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Resumo

A retinite por citomegalovirus (CMV) é uma
manifestacio rara de doenga invasiva por
CMV e potencialmente ameagadora para a
visao em individuos imunocomprometidos.
A suspeita clinica é fundamental, uma vez
que se trata de uma entidade incomum, com
uma instalagdo progressiva e frequentemente
assintomatica durante um longo periodo.
Os autores relatam um homem de 70 anos
de idade com doenca renal do diabetes que
foi submetido a um transplante renal (KT)
em Agosto de 2014 com boa evolugio
clinica. Nenhuma infecgdo anterior por
CMV ou episddios de rejeicio aguda foram
relatados. Cinco anos apés o transplante,
ele foi internado devido a uma acuidade
visual reduzida do olho esquerdo com sete
dias de evolugdo com hiperemia associada,
sem exsudato. A avalia¢io oftalmoldgica foi
compativel com a necrose aguda da retina
e presumivelmente associada a infec¢do por
CMV. Ele teve uma melhora progressiva
ap6s o inicio do ganciclovir. A retinite por
CMYV é uma das complicagdes oculares mais
graves em individuos imunossuprimidos
e pode levar a cegueira irreversivel e, por
isso, o diagndstico e o tratamento precoces
continuam sendo cruciais para obter o
melhor prognéstico visual em pacientes
afetados. A profilaxia secunddria com
ganciclovir ndo é consensual, tampouco a
seguranga de reintroduzir o antimetabdlito
nestes casos.

Descritores: Infecgdes por Citomegalovi-
rus; Transplante de Rim; Imunossupres-
sao.

ABSTRACT

Cytomegalovirus (CMV) retinitis is a rare
manifestation of CMV invasive disease
and potentially threatening to vision
in  immunocompromised individuals.
Clinical suspicion is fundamental since
it is an unusual entity with a progressive
and often asymptomatic installation
over a long period. The authors report
a 70-year-old man with diabetic
nephropathy who underwent a kidney
transplant (KT) in August 2014 with good
clinical evolution. No previous CMV
infection or episodes of acute rejection
were reported. Five years after transplant,
he was admitted due to a reduced visual
acuity of the left eye with seven days of
evolution with associated hyperemia,
without exudate. The ophthalmologic
evaluation was compatible with acute
necrosis of the retina and presumed
associated with CMV infection. He had a
progressive improvement after ganciclovir
initiation. CMV retinitis is one of the
most serious ocular complications in
immune-suppressed individuals and can
lead to irreversible blindness, and because
of that, early diagnosis and treatment
remains crucial in obtaining the best
visual prognosis in affected patients.
Secondary prophylaxis with ganciclovir
is not consensual, neither is the safety of
reintroducing the antimetabolite in these
cases.

Keywords: Cytomegalovirus Infections;
Kidney Transplantation; Immunosup-
pression.

INTRODUCAO

A infecgdo por citomegalovirus (CMV)
continua a ser uma das complicagdes
mais comuns que afetam os receptores
de transplante de orgdos sdlidos (TOS),

associada a maior risco de complicacdes,
perda de enxerto, morbidade e mortalidade'.
estratégias de
prevengio do CMV entre os receptores de

Atualmente, devido as

TOS, a epidemiologia da doenga mudou.
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Em pacientes que recebem profilaxia, a doen¢a por CMV
ocorre apOs sua suspensao e ndo nos primeiros trés meses
ap0s o transplante, como era tipico antes da introducdo
da profilaxial~.

A infeccio por CMV é definida como a presenga
de replicacio de CMV em tecido, sangue ou outros
fluidos corporais, independentemente da sintomatologia,
enquanto a doenca por CMV requer infeccio por CMV
que é acompanhada por sinais e sintomas clinicos?.
Quando a doenga por CMV ocorre ap6s a conclusdo da
profilaxia antiviral ela é denominada doenga por CMV
de inicio retardado, e quando ocorre mais de 12 meses
apos o transplante, € classificada como de inicio tardio®.

