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Introducdo: Considerando-se que o transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH)
estd associado a significativa morbidade e mortalidade devido a toxicidade do regime de
condicionamento, sepse, doenca do enxerto-contra-hospedeiro (DECH), entre outras
complicagdes, sua indicagdo requer uma avaliacdo cuidadosa de risco. As infeccdes estdao
associadas a elevados indices de 6bitos no pos-transplante, e seu aparecimento pode estar
associado a fatores como o regime de condicionamento, imunodepressdo para a prevencao
da DECH, a prépria DECH e a terapia adicional para a doenca de base. Dentre as infec¢des
virais, o citomegalovirus humano (HCMV) € o patégeno mais importante no pds-TCTH
pela morbidade e mortalidade associadas a ele. Por este motivo os pacientes submetidos ao
TCTH s@o monitorados por testes laboratoriais sensiveis e especificos para o diagndstico
precoce da infec¢do ativa causada pelo HCMV, permitindo assim, a administragdo imediata
da terapia antiviral. A antigenemia tem sido indicada como “padrdo ouro” para guiar o
tratamento precoce desta infeccdo. Embora a PCR em tempo real seja outra técnica muito
utilizada para este fim, esta pode ser demasiadamente sensivel para uso clinico, podendo
haver diagndsticos positivos em pacientes que nao apresentam risco de desenvolvimento da
doencga causada pelo HCMV. Objetivos: Determinar um valor de cutoff para diferenciar
infeccio latente de infeccdo ativa, além do risco do desenvolvimento da doenga causada
pelo HCMV. Métodos: Neste trabalho, 49 pacientes submetidos ao TCTH do tipo alogénico
foram monitorados desde o dia do transplante até o dia +150 pelas técnicas de antigenemia
e pela PCR em tempo real. Resultados: Apds a constru¢do da curva ROC o cutoff
encontrado para indicar a infecc¢do ativa causada pelo HCMYV foi 116 copias. Baseado nesta
determinagdo, os resultados positivos da PCR em tempo real (>116 copias) foram
comparados com resultados positivos da antigenemia (> 3 células pp65 positivas),
observando associacdo estatisticamente significante entre eles. Sendo assim, a PCR em
tempo real com 116 copias como cutoff foi adotada como o tUnico critério para definir a
infec¢do ativa causada pelo HCMV nos pacientes incluidos no estudo. Vinte (40,8%) dos

49 pacientes tiveram infec¢do ativa causada pelo HCMV durante o monitoramento,
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ocorrendo com maior frequéncia entre os dias +41 e +50 pds-TCTH. Dezoito (90%) desses
20 pacientes foram tratados com ganciclovir e 16 deles atingiram a negativacdao da PCR em
tempo real numa mediana de 6 dias ap6s o inicio do tratamento. Quatro (8,2%) pacientes
tiveram doenca causada pelo HCMV comprovada por bidpsia do trato gastrointestinal, 1
deles sem diagndstico da viremia. Dois (50%) dos 4 pacientes que tiveram doenca causada
pelo HCMV ndo responderam bem ao tratamento antiviral, evoluindo para o 6bito por esta
causa numa mediana de 6,5 dias apds o inicio do tratamento com ganciclovir. Outros 15
pacientes morreram por infeccdes fungicas e bacterianas, DECH, recidiva da doenca de
base ou doencga veno-oclusiva hepatica. Conclusdes: Pacientes submetidos ao TCTH néo
aparentado apresentam maior risco de infeccdo ativa causada pelo HCMV, o aumento
repentino da carga viral parece ter relacdo com o aparecimento da doenga causada pelo
HCMYV, a gravidade desta doenga pode estar associada com o tempo de resposta ao
tratamento antiviral e a manifestacdo de doenca causada pelo HCMV e provavel doenca

causada pelo HCMV aumentam o risco de 6bito no p6s-TCTH.
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R bstract

Introduction: Considering that allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is
associated with significant morbidity and mortality due to toxicity of the conditioning
regimen, sepsis onset, graft versus host disease (GVHD) manifestation, among other
complications, its indication requires careful risk assessment. Infections are associated with
high rates of deaths after transplantation, and their appearance can be associated with
factors such as conditioning regimen, immunosuppression to prevent GVHD, GVHD itself
and additional therapy for the underlying disease after transplantation. Among the viral
infections, human cytomegalovirus (HCMV) is the most significant pathogen after HSCT,
considering morbidity and mortality associated with it. For this reason, patients submitted
to HSCT are monitored by sensitive and specific laboratory tests for early diagnosis of
HCMV reactivation, thus allowing immediate administration of antiviral therapy. The
antigenemia method has been indicated as the gold standard for guiding the early treatment
of this infection. Although real-time PCR is another technique widely used for this purpose,
this may be too sensitive for clinical use, there may be positive diagnoses in patients
without risk of developing HCMV disease. Objectives: Determining a cutoff value to
distinguish latent infection from active infection and the risk of developing HCMV disease.
Methods: In this study, 49 patients undergoing allogeneic HSCT were monitored from the
day of transplantation until day +150 by antigenemia and real-time PCR. Results: After
constructing the ROC curve, the cutoff found for HCMV infection was 116 copies. Based
on this determination, the positive results of real-time PCR (> 116 copies) were compared
with results of positive antigenemia (pp65 positive cells > 3), observing statistically
significant association between them. Thus, the real-time PCR with 116 copies as cutoff
was adopted as the sole criterion to define the active infection in the patients included in the
study. Twenty (40.8%) of the 49 patients had HCMV reactivation during monitoring,
occurring most frequently between days +41 and +50 after HSCT. Eighteen (90%) of these
20 patients were treated with ganciclovir and 16 have reached their negative real-time PCR

