A infecgio por citomegalovirus
(CMV) ¢
apés o

com implicac¢des

um dos eventos mais

comuns transplante renal,
para o

morbidade e

manejo
clinico, possivelmente
mortalidade'?. Na infec¢do priméria,
que ocorre em 10% dos pacientes, a
transmissao ocorre através do enxerto,
de um doador soropositivo para um
receptor

lado, a maioria dos receptores teve

soronegativo. Por outro
o primeiro contato com o virus na
infancia, e a reativacdo ocorre apds a
imunossupressio, quando os eventos
relacionados ao CMV sio divididos
em efeitos diretos e indiretos*’. Os
efeitos diretos sdo infeccio, quando
ha evidéncia de replicagio do CMV
independente dos sintomas, e doenga,
quando a seguida por
sintomas relacionados ao CMV ou
laboratoriais*. Os

infeccio ¢
alteracoes efeitos

indiretos observados sio um risco
aumentado de infeccdes secunddrias
(pneumocystis e outros herpesvirus) e
um risco aumentado de rejeicio aguda
e disfunc¢do renal cronica’.

Neste cendrio, é imperativo adotar
uma das duas
para

relacionados ao CMYV, especialmente

estrategias
risco de

seguintes
reduzir o eventos
os efeitos diretos: profilaxia universal
ou tratamento preemptivo*. A primeira
estratégia ¢
valganciclovir por 3 ou 6 meses apds o

baseada no wuso de

transplante, o que parece estar associado
a menos eventos relacionados ao CMV,
apesar de algumas desvantagens como
toxicidade, doenca por CMV de inicio
tardio, risco de resisténcia e alto custo®.
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O tratamento preemptivo, por outro
lado, é o monitoramento sequencial e
intensivo da replicagio do CMV para
detectar a carga viral precoce, seguido
pelo tratamento antiviral quando uma
carga viral limite é atingida antes do
aparecimento dos sintomas*. Como
o sistema publico de saide em nosso
pais ndo fornece valganciclovir, a
maioria dos centros de transplante
realiza a reducio do risco de CMV com
tratamento preemptivo. Entretanto,
até o momento, ndo temos claramente
definido o melhor limite de carga viral
para iniciar o tratamento com esta
estratégia.

Li com grande interesse o artigo de
Caurio et al. (2021)” publicado no Jornal
Brasileiro de Nefrologia. Eles incluiram
30 receptores de transplante renal que
foram transplantados em dois centros
diferentes e coletaram prospectivamente
232 amostras de plasma para identificar
viremia por CMV usando dois métodos
pareados: e PCR

quantitativo in-house em tempo real. Para

antigenemia pp63S

o PCR, eles calibraram os resultados de
acordo com o 1° Padrio Internacional da
OMS (WHOIS, por sua sigla em inglés)
para o Citomegalovirus Humano. Os
pacientes incluidos apresentavam baixo
ou alto risco para eventos relacionados ao
CMV apds o transplante, ja que 40% deles
tinham recebido indu¢io imunoldgica
com anticorpos depletores de linfécitos
(globulina antitimdcitos). Além disso,
todos receberam tacrolimo e micofenolato
como imunossupressio de manutencido e
86,6% tinham IgG positivo para CMV
antes do transplante.
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O marco dos resultados foi o desempenho do
PCR in-house para prever eventos relacionados
ao CMV, definido como a decisio de iniciar o
tratamento antiviral em uma estratégia de tratamento
preemptivo, com base no resultado da antigenemia
pp635 (10 células positivas) ou na decisio do médico.
Foram avaliadas trés cargas virais diferentes, 2.750
IU/mL, 3.430 TU/mL e 3.650 TU/mL, que alcancaram
sensibilidade para o tratamento antiviral de 100%,
97,1%, e 91,2%, respectivamente. Para o valor de
3.430 U/mL (log 3,54), a curva ROC para iniciar
a terapia foi de 0,93. Como bem salientado pelos
autores na discussao do artigo, apds quase dez anos
do lancamento do WHOIS, ainda nio foi definido um
limite consensual para o tratamento do CMV. E bem
sabido que a carga viral se correlaciona com o risco
de eventos relacionados ao CMYV, particularmente
doengas e doengas invasivas. No entanto, dada a
grande variacdo entre populagdes, fatores de risco e
aspectos laboratoriais, como tipos de amostras (seja
plasma ou sangue total) e ensaios, o terceiro consenso
internacional recomenda que os centros estabelecam
limites de carga viral para pardmetros de terapia ou
desfechos do tratamento. Para este objetivo, o estudo
parece ser bem-sucedido®.

No estudo, de 30 pacientes, 25 tiveram um
teste positivo, 11 eram sintomaticos, mas apenas 3
preencheram os critérios para a doenca por CMV.
E importante notar que a carga viral nos pacientes
assintomaticos foi de 3.490 IU/mL (vs. 15.539 nos
sintomaticos, P<0,001), o que esteve mais proximo
do valor encontrado com melhor desempenho para
prever o tratamento (3.430 IU/mL), quando 10
células positivas na antigenemia pp65 e na decisdo
médica foram usadas como o padrdo ouro. Devemos
reconhecer os esfor¢os dos autores e a boa qualidade
desta evidéncia. Entretanto, este valor de corte
nido pode ser extrapolado a outros centros usando
PCR comercial ou outros in-house. Por exemplo,
em um estudo anterior, David-Neto et al. (2014)%
investigaram pontos de corte para antigenemia pp63
e um PCR in-house, e os melhores resultados para
prever a doenca por CMV foram 4 células positivas e
2.000 copias/mL, respectivamente.