A retinite por CMV é uma manifestagdo rara de do-
enga invasiva por CMV e potencialmente ameagadora
de visdoem individuos imunocomprometidos. A suspeita
clinica é fundamental, por se tratar de uma entidade in-
comum com um amplo espectro de apresenta¢do clinica
que varia de assintomadtica a uma doenga grave compli-
cada com descolamento de retina*’. Devido a instalacao
frequentemente assintomadtica, o diagnéstico pode ser
adiado por um longo periodo, variando de nove meses a
um ano, dependendo dos estudos®.

O objetivo de nosso estudo foi descrever um caso raro
de doenga tardia por CMV manifestada como retinite
em um receptor de transplante renal.

Caso cLiNIco

Um homem de 70 anos com doenca renal cronica devido
a nefropatia diabética iniciou a hemodiélise em Junho
de 2013. Ele foi submetido a um transplante renal de
um doador falecido de critério expandido em Agosto de
2014 [indice do perfil do doador renal (KDPI, do inglés
kidney donor profile index) de 93%; incompatibilidade
de um em HLA-A, um em -B e zero em -DR; e painel
de reatividade de anticorpos calculado (PRAc) de 20%
na classe I e 0% na classe II, sem anticorpos doador-
especifico (DSA, do inglés donor-specific antibodies)].
Ele apresentou sorologia IgG positiva para CMV e
a sorologia do doador era desconhecida. O paciente
recebeu terapia de indu¢do com uma tnica dose de 3mg/
kg de globulina antitimécito e terapia de manutencdo
com tacrolimus (TAC), micofenolato de sodio (MFS), e
prednisona. Nenhuma profilaxia de CMV foi dada. Ele
teve um curso clinico favoravel mantendo uma creatinina
sérica de 1,2mg/dL ap6s cinco anos de transplante (TFGe
CKD-EPI 61mlL/min/1,73m?), sem infeccio por CMV
ou episddios de rejei¢ao aguda.

Um ano ap6s o transplante foi diagnosticado com
carcinoma de células claras no rim nativo esquerdo e foi
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submetido a uma nefrectomia curativa. Neste momento,
a dose de MFS foi reduzida para 360mg BID e as
concentragdes sanguineas de TAC foram mantidas entre
7 a 12ng/mlL.

Ele foi internado em Dezembro de 2019 devido a
queixa de redu¢io da acuidade visual do olho esquerdo,
com sete dias de evolugio, associada a hiperemia
local, mas sem qualquer exsudato. O paciente ndo
tinha queixas do olho direito. Ele foi submetido a uma
avaliagdo oftalmoldgica completa, que resultou em um
diagnostico de suspeita de retinite associada a infe¢io
por herpes. O tratamento empirico com aciclovir
intravenoso foi iniciado imediatamente e o MFS foi
descontinuado. A investigacdio completa para outros
estados de imunodeficiéncia foi negativa, incluindo
sorologias negativas para HIV, sifilis, bartonelose e
toxoplasmose. A carga viral sanguinea para Herpes
simplex e Varicella Zoster por reacio em cadeia da
polimerase (PCR, do inglés polymerase chain reaction)
foi indetectdvel, mas foi positiva para CMV (49 Ul/
mL - o limite inferior de quantificacio é <31 UI/
mL). Naquela época, ndo podiamos realizar um teste
quantitativo de amplificacdo de 4cido nucleico (QNAT,
do inglés quantitative nucleic acid amplification testing)
usando fluidos oculares. A hipotese de recorréncia de
tumor ou possiveis lesdes neopldsicas foram excluidas
pela tomografia computadorizada. Seis dias depois,
o paciente evoluiu com agravamento progressiva da
acuidade visual, envolvendo também o olho direito.
Uma avaliagio oftalmoldgica de acompanhamento
revelou retinite da cunha superior com embainhamento
significativo das arteriolas, microhemorragias, vitreite
e alteragdo pigmentar temporal. A terapia antiviral
foi alterada para ganciclovir, a fim de cobrir ambos os
possiveis agentes envolvidos, Herpes e CMV. Neste
momento, a DNAemia do CMV era indetectavel. Houve
uma melhora progressiva nas queixas visuais, e outra
avaliagdo oftalmoldgica [Figura 1] mostrou uma cura
progressiva das lesdes retinianas 21 dias ap6s o inicio do
ganciclovir. O tratamento foi estendido por 28 dias com
base na avaliagdo oftalmolégica de acompanhamento da
cura completa das lesbes da retina. Ele recebeu alta do
hospital com melhora de sua acuidade visual, e nenhuma
profilaxia secundaria foi instituida.

