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Evidência local sobre o limite de carga viral do citomegaloví-
rus para tratamento preventivo é bem-vinda, e um comentá-
rio sobre os efeitos indiretos
Local evidence on the cytomegalovirus viral load threshold for pre-
emptive treatment is welcome, and a comment on indirect effects
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A infecção por citomegalovírus 
(CMV) é um dos eventos mais 
comuns após o transplante renal, 
com implicações para o manejo 
clínico, morbidade e possivelmente 
mortalidade1,2. Na infecção primária, 
que ocorre em 10% dos pacientes, a 
transmissão ocorre através do enxerto, 
de um doador soropositivo para um 
receptor soronegativo. Por outro 
lado, a maioria dos receptores teve 
o primeiro contato com o vírus na 
infância, e a reativação ocorre após a 
imunossupressão, quando os eventos 
relacionados ao CMV são divididos 
em efeitos diretos e indiretos4,5. Os 
efeitos diretos são infecção, quando 
há evidência de replicação do CMV 
independente dos sintomas, e doença, 
quando a infecção é seguida por 
sintomas relacionados ao CMV ou 
alterações laboratoriais4. Os efeitos 
indiretos observados são um risco 
aumentado de infecções secundárias 
(pneumocystis e outros herpesvírus) e 
um risco aumentado de rejeição aguda 
e disfunção renal crônica5.

Neste cenário, é imperativo adotar 
uma das duas seguintes estrategias 
para reduzir o risco de eventos 
relacionados ao CMV, especialmente 
os efeitos diretos: profilaxia universal 
ou tratamento preemptivo4. A primeira 
estratégia é baseada no uso de 
valganciclovir por 3 ou 6 meses após o 
transplante, o que parece estar associado 
a menos eventos relacionados ao CMV, 
apesar de algumas desvantagens como 
toxicidade, doença por CMV de início 
tardio, risco de resistência e alto custo6. 

O tratamento preemptivo, por outro 
lado, é o monitoramento sequencial e 
intensivo da replicação do CMV para 
detectar a carga viral precoce, seguido 
pelo tratamento antiviral quando uma 
carga viral limite é atingida antes do 
aparecimento dos sintomas4. Como 
o sistema público de saúde em nosso 
país não fornece valganciclovir, a 
maioria dos centros de transplante 
realiza a redução do risco de CMV com 
tratamento preemptivo. Entretanto, 
até o momento, não 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)7 publicado no Jornal 
Brasileiro de Nefrologia. Eles incluíram 
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: antigenemia pp65 e PCR 
quantitativo in-house em tempo real. Para 
o PCR, eles calibraram os resultados de 
acordo com o 1° Padrão Internacional da 
OMS (WHOIS, por sua sigla em inglês) 
para o Citomegalovírus Humano. Os 
pacientes incluídos apresentavam baixo 
ou alto risco para eventos relacionados ao 
CMV após o transplante, já que 40% deles 
tinham recebido indução imunológica 
com anticorpos depletores de linfócitos 
(globulina antitimócitos). Além disso, 
todos receberam tacrolimo e micofenolato 
como imunossupressão de manutenção 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 decisão de iniciar o 
tratamento antiviral em uma estratégia de tratamento 
preemptivo, com base no resultado da antigenemia 
pp65 (10 células positivas) ou na decisão do médico. 
Foram avaliadas três cargas virais diferentes, 2.750 
IU/mL, 3.430 IU/mL e 3.650 IU/mL, que alcançaram 
sensibilidade para o tratamento antiviral de 100%, 
97,1%, e 91,2%, respectivamente. Para o valor de 
3.430 UI/mL (log 3,54), a curva ROC para iniciar 
a terapia foi de 0,93. Como bem salientado pelos 
autores na discussão do artigo, após quase dez anos 
do lançamento do WHOIS, ainda não foi definido um 
limite consensual para o tratamento do CMV. É bem 
sabido que a carga viral se correlaciona com o risco 
de eventos relacionados ao CMV, particularmente 
doenças e doenças invasivas. No entanto, dada a 
grande variação entre populações, 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 estabeleçam 
limites de carga viral para parâmetros de terapia ou 
desfechos do tratamento. Para este objetivo, o estudo 
parece ser bem-sucedido4.

No estudo, de 30 pacientes, 25 tiveram um 
teste positivo, 11 eram sintomáticos, mas apenas 3 
preencheram os critérios para a doença por CMV. 
É importante notar que a carga viral nos pacientes 
assintomáticos foi de 3.490 IU/mL (vs. 15.539 nos 
sintomáticos, P<0,001), o que esteve mais próximo 
do valor encontrado com melhor desempenho para 
prever o tratamento (3.430 IU/mL), quando 10 
células positivas na antigenemia pp65 e na decisão 
médica foram usadas como o padrão ouro. Devemos 
reconhecer os esforços dos autores e a boa qualidade 
desta evidência. Entretanto, este valor de corte 
não pode ser extrapolado a outros centros usando 
PCR comercial ou outros in-house. Por exemplo, 
em um estudo anterior, David-Neto et al. (2014)8 
investigaram pontos de corte para antigenemia pp65 
e um PCR in-house, e os melhores resultados para 
prever a doença por CMV foram 4 células positivas e 
2.000 cópias/mL, respectivamente.

Independentemente do limite para o tratamento 
preemptivo (2.000, 3.500 ou 5.000 IU/mL), esta estratégia 
expõe os pacientes a alguns níveis de replicação do CMV 
que podem estar associados aos efeitos indiretos do CMV. 

Em um elegante estudo prospectivo, Reischig et al. 
(2009)9 demonstraram que a viremia por CMV ≥ 
2.000 cópias/mL aumentou a probabilidade de fibrose 
intersticial e atrofia tubular em biópsias de aloenxerto 
renal (OR=3,83, P=0,023). Nós observamos que a 
viremia por CMV estava associada a altos níveis 
urinários de proteína ligadora de retinol (OR = 4,62; 
P = 0,001), um marcador precoce de dano tubular 
proximal, resultando em menor função do enxerto em 
5 anos (OR = 0,95; P = 0,01)10. Por outro lado, uma 
publicação recente indicou que o manejo clínico atual 
não deve mais considerar o impacto da infecção por 
CMV nos resultados de longo prazo11. No momento, 
não há evidências suficientes para rejeitar a hipótese 
de efeitos indiretos, pelo menos enquanto são necessárias 
mais investigações para abordar nossas preocupações 
quanto aos receptores de transplantes renal.
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