in a median of six days after the beginning of treatment. Four (8.2%) patients had positive
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gastrointestinal tract biopsy for HCMV disease, one of them with no diagnosis of viremia.
Two (50%) of four patients who had HCMV disease have not responded well to antiviral
therapy, progressing to death by HCMV disease at a median of 6.5 days after starting
treatment with ganciclovir. Another 15 patients died from fungal bacterial infection,
GVHD, underlying disease relapse or veno-occlusive hepatic disease. Conclusions: Patients
undergoing unrelated HSCT had higher risk of HCMV reactivation; the sudden increase in
viral load seems to be related to the onset of HCMV disease; the severity of HCMV disease
may be associated with the response time to antiviral therapy; and HCMV disease

manifestation and probable HCMYV disease increase the risk of death after HSCT.
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7. @nmdugda

Devido ao intenso regime de imunossupressdao ao qual os receptores de células-
tronco hematopoéticas (CTH) sdo submetidos, as infeccdes sdo as maiores causadoras de
morbidade e mortalidade nessa populacido. A perda de granuldcitos circulantes durante um
periodo de quebra das barreiras anatdomicas, tanto da mucosa oral quanto gastrointestinal,
coloca o paciente em risco para infeccdes precoces causadas por bactérias e fungos e,
mesmo apds a recuperacdo do nimero de neutréfilos, ainda existe prejuizo na imunidade
celular e humoral, contribuindo, assim, para um risco aumentado de infec¢des virais (1).

O citomegalovirus humano (HCMYV), isoladamente, é o patégeno mais
importante no periodo precoce pos-transplante. Este virus ocorre em praticamente todas as
regidoes do mundo (2), desde sociedades globalizadas até mesmo em sociedades isoladas
(3). De modo geral, as taxas de soroprevaléncia variam de 60% a 80% nos paises do
hemisfério norte e de 80% a 100% na Africa e América Latina (4).

Por ser um virus oportunista, o impacto desta infeccdo em receptores de
transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) varia desde a soroconversdao
assintomdtica até pneumonia intersticial, doenca no trato gastrointestinal, hepatite,
mielossupressdo, retinite, nefrite, manifestacio no sistema nervoso central (SNC) e
alteracOes hematoldgicas, como leucopenia e trombocitopenia (5,6). Além disso, a infec¢ao
ativa causada pelo HCMV pode estar associada a manifestagdes graves como pancitopenia
e hipoplasia da medula 6ssea, atraso da pega do enxerto, aparecimento da doenca do
enxerto-contra-hospedeiro (DECH), infec¢Oes oportunistas, aceleracao da perda do enxerto
e obito (7).

Devido ao grande impacto que o HCMV pode causar em pacientes submetidos
ao TCTH € de suma importancia o diagndstico precoce desta infec¢io com o uso de
técnicas laboratoriais, suficientemente sensiveis e especificas, capazes de guiar estratégias
precoces, evitar o aparecimento da doenca causada pelo HCMV (HCMV-doenga) e

diminuir o seu impacto nos pacientes imunodeprimidos (8,9).
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O método da antigenemia € considerado um grande avan¢o no diagndstico da
infeccdo ativa causada pelo HCMV em transplantados de CTH e muitos estudos tém
indicado a antigenemia como “padrdo ouro” para guiar o tratamento precoce desta infec¢io
(10). A presenca do antigeno viral pp65 (fosfoproteina de 65 kD) em leucdcitos do sangue
periférico proporciona um marcador precoce desta infeccdo e indica pré-disposicdo em
desenvolver a doenca causada pelo HCMV (11), onde altos niveis deste antigeno sdo
frequentemente encontrados em pacientes com HCMV-doenca e baixos niveis
correlacionam-se com infec¢des assintomdticas (12). Entretanto, este método apresenta
algumas desvantagens como a necessidade do processamento imediato das amostras, ser
observador dependente, além de poder apresentar resultados falso-negativos em pacientes
com grave neutropenia, situagdo clinica frequente durante o tratamento imunossupressor e
na fase de aplasia medular ap6s o TCTH (13).

Outra técnica muito utilizada para o monitoramento da infeccdo ativa pelo
HCMYV em pacientes imunodeprimidos € a reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em
tempo real. Este método facilita, significativamente, as tarefas de quantificagdo da carga
viral e expressdo génica do HCMV em um determinado tecido ou amostra bioldgica (14).
Esta quantificacdo permite a deteccdo precoce da infeccao ativa causada pelo HCMV, o
monitoramento rigoroso da resposta ao medicamento antiviral, a previsdo do risco de
viremia e recaida ao tratamento, além do surgimento de cepas resistentes e eventual
HCMV-doenga (15), guiando, com seguranca, o tratamento antiviral (16). A PCR em
tempo real € uma técnica altamente precisa e menos trabalhosa que outras técnicas baseadas
na PCR, ndo necessitando de manuseio pds-reacdo, o que evita potenciais contaminacoes
com produtos amplificados e a torna mais rdpida e com melhor rendimento (17).