DiscussAo

Os autores descreveram um caso raro de suspeita de
retinite associada a0 CMV em um receptor de transplante
renal apés cinco anos de transplante, sem deteccio de
qualquer imunodeficiéncia concomitante.



O citomegalovirus é um virus ubiquo, membro da
familia Herpesviridae e apresenta-se como uma infec¢do
oportunista em 75-85% dos casos’. Enquanto a maioria
das infec¢oes em individuos imunocompetentes € benigna
e autolimitada, em pacientes imunocomprometidos,
¢ uma doenca clinicamente significativa com alta
morbidade e mortalidade'?. A doenca por CMV ¢é
considerada a tinica complicagdo mais prevalente ap6s o
transplante de orgdos sélidos® e pode afetar quase todos
os 6rgdos, sendo o trato gastrointestinal o 6rgdo mais
frequentemente envolvido®. No olho, o quadro clinico
consiste em retinite necrosante viral e ¢ uma manifestacao
invasiva de 6rgdo que ameaga a visao*.

Quando o CMV infecta uma célula, o genoma viral
do 4cido desoxirribonucleico (ADN) de fita dupla migra
para o nucleo celular, onde o curso subsequente da
infeccdo depende do estado de ativagio ou diferenciacdo
da célula’. Quando os macrofagos e células dendriticas
infectados de forma latente se tornam altamente ativados,
o virus reativa e se reproduz, situagdo que normalmente
é controlada pelo sistema imunoldgico. Apesar da
presenga de anticorpos anti-CMV, as células T CD4+
e CD8+ sdo a resposta imunoldgica mais importante
contra 0 CMV, mas os pacientes imunocomprometidos
ndo sdo capazes de gerar esta resposta contra o virus’.

No olho, 0 CMV ativo afeta principalmente as células
endoteliais vasculares seguidas pelas células epiteliais
pigmentares da retina, causando efeitos citopaticos virais
e subsequente necrose da retina, a marca registrada da
retinite por CMV'. A replicacio local descontrolada do
CMV ocorre, causando a morte do tecido da retina e
levando a visdo turva, descolamento da retina e, por fim,
cegueira’.

Retinite por citomegalovirus em transplante renal

Antes da terapia antirretroviral altamente ativa
(HAART, do inglés highly active antiretroviral therapy)
estar disponivel, a retinite por CMV ocorria em 20 a 40%
dos pacientes com HIV, sendo a infec¢do oportunista
ocular mais frequente nesta populagio e respondendo
por 90% da cegueira relacionada ao HIVY. Em
contraste, a incidéncia de retinite por CMV em outros
estados imunossupressores € muito menor, afetando
de 1 a 2% dos receptores de transplante renal'’. Hoje
em dia, tornou-se incomum, visto apenas em pacientes
com AIDS, mas ainda mais comum em pacientes
imunossuprimidos portadores de HIV versus ndo-HIV”.
Uma possivel explicagio é que o CMV e o HIV podem
transacionar um ao outro levando a um maior grau de
imunossupressao em pacientes com HIV'2,

Na literatura, hd poucos casos de retinite tardia em
receptores de transplante renal. Em 2008, Eid et al.’®
publicaram uma revisio retrospectiva de todos os casos
de retinite por CMV na Clinica Mayo. A retinite por
CMV foi diagnosticada em 14 olhos de nove pacientes
que receberam um 6rgdo sélido ou um transplante
autblogo de células-tronco hematopoéticas. Cinco
pacientes eram receptores de transplante renal, e em dois
deles a doenca afetou ambos os olhos, pelo menos quatro
anos ap6s o transplante. Nenhum deles foi documentado
com viremia por CMV. Outro relato de quatro casos de
retinite por CMV foi feito por Shimakawa et al'*. Apenas
um paciente, que foi submetido a um transplante renal
ABO-incompativel, teve um diagnéstico de doenga
tardia (3 anos e 10 meses apés o transplante). Ele tinha
envolvimento ocular bilateral com DNA de CMV
positivo em humor aquoso, mas ndo com antigenemia
para CMV.