Independentemente do limite para o tratamento
preemptivo (2.000, 3.500 ou 5.000 IU/mL), esta estratégia
expde os pacientes a alguns niveis de replicagio do CMV
que podem estar associados aos efeitos indiretos do CMV.
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Em um elegante estudo prospectivo, Reischig et al.
(2009)° demonstraram que a viremia por CMV >
2.000 cépias/mL. aumentou a probabilidade de fibrose
intersticial e atrofia tubular em bidpsias de aloenxerto
renal (OR=3,83, P=0,023). Nés observamos que a
viremia por CMV estava associada a altos niveis
urindrios de proteina ligadora de retinol (OR = 4,62;
P = 0,001), um marcador precoce de dano tubular
proximal, resultando em menor fun¢io do enxerto em
5 anos (OR = 0,95; P = 0,01)'°. Por outro lado, uma
publicacdo recente indicou que o manejo clinico atual
ndo deve mais considerar o impacto da infec¢do por
CMYV nos resultados de longo prazo'!. No momento,
ndo ha evidéncias suficientes para rejeitar a hipotese
de efeitos indiretos, pelo menos enquanto sio necessarias
mais investiga¢des para abordar nossas preocupagdes
quanto aos receptores de transplantes renal.

CONFLITO DE INTERESSES

O autor nao tem nenhum conflito de interesses a
declarar.

REFERENCIAS

1. Kotton CN. CMV: prevention, diagnosis and therapy. Am J
Transplant. 2013 Feb;13(Suppl 3):24-40.

2. Stern M, Hirsch H, Cusini A, Van Delden C, Manuel O,
Meylan P, et al. Cytomegalovirus serology and replication
remain associated with solid organ graft rejection and graft loss
in the era of prophylactic treatment. Transplantation. 2014
Nov;98(9):1013-8.

3. Kuo HT, Ye X, Sampaio MS, Reddy P, Bunnapradist S.
Cytomegalovirus serostatus pairing and deceased donor
kidney transplant outcomes in adult recipients with antiviral
prophylaxis. Transplantation. 2010 Nov;90(10):1091-8.

4. Kotton CN, Kumar D, Caliendo AM, Huprikar S, Chou S,
Danziger-Isakov L, et al. The third international consensus
guidelines on the management of cytomegalovirus in solid-
organ transplantation. Transplantation. 2018 Jun;102(6):900-
31.

5. Requido-Moura LR, Matos ACC, Pacheco-Silva A.
Cytomegalovirus infection in renal transplantation: clinical
aspects, management and the perspectives. Einstein (Sio Paulo).
2015 Mar;13(1):142-8.

6. Humar A, Lebranchu Y, Vincenti E, Blumberg EA, Punch JD,
Limaye AP, et al. The efficacy and safety of 200 days valganciclovir
cytomegalovirus prophylaxis in high-risk kidney transplant
recipients. Am J Transplant. 2010 May;10(5):1228-37.

7. Caurio CF, Allende OS, Kist R, Santos KL, Vasconcellos IC,
Rozales FP, et al. Validagio clinica de um ensaio de PCR in house
quantitativo em tempo real para infec¢io por citomegalovirus
usando o 1° Padrdo Internacional da OMS em pacientes com
transplantados renais. Braz ] Nephrol. 2021 May 10; [Epub
ahead of print]. DOIL https://doi.org/10.1590/2175-8239-
JBN-2020-0214

8. David-Neto E, Triboni AHK, Paula FJ, Vilas-Boas LS, Machado
CM, Agena E et al. A double-blinded, prospective study to
define antigenemia and quantitative real-time polymerase
chain reaction cutoffs to start preemptive therapy in low-risk,
seropositive, renal transplanted recipients. Transplantation.
2014 Nov;98(10):1077-81.



9. Reischig T, Jindra P, Hes O, Bouda M, Kormunda S, Treska V. Effect
of cytomegalovirus viremia on subclinical rejection or interstitial
fibrosis and tubular atrophy in protocol biopsy at 3 months in renal
allograft recipients managed by preemptive therapy or antiviral
prophylaxis. Transplantation. 2009 Feb;87(3):436-44.

10. Requido-Moura LR, Matos ACC, Ozaki KS, Ciamara NOS,
Pacheco-Silva A. A high level of urinary retinol-binding

11.

Carga viral de Citomegalovirus para tratamento preventivo

protein is associated with cytomegalovirus infection in kidney
transplantation. Clin Sci (Lond). 2018 Sep;132(18):2059-69.
Bischof N, Wehmeier C, Dickenmann M, Hirt-Minkowski P,
Amico P, Steiger J, et al. Revisiting cytomegalovirus serostatus
and replication as risk factors for inferior long-term outcomes
in the current era of renal transplantation. Nephrol Dial
Transplant. 2020 Feb;35(2):346-56.

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2021;43(4):457-459

459