No entanto, a implantacdo da PCR em tempo real ndo € uma questdo simples.
Primeiramente € necessario escolher o protocolo mais adequado para este diagndstico, ja
que a sensibilidade e especificidade da PCR em tempo real estdo diretamente relacionadas a
escolha da regido alvo para amplificacdo e respectivos primers e sonda (18,19). Além disso,
os métodos de extracdo do DNA e a origem do material bioldgico utilizado ainda nédo sdo
bem definidos, o que resulta em diferentes desempenhos analiticos, tornando dificil a
comparacdo entre os resultados encontrados nos diferentes estudos (19,20). Ainda, a PCR

em tempo real pode ser demasiadamente sensivel para uso clinico, podendo haver
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diagndsticos positivos em pacientes que nao apresentam risco de desenvolvimento da
HCMV-doenca. Sendo assim, € necessdria a determinacdo de um valor de cutoff para
diferenciar o risco de desenvolvimento da HCMV-doenca com necessidade de tratamento
antiviral de infec¢do assintomadtica ou com baixo risco de desenvolvimento desta doenca
(13). Entretanto, ndo hd, por enquanto, consenso sobre o cutoff e o tipo de amostra
bioldgica adequada para ser utilizada para este propdsito em receptores de TCTH (18).
Sendo assim, o desenvolvimento e a validagdo de um protocolo de PCR em
tempo real, bem como a determinacido de um valor de cutoff para indicar a necessidade do
tratamento antiviral se fazem necessdrios, refletindo em diagndsticos mais precoces e
precisos, reduzindo o nimero de pacientes que desenvolvem a doenca causada pelo HCMV
e complicacdes associada a mesma, duragdo do tratamento antiviral e nimero de pacientes

submetidos a tratamentos desnecessarios ou tardios.
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2.1 OBJETIVOS GERAIS

O presente estudo tem por objetivos analisar o histérico da carga viral do
HCMYV e complicagdes clinicas associadas a este virus durante os primeiros 150 dias pds-

TCTH do tipo alogénico.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v" Desenvolver e validar um protocolo de PCR em tempo real para o diagnéstico da

infeccdo e doenca causada pelo HCMV;

v" Monitorar a carga viral do HCMV durante os primeiros 150 dias p6s-TCTH alogénico,
correlacionando os resultados laboratoriais com as manifestagdes clinicas apresentadas

neste periodo;

v" Determinar um valor de cutoff da carga viral do HCMV para indicar a necessidade do

tratamento antiviral em receptores de CTH do tipo alogénico;

v" Determinar um valor de cutoff da carga viral do HCMYV sugestivo para a doenga causada

pelo HCMV em receptores de CTH do tipo alogénico;

v" Verificar o grau de correla¢@o estatistica entre a infec¢@o e doenga causada pelo HCMV
com os fatores considerados de risco para estes eventos como: status soroldgico para o
HCMV no pré-transplante, intensidade do regime de condicionamento, fonte de CTH

infundidas, tipo de TCTH e DECH.
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3. Revisao da Piteratura

31 INTRODUCAO AO TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO
HEMATOPOETICAS

O uso da medula 6ssea (MO) e das células progenitoras periféricas (CPP) no
tratamento de doengas humanas tem uma longa e fascinante histéria, tendo inicio com uma
série de importantes estudos animais no inicio da década de 1920 (21). Esses estudos,
combinados com os avan¢os na compreensao dos antigenos de histocompatibilidade e com
o desenvolvimento de novos agentes terapéuticos e terapias radioativas permitiram o uso do
transplante de MO e de CPP como ultimo recurso para tratamento de doengas até entdo
consideradas incuraveis (22).

Sessenta anos se passaram desde os primeiros experimentos animais que
conduziram a aplicacdo disseminada do TCTH em seres humanos. As solucdes para os
problemas apresentados pelos receptores dos transplantes surgiram a partir de pesquisas em
camundongos, caes e primatas. No inicio, esses transplantes celulares eram feitos somente
em pacientes terminais. Atualmente, o TCTH ¢ realizado na fase precoce de muitas
doengas, e devido ao desenvolvimento de drogas efetivas para o tratamento de quadros
infecciosos e a €nfase no cuidado ambulatorial, além da reducdo dréstica do custo do
transplante, resultados muito superiores aos iniciais foram atingidos. Com o intuito de
elevar o sucesso do TCTH e aumentar seu uso durante os anos iniciais do terceiro milénio,
investigacOes cientificas, nas mais diversas areas do TCTH, continuam sendo realizadas,
como obtencdo da enxertia sem o uso de regimes preparativos letais para a MO e a
aplicagdo do TCTH no tratamento de doengas autoimunes (22).

O TCTH pode ser definido como a transferéncia de CTH, que contem elevado
nimero de precursores e células maduras que irdo substituir os compartimentos
hematopoético e imunoldgico do receptor (23), de um individuo para outro (TCTH
alogénico) ou o retorno das células previamente coletadas e tratadas para o mesmo

individuo (TCTH autdlogo) (24).

47



O regime de condicionamento realizado antes do transplante é capaz de
eliminar a maioria das células precursoras e maduras do sistema imune do receptor.
Durante o TCTH alogénico, as células provenientes do doador e do receptor convivem no
mesmo ambiente, na MO e em outros tecidos. Normalmente ocorrem agressdes reciprocas
entre as células, de intensidade controlada, permitindo a instalagdo lenta e progressiva de
uma quimera completa de células do doador (23).

Entretanto, algumas células persistem apds o regime de condicionamento,
provocando um desequilibrio imunolégico que pode mediar reacdes importantes. Em um
extremo, o sistema imunolégico do receptor, se exageradamente estimulado ou pouco
suprimido, reage contra as CTH do doador, desencadeando a rejeicio do enxerto. A
manifestacdo clinica desta rejeicdo pode ocorrer de duas formas distintas, sendo através da
recuperacdo da medula autéloga ou da pancitopenia, que, em casos mais profundos, pode
atingir a aplasia da MO. Embora esta rejeicdo esteja associada na maioria das vezes a
mecanismos imunolégicos, pode ser causada por infeccdes virais, principalmente pelo
HCMV, herpesvirus humano tipo 6 (HHV-6) e parvovirus, e, mais raramente, por sepse €
medicamentos mielotéxicos (23).