Figura 1. Retinografia e angiofluoresceinografia realizadas ap6s vérios dias de tratamento com ganciclovir. A - Retinografia do olho esquerdo com
evidéncia de hemorragia intra-retiniana (ponta da flecha). B - Lesao periférica ao nivel da retina nasal correspondente a uma cicatriz de uma leséo
anterior. C - Angiofluoresceinografia de todo o fundo. Presenca de lesées de retinopatia diabética e possivel cicatriz de retinite ao nivel da retina

nasal (ponta da flecha).
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Clinicamente, a retinite por CMV manifesta-se
frequentemente com visao turva, feixes de luz, escotomas
e moscas volantes!. Tipicamente, a retinite por CMV
comega como uma doenca unilateral que se inicia na drea
da média periferia e eventualmente se espalha para outras
dreas'®vision-threatening disease that primarily affects
immunosuppressed patients. CMV is the most common
ocular opportunistic infection in human immunodeficiency
virus (HIV Se o diagndstico é feito em um estagio avangado
da doenga, os sintomas tendem a ser mais graves, € a
apresentag¢do inclui retinite grave, envolvimento precoce da
madcula, ou possivel infiltracio do nervo éptico!>!¢. Existem
dois padroes especificos de retinite por CMV: granular e
hemorragica. No primeiro hd um brushfire ao longo de
uma linha e no segundo apresenta-se centralmente com
amplas zonas geogrificas, lesbes satélite, e varios niveis
de hemorragia’. No nosso paciente predominou o padrio
hemorragico. A extensdo da lesdo tende a ser mais ampla
com maior grau de imunossupressao'’. Com a progressio
da doenga, a retina se torna atréfica e a probabilidade de
descolamento da retina aumenta'®.

A retinite por CMV pos-transplante é geralmente
diagnosticada tardiamente em compara¢io com outras
manifestagdes invasivas de 6rgaos da doenga por CMV.
Em 66% dos casos, ocorre no primeiro ano apds o
transplante. Curiosamente, a retinite por CMV de
inicio precoce parece ser um componente da doenga
invasiva por CMV sistémica e, por vezes, de multiplos
Orgdos, frequentemente acompanhada por viremia.
Em contraste, a retinite por CMV que ocorre em um
periodo tardio apés o transplante é provavelmente uma
doenca isolada de 6rgao alvo, na maioria dos casos sem
associacio de outros 6rgios®.

O diagnostico de retinite por CMV é baseado no
exame clinico e oftalmoldgico!. Um QNAT positivo
em fluido ocular aquoso ou vitreo pode confirmar o
diagnéstico e pode ser util em casos com apresentacoes
clinicas atipicas. O mesmo pode ser positivo antes e no
momento do diagnéstico! e pode ajudar a distinguir
de outras causas de retinite, tais como herpes simplex,
varicella zoster, ou toxoplasma gondii'®. As diretrizes
recomendam fortemente a histologia associada a imuno-
histoquimica para CMV para o diagnéstico de doenga
invasiva de tecidos'. A retinite pelo virus Herpes ndo
pode ser excluida, uma vez que é epidemiologicamente
mais frequente do que a retinite por CMV e também
poderia obter melhora sob terapia com ganciclovir.
No entanto, na presenca de caracteristicas oculares
sugestivas de infeccdo por CMV, replicacio ativa de
CMV e agravamento clinico com aciclovir, é feito o
diagndstico presuntivo de retinite por CMV. A doenga