No outro extremo, as células alorreativas do doador reagindo contra as células
do receptor podem gerar a DECH (23). A DECH estd associada a uma importante
desregulacdo do sistema imunoldgico e € a causa mais importante de morte ndo relacionada
arecidiva da doenca de base, frequentemente acompanhada pela reativacio do HCMV (25).
A patogenia da DECH ¢ bastante complexa e ndo € totalmente compreendida, implicando
desde danos teciduais causados pelo regime de condicionamento, citocinas e efetores
celulares envolvidos na resposta imune, como os linfécitos T do doador, células
apresentadoras de antigeno e mecanismos de apoptose (26).

Cronologicamente a DECH pode ser classificada como aguda ou cronica, de
acordo com o tempo pds-TCTH em que a manifestacdao ocorre (25). A DECH aguda causa
grande morbidade e mortalidade no campo dos transplantes alogénicos de CTH (27),
ocorrendo de forma progressiva e sist€émica, e caracterizada pela imunossupressdo, resposta
imunoldgica citotdxica e inflamatdria, o que pode causar dano tecidual a pele, intestino e
figado (23). Clinicamente, a DECH cronica € bastante distinta da DECH aguda (28).

Durante a manifestacio da DECH cronica diversos defeitos imunoldgicos ocorrem,
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envolvendo desde a imunidade humoral e celular, fun¢do hiperesplénica, atraso na
reconstituicdo imune e pobre resposta a imunizacdo (25). Frequentemente ocorre o
envolvimento da pele, boca, figado e olhos e, mais raramente do trato intestinal, pulmdes,
esofago, trato genital feminino e articulagdes, sendo, por este motivo, considerada uma
sindrome multiorganica (29).

Os critérios utilizados para os diagndsticos clinico e histoldgico, bem como
para a classificacdo e estadiamento da DECH sofreram modifica¢cdes, contidas no consenso
do National Institutes of Health (NIH) de 2005 e 2006, o que minimizou bastante as
dificuldades previamente encontradas (28).

Na fase precoce e demais fases pos-TCTH alogénico, além da prevencdo da
rejeicdo do enxerto e do aparecimento da DECH s@o necessdrios outros cuidados para se
atingir o sucesso do transplante. Deve-se dar atencdo especial a problemas como a
toxicidade aguda em miultiplos 6rgdos, eliminacdo das células patogénicas residuais do
receptor que resistiram ao condicionamento, reconstitui¢io imunoldgica adequada para o
reconhecimento e controle de agentes infecciosos e prevengdo de infec¢Oes primadrias e de
reativagoes de infecgdes latentes (23,30).

A toxicidade aguda em multiplos 6rgdos estd diretamente associada ao regime
de condicionamento empregado no pré-TCTH, o qual visa vencer a resisténcia que as
células tumorais t€m aos tratamentos convencionais, reduzir as células neopldsicas e
imunodeprimir o receptor do transplante alogénico. Embora este condicionamento seja
utilizado para evitar a rejeicao, favorecendo a enxertia das células do doador, 0 mesmo
pode causar toxicidade em diversos 6rgdos como coragdo, bexiga, rins, pulmdes, figado,
SNC, trato gastrointestinal, pele e mucosas. Assim sendo, o sucesso do TCTH como terapia
curativa encontra-se em um equilibrio, em que a dose da quimio/radioterapia nao deve ser
téxica demais, mas também ndo pode ser menor que o necessdrio, arriscando a recidiva
tumoral (31).

Por fim, as infeccdes causam grande preocupacdo em receptores de TCTH,
sendo responsaveis por aproximadamente 20% das mortes no poés-transplante (25).
Ocorrem como resultado direto de um balanco negativo na interagdo do agente etioldgico
envolvido — seus mecanismos de viruléncia e capacidade de causar doenga — e a defesa do

paciente. Os fatores de risco para o desenvolvimento de infec¢do sdo multiplos, podendo
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ser enddgenos e exdgenos. A utilizacdo de doadores alternativos, novos imunossupressores
e outras medidas relacionadas ao procedimento influenciam diretamente no tipo e na
intensidade da imunossupressao, modificando, assim, o risco do desenvolvimento de uma

infecgdo (1,32).

3.2. FATORES DE RISCO PARA O APARECIMENTO DE INFECCOES NO POS-
TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOETICAS

As infeccdes, dentre outras causas, sdo as principais complicacdes do TCTH, e
a principal causa de O6bito. Elas ocorrem como resultado da profunda depressio na
imunidade, causada por multiplos fatores como doenca de base, tratamentos anteriores ao
TCTH, regime de condicionamento, esquemas de imunossupressdo para a prevencdo da
DECH, a propria DECH e a terapia adicional para a doenga de base apds o transplante.
Esses fatores podem comprometer todos os elementos da defesa do organismo como a pele,
mucosas, imunidade celular especifica (linfécitos B e T) e inespecifica (fagdcitos) e os
componentes da imunidade humoral, representados pelas imunoglobulinas e complemento

(Tabela 1) (5).

Tabela 1. Condigdes que causam imunodeficiéncia no TCTH

TIPO DE IMUNODEFICIENCIA

DOENCA DE BASE
Anemia Apléstica Neutropenia
Doenga de Hodgkin Defeito na imunidade T
Leucemias agudas Neutropenia
Leucemia linfoide cronica Déficit de imunoglobulinas
Linfomas ndo-Hodgkin Defeito na imunidade T
Mieloma multiplo Déficit de imunoglobulinas

TRATAMENTOS ANTERIORES

Corticoides Defeito na imunidade T
Poliquimioterapia Defeito na imunidade T
Alentuzumabe Defeito na imunidade T, B e NK
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Rituximab Defeito na imunidade T ¢ B

REGIME DE CONDICIONAMENTO Defeito na imunidade T, neutropenia e mucosite

PROFILAXIA E TRATAMENTO DA DECH Defeito na imunidade T

Defeito na imunidade T, neutropenia, quebra na barreira

DECH - ) )

mucosa, déficit de imunoglobulinas
TRATAMENTO ADICIONAL PARA A Neutropenia, quebra na barreira mucosa, defeito na imunidade
DOENCA DE BASE T, déficit de imunoglobulinas

A imunodepressao intensa predispde os pacientes transplantados a graves
complicacdes infecciosas, podendo ocorrer em qualquer tipo de TCTH. Devido a
importantes diferencas entre os transplantes alogénico e autélogo em termos de
imunodepressdo, diferentes complicacdes podem ser vistas no pods-transplante. Sendo
assim, no transplante alogénico as células progenitoras infundidas de um doador sdo
imunologicamente competentes, ao passo que as células do paciente infundidas no
transplante aut6logo carregam a imunodepressdo da doenca de base. Além disso, a
transferéncia passiva de anticorpos € mais adequada no transplante alogénico. Ja a pega do
enxerto costuma ser mais rdpida no transplante autélogo, especialmente se a fonte de
células-tronco for do sangue periférico, o que reduz a dura¢do da neutropenia (33).

O aparecimento de infeccdoes também pode estar ligado a outros fatores
relacionados aos receptores de CTH (34) como caracteristicas individuais (ex: doenca de
base, infeccdes prévias, sorostatus para 0 HCMV e caracteristicas genéticas individuais),
tempo de transplante e tipo de transplante (baseado no regime de condicionamento, fonte
das CTH, grau de compatibilidade do antigeno leucocitirio humano [HLA] e
imunossupressao) (25).

Considerando-se a fonte das CTH, o TCTH pode ser realizado com material
obtido a partir de aspiracdo direta da MO ou coleta das CPP através da leucoaferése. A
fonte das CTH pode estar relacionada a quadros infecciosos no p6s-TCTH, ja que o tempo
de neutropenia estd diretamente associado a incidéncia de reativagdao de infeccdo latente.

Embora os pacientes que receberam infusdo de CPP geralmente apresentem menor tempo
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de neutropenia quando comparados com os que receberam MO, seu risco de DECH cronica
é mais elevado, refletindo na necessidade do uso de medicamentos com maior efeito
imunossupressor (25).

A doacdo de CTH quer seja através de aspiracdo direta da MO, ou da coleta do
sangue periférico através da leucoaferése, envolve minimos riscos a saude do doador.
Entretanto, o doador deve passar por uma avaliacdo rigorosa para determinacdo de
eventuais situacdes patoldgicas que possam colocar sua saide em risco e, acima de tudo,
assegurar a auséncia de doencas que possam ser transmitidas ao receptor (35). Deste modo,
infeccOes pregressas, persistentes ou em estado de laténcia com risco de reativagdo,
caracteristico dos herpesvirus, devem ser investigadas no periodo pré-transplante através da
deteccao laboratorial e pela histdria clinica do paciente e de seu doador. A avaliacdo do
estado imunolégico do receptor € do doador ajuda a definir o risco da reativagdo destas
infeccdes no pds-transplante, assim como o risco de infec¢do primdria e a necessidade de
estratégias preventivas (32).

O regime de condicionamento pré-TCTH € considerado outro fator de risco
para o aparecimento de infecgdes (36). Genericamente, pode ser classificado em
mieloablativo e de intensidade reduzida, baseado nas doses dos farmacos quimioterapicos
utilizados antes da infusdo das CTH e consequente efeito imunossupressor. Por este
motivo, o regime mieloablativo associado ou ndo a radioterapia, além de causar destrui¢dao
das células neoplasicas malignas e imunodepressdo do paciente (31,36), estd associado a
hospitalizagdo prolongada e indices de mortalidade entre 10 e 30% (36). Estas
constatacoes despertaram o0 interesse por regimes de condicionamento menos
mieloablativos, conhecidos como nao-mieloablativo, de intensidade reduzida ou mini
transplante, que deprimem, sem suprimir definitivamente a MO do paciente (36). Deste
modo, pacientes submetidos ao tratamento mieloablativo apresentam indices mais elevados
de mucosite grave e quadros de neutropenia prolongada apés o TCTH, resultando em
maior risco de infeccdes (25) quando comparados aos pacientes expostos a
condicionamentos com menor toxicidade e mielossupressao (24).

A manifestacdo da DECH, sua gravidade e estadiamento estdo diretamente
relacionadas ao aparecimento de complicacdes infecciosas. Esta correlagdao € causada por

uma variedade de fatores, incluindo danos ao microambiente linfatico, efeitos adversos da
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DECH na homeostase periférica, bem como o impacto que a imunossupressao cronica tem
sobre a reconstitui¢cdo imunoldgica. Durante a manifestacio da DECH aguda a combinacao
do rompimento da mucosa gastrointestinal e o uso de imunossupressores em altas doses
estdo associados ao alto risco de infec¢des, o que também ocorre durante o tratamento
extensivo da DECH cronica. Assim sendo, a administracdo precoce de estratégias
profilaticas para a prevencdo da DECH em pacientes submetidos ao TCTH alogénico se faz
necessaria, o que eleva o risco de infec¢des, que muitas vezes sdo de dificil tratamento e em
alguns casos sdo fatais (25). As estratégias utilizadas para essa profilaxia sdo a deplecdo das
células T, realizada com diminui¢do da contagem das células T do doador, e o uso de
drogas imunossupressoras que apenas reduzem a funcdo dessas células. Embora a deplecao
das células T possa contribuir para a preven¢do da DECH, seu uso resulta em uma
prolongada imunodeficiéncia e maior incidéncia de infec¢des quando comparada com o uso
de medicamentos imunossupressores (25,37).