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2022;44(3):457-461

invasiva por CMV é frequentemente associada a viremia
negativa, e é necessario PCR de tecido positivo do 6rgdo
afetado para confirmar o diagndstico. Os exemplos
mais expressivos dessas situagdes sdo a retinite e, mais
frequentemente, a doenga gastrointestinal. A explicacdo
possivel para que isso aconteca é a carga viral abaixo
do limite inferior de detec¢io pelos métodos moleculares
atualmente empregados ou pelos diferentes genotipos de
glicoproteina B do CMV que poderiam estar associados
ao tropismo viral para 6rgios especificos. Neste caso,
a documenta¢io de CMV em fluido vitreo por QNAT
seria essencial, mas, infelizmente, ndo estd disponivel
em nosso centro. Assim, na presenca de lesdes oculares
sugestivas de CMV, embora nio tipicas, agravamento
clinico sob aciclovir, e PCR prévio positivo para CMV,
alteramos a terapia de nosso paciente para ganciclovir
com cobertura deste agente.

O algoritmo de tratamento é determinado para a
localizacdo e extensdo das lesdes. Quando lesdes com
ameaca a visdo estdo presentes, sio recomendadas
injecdes intravitreas associadas a terapia sistémica. Na
auséncia de lesdo imediata que ameace a visdo, a op¢ao
pela terapia sistémica por si s6 é razodvel'?. Atualmente,
ha vérios medicamentos disponiveis com diferentes
vias de administracdo, como valganciclovir, ganciclovir,
foscarnet e cidofovir. Além disso, nenhum estudo mostra
a superioridade de um medicamento sobre outro, e
valganciclovir e ganciclovir sio geralmente os agentes
de primeira linha utilizados, mas a escolha depende
do custo de medicamento, disponibilidade de via
oral, comorbidades associadas, uso de medicamentos
potencialmente interferentes, e conformidade prevista
para a terapia!>'%1,

A duragio do tratamento ndo esta estabelecida, mas
alguns estudos sugerem que ele pode ser interrompido
com seguranca quando ndo hd sinais de atividade de
CMV na avaliagdo oftalmoldgica'>?. No caso presente,
somente apds todas as lesdes terem sido curadas, a
terapia com ganciclovir foi interrompida.

A retinite por CMV frequentemente recorre apds
o tratamento. Tu et al®. encontraram uma taxa de
recorréncia de 33,3% apds a descontinuagio da
terapia e outro estudo ndo encontrou reativagio apos
a interrup¢do da terapia em 56% dos pacientes'!.
A redu¢io da imunossupressio deve ser fortemente
considerada em pacientes com doenca por CMV grave,
especialmente aqueles com cargas virais muito elevadas e
doenga refrataria'?,

O curso clinico e o prognéstico visual de retinite
por CMV ¢é semelhante em pacientes com HIV e ndo



portadores de HIV®?!, Apesar dos avancos no tratamento
antiviral, o prognéstico visual continua pobre e estd
associado ao descolamento da retina, ao envolvimento
macular e a saude geral precaria dos pacientes?'. Neste
paciente, embora tenha havido uma melhora na acuidade
visual durante o tratamento, ela nio foi totalmente
recuperada. Nao houve nenhuma complicagio adicional
associada a retinite.

ConcLusAo

A retinite por CMV é uma complicagio ocular grave em
individuos imunossuprimidos e pode levar a cegueira
irreversivel. O diagndstico e o tratamento precoces
continuam sendo cruciais para obter o melhor prognostico
visual em pacientes afetados. O principal diagndstico
diferencial é a retinite por Herpes simplex, mas outras
etiologias como wvaricella zoster ou Toxoplasma gondii
devem ser levadas em conta.

O relato deste caso é essencial para consciencializar
sobre o reconhecimento precoce e o inicio imediato do
tratamento, mesmo sem um diagnédstico definitivo, pois
pode prevenir uma condi¢do grave e irreversivel. Além
disso, ndo estd claro quando devemos reintroduzir o
antimetabdlico com seguranga, bem como quais casos
necessitardo de profilaxia secundaria.
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