Por fim, a compatibilidade do HLA e o grau de parentesco entre o doador e
receptor do transplante também estio associados ao risco de infec¢des sendo: doador HLA
compativel aparentado < doador HLA compativel ndo aparentado < doador incompativel. A
falta de doador HLA compativel aparentado para a maioria dos pacientes que necessitam de
TCTH resultou em um progressivo aumento no uso de doador HLA compativel ndo
aparentado. O problema visto no transplante ndo aparentado € um risco aumentado de
manifestacdo da DECH devido a presenga dos antigenos de histocompatibilidade minor
(MiHA) com consequente aumento da imunossupressdo profildtica para a DECH e retardo
na reconstituicdo imunoldgica. Estes fatores elevam o risco de infeccdes associadas a
imunodeficiéncia das células T, como causadas pelo HCMV, Epstein-Barr virus (EBV) e
Pneumocystis carinii (25).

Portanto, o regime de condicionamento mieloablativo, a neutropenia
prolongada, a deplecdo das células T, a DECH grave, sua profilaxia e tratamento, além de
outros fatores estdao associados a progressao das infec¢des no pos-TCTH (25).

Infelizmente, ainda nao existe nenhum marcador laboratorial definitivo de
reconstituicdo imunoldgica para prever o risco infeccioso e que possa ser utilizado para
guiar a profilaxia de infeccdes. E provédvel que o grau da recuperagio imune medido por

varios testes esteja associado a resultados clinicos. Além disso, a maioria dos estudos
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publicados tem focado na associacdo dos resultados de testes imunoldgicos com os
resultados que podem ser claramente definidos como sobrevida ou mortalidade nao
relacionada a recidiva, ndo avaliando a correlacdo desses resultados com o aparecimento de

infeccoes (34).

33 O TEMPO POS-TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO
HEMATOPOETICAS E O APARECIMENTO DE INFECCOES

O tempo do transplante estd diretamente associado ao aparecimento de
infec¢Oes. De modo geral € possivel considerar trés periodos distintos no pos-TCTH: fase I
ou pré-enxertia, fase II, pds-enxertia ou precoce e fase IIl ou tardia. Alguns modelos t€ém
sido formulados para demonstrar as complicacdes infecciosas que ocorrem durante estas

diferentes fases (Figura 1) (34):

v' Fase I ou pré-enxertia: entre o dia 0 e o dia da enxertia, devido a neutropenia

prolongada e a quebra da barreira mucocutanea resultantes do regime de condicionamento,
os pacientes apresentam elevado risco de infec¢des, tendo como principais fontes a
microbiota oral, gastrointestinal e da pele. Infec¢des causadas por Candida sp e Aspergillus
sp sao muito frequentes nesse periodo, podendo se manifestar como neutropenia febril.
Durante a fase pré-enxertia infeccdes oportunistas comumente ocorrem, tal como pelo
herpesvirus simplex (HSV), também conhecido herpesvirus humano tipo 1 (HHV-1) (34).
Embora a reativagdo do HCMV ocorra em uma minoria de pacientes, sua manifestagao é

extremamente grave nessa fase, estando associada a altas taxas de mortalidade (38).

v"  Fase II, pds-enxertia ou precoce: entre o dia da enxertia e o dia +100 o risco de

infeccOes estd diretamente associado a lenta recuperacdo da imunidade humoral e celular.
Nesta fase estd a principal diferenca entre os transplantes aut6logo e alogénico. Pacientes
submetidos ao TCTH autélogo apresentam reconstituicdo imune mais rdpida, enquanto
receptores de TCTH alogénico tém recuperacdo mais lenta, especialmente em pacientes
com manifestacio de DECH (32), o que eleva ainda mais risco de infec¢gdes. Apds a
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enxertia, os patdgenos criticos que podem causar infeccdo sdo os herpesvirus,
principalmente 0 HCMV. Entre os dias +30 e +100 p6s-TCTH o risco do HCMV causar
pneumonia, hepatite e colite ¢ mais elevado, além de poder favorecer o aparecimento de

infec¢des oportunistas, principalmente em pacientes com DECH aguda (34).

v" Fase III ou tardia: ap6s o dia +100, devido aos defeitos da imunidade celular € humoral

e funcao prejudicada do sistema reticuloendotelial, pacientes receptores alogénicos de CTH
com DECH cronica ou com doadores alternativos (transplante ndo aparentado, doador
incompativel ou de corddao umbilical) estdo em risco nesta fase para algumas infeccgdes,
como pelo HCMV, varicela-zoster virus (VZV), doenca linfoproliferativa relacionada ao
EBV e por bactérias capsuladas como Streptococcus pneumoniae (34). Atualmente, o
HCMV estd emergindo como um grande problema nesta fase, ja que os pacientes nao estao
mais sob vigilancia viral, sendo observado um aumento nos indices de aparecimento da

HCMV-doenca tardia (39).

Fase I: Pré-enxertia | | Fase II: Pos-enxertia | | Fase I1I1: Fase tardia |
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>
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Neutropenia e Imunidades ?ellf.lnl‘ e &‘. Imunidades humoral 6
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Figura 1. Fases do TCTH e infeccdes oportunistas associadas (34).
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3.4. 0 CITOMEGALOVIRUS HUMANO

A maioria das infec¢des virais que afetam o ser humano pode causar grave
doenca nos receptores de TCTH. O aspecto fundamental para a prevengdo de infeccoes
virais envolve a avaliacdo de risco baseada nas condi¢des do paciente, tempo de transplante
e caracteristicas especificas do virus (40).

Dentre as infecgdes de etiologia viral, os agentes que assumem maior relevancia
como causadores de doenca em pacientes submetidos ao TCTH sdo os virus da familia
Herpesviridae, principalmente o HCMV (5), sendo caracterizados pela reativagdo da
laténcia principalmente no periodo de maior supressdo das células T (40).

Isoladamente, 0 HCMV € o patdgeno viral mais importante no po6s-TCTH pela
morbidade e mortalidade associadas a ele (1). Este virus, também conhecido como
herpesvirus humano tipo 5 (HHV-5), € um membro da familia Herpesviridae, subfamilia
Betaherpesvirinae, cuja estrutura do virion, cinética da expressdo dos genes virais e
capacidade de permanecer em laténcia por toda a vida do hospedeiro € caracteristico de
todos os herpesvirus. No entanto, outras caracteristicas como ser um virus espécie-
especifico, ter tropismo por glandula salivar e apresentar crescimento lento em cultura
celular, classificam-no como um beta herpesvirus, assim como o HHV-6 e herpesvirus

humano tipo 7 (HHV-7) (41).

3.4.1 CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DO HCMV

3.4.1.1 A estrutura viral

O genoma do HCMV contém aproximadamente 235 mil pares de base de DNA,
sendo o maior dentre todos os herpesvirus humanos. Este grande genoma codifica mais de
200 proteinas e é composto por duas regides Unicas definidas como longa (UL) e curta
(US), flanqueadas por sequéncias repetidas invertidas localizadas nas extremidades. Os
genes do HCMV sio nomeados de acordo com suas posi¢des em cada regido do genoma,
como observado no gene UL97, que é o 97° gene na sequéncia longa do DNA do HCMV

(42). Apesar de existir esta convengdo, alguns genes recebem nomes adicionais, como o
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gene UL54 (54° gene na regido UL), também conhecido como gene da DNA polimerase
(43).

Sabe-se que a porcao central da regido UL contém genes que tem homologia
com outros herpesvirus, como a DNA polimerase, glicoproteina B (gB), glicoproteina H
(gH), enquanto o restante do genoma contém genes encontrados somente nos beta

herpesvirus e alguns exclusivamente no HCMV (43).

TRL IRL IRS TRS
ab UL oL ’b_a C U$7 ca
<@DNA pol UL97 8> e
<@gB =dgH <@gV -=-gl@UL131A
gNB> -4UL130
<QUL128
<|p2.7 <qUL36 <@pp71 <@IE1
<QuL37 <dIE2 IRS 1> <@TRSH
uL16C> <Jpp65 <JUL141
uL18 > <JUL40 mIR-UL1120> <QUL142
uL33> uL78e> cmviL-108> <@UL147  US27(>
<guL146  US28B>
<QUSs?2
-|US3
-quUs6
<QUL144 <@ US11
50 100 150 200 230 kb

Figura 2. Genoma do HCMV. O genoma do HCMV ¢ constituido por duas regides Unicas

(UL e US), flanqueadas por sequéncias repetidas invertidas localizadas nas extremidades

(43).

O virion do HCMV ¢é composto por DNA de dupla fita, o qual € revestido por
um capsideo icosaédrico. Envolvendo este capsideo estd a regido conhecida como
tegumento (ou matriz) e o envelope, de origem lipidica, contendo as glicoproteinas virais,

mediadoras na ligacdo e entrada do virus na célula hospedeira (42) (Figura 3).
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Glicoproteina B
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Glicoproteina H

Figura 3. Estrutura do HCMV. (A) representacdo tridimensional da superficie do
citomegalovirus humano em resolucdo de 18x10®m e (B) modelo tridimensional virtual

mostrando varios componentes do citomegalovirus humano (44).

O capsideo viral € uma estrutura composta principalmente por cinco proteinas:
ULS86, UL48-49, ULS8S, UL46 e ULS0. Destas, a UL86 € a principal proteina componente
do capsideo. O tegumento viral é uma camada de revestimento amorfo que mantém
associacao entre o envelope e o capsideo. Algumas proteinas do tegumento sdo expressas
somente no nucleo da célula (ex: ppUL69) ou somente no citoplasma (ex: ppl50, pp28),
enquanto outras, como a pp65, sao encontradas no ndcleo da célula pouco tempo apds a
infeccdo e, mais tarde, localizam-se predominantemente no citoplasma. O envelope viral é
formado por complexos glicoprotéicos de ligacdo dissulfidica com o virion. As
glicoproteinas M (gM) e N (gN) sdo as mais abundantes do envelope e, junto com as

glicoproteinas H (gH) e B (gB), sdo essenciais para a infectividade viral (45).

3.4.1.2 A replicacdo viral

A replicacdo do HCMYV em cultura celular, assim como no hospedeiro € lenta, e
o periodo de possivel doenga é prolongado, tendo a capacidade de permanecer em estado
latente. Para iniciar a infec¢do € necessdrio que o virus seja adsorvido aos receptores da

superficie celular, resultado de uma cascata de interagdes entre proteinas virais e celulares,
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seguido pela fusdo do envelope viral com a lamela externa da membrana citoplasmética
(Figura 4 — A). Esta fusdo € sucedida pela perda do envelope (Figura 4 — B) e entrada do
nucleocapsideo, juntamente com as proteinas do tegumento, no citoplasma da célula
hospedeira, translocag@o para o poro nuclear e lancamento do DNA viral no nicleo celular
(12,46-48) (Figura 4 — C).

A interagdo das glicoproteinas do HCMV com os seus receptores € suficiente
para gerar um sinal de transducdo intracelular, que conduz a alteracdes da expressdo dos
genes celulares. O DNA forma um circulo e € transcrito pelo maquindrio de transcri¢dao
celular. Outras proteinas do tegumento permanecem no citoplasma ou sdo transportadas
independentemente ao nicleo. O RNAm viral, juntamente com o capsideo, é transportado
para o citoplasma da célula hospedeira, e 14 é traduzido. Esse processo € rdpido e eficiente
tanto nos tipos celulares permissivos quanto nos nao permissivos (12,46-48).

Durante a infeccdo produtiva, o genoma do HCMV ¢€ expresso em uma cascata,
temporariamente coordenada e regulada por eventos de transcricao, que conduzem a sintese
de trés categorias de proteinas virais, descritas como imediatamente precoces (IE
[immediate-early] ou o), precoces (E [early] ou B) e tardias (L [late] ou y) (41) (Figura 4 —
D).

A expressao génica do HCMV se inicia a partir de algumas proteinas o ou /E na
1* hora apds a infeccdo. Os genes /E incluem o gene major IE (MIE) UL122/123 genes
(IE1 e IE2) e os genes auxiliares, tais como UL36, UL38, UL115-UL119, IRS1/TRS1, e
US3. As proteinas do gene MIE, isoladamente ou em sinergismo, sdo necessirias para a
subsequente expressdo, atuando como transativadoras e autoestimuladoras de genes virais.
Além disso, estas proteinas t€tm um profundo impacto sobre a fisiologia da célula
hospedeira, uma vez que regulam a expressao de um grande nimero de genes desta célula
(12,49).

A expressao de genes B ou E depende da presenca de proteinas /E funcionais e
ndo € afetada por inibidores da replicacdo do DNA viral. Elas sdao divididas em duas
subclasses: B1 e B2 de acordo com o seu tempo de expressdo. Os genes Bl e P2 sdo
transcritos dentro de 4 - 8 horas e de 8 - 24 horas apds a infeccdo, respectivamente. Dados

indicam que os genes E codificam principalmente proteinas ndo estruturais, incluindo
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fatores de replicagdo do DNA viral, enzimas de reparo e proteinas envolvidas na evasio
imune (12,41,49).

A sintese do DNA viral ocorre no nudcleo das células infectadas, sendo iniciada
apo6s 16 horas de infecg¢do. Para tanto € necessario a atividade de proteinas virais essenciais
e especificas e a contribuicao ativa de vdrias proteinas celulares (41).

As proteinas y ou L sdo a ultima classe de produtos de genes expressos durante
a replicagcdo do HCMV. A transcricdo comecga apOs 24 horas de infeccido e necessita que a
replicacdo do DNA viral ja tenha sido realizada. A expressdo dos genes tardios levam a
sintese de duas subclasses de proteinas y (y 1 e y 2), de acordo com o seu tempo de
expressdo e de sensibilidade a inibidores de replicacdo de DNA viral. A transcricdo dos
genes y 1 e y 2 ocorre entre 24 - 36 horas e 24 - 48 horas pos-infec¢do, respectivamente,
sendo esta ultima estritamente dependente de replicacio do DNA. As proteinas L tém
funcdes estruturais e contribuem para a montagem e morfogénese viral (12,41,49).

A formagdo do capsideo do HCMV e o empacotamento do DNA ocorrem no
nucleo da célula (Figura 4 — E). Posteriormente o nucleocapsideo adquire, por brotamento
da membrana nuclear, um envoltério primdrio o qual, ao passar pelo limen, € perdido. No
citoplasma o capsideo adquire o tegumento (Figura 4 — F) e seu envelope. Estas particulas
maduras sdo retidas dentro de vesiculas e transportadas para a superficie da célula através
do complexo de Golgi, o qual, devido ao acimulo de nucleocapsideos e corpos densos, tem
seu volume aumentado. As alteracdes do complexo de Golgi durante a fase tardia da
replicag@o criam inclusdes em torno do nticleo. Os novos virus se acumulam no citoplasma
e sdo liberados para o compartimento extracelular a partir das 72 horas apds a infeccao

(3,12,50).
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Figura 4. Mecanismo de replicacio do HCMYV nas células do hospedeiro (51).

3.4.1.3 Interacdo entre a replicacdo do HCMYV e o sistema imunolégico do hospedeiro

Embora a infeccdo causada pelo HCMV seja controlada pelo sistema
imunoldgico, sua eliminagdo total raramente € atingida, permanecem em estado latente. A
laténcia viral pode ser funcionalmente definida como circunstincia em que ocorre a
manuten¢do do genoma viral na célula hospedeira sem producdo de virus infecciosos. Este
estado de laténcia pode ser revertido em condigdes que afetam o sistema imune,
recuperando, assim, sua capacidade de replicacdo (52).

Ainda que a reativacdo do HCMV esteja diretamente associada a situacdes de
imunodepressdo, esta também pode ser desencadeada por outros virus, como o virus da

imunodeficiéncia humana (HIV), e pela ativa¢do do sistema imunolégico. O HCMV pode
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ser reativado pelo fator de necrose tumoral (TNF)-a, o qual € libertado durante a
inflamacdo. O TNF-a liga-se ao receptor de TNF das células infectadas com o HCMV
latente, gerando sinais de ativacdo do fator nuclear-kB (NF-xB). Por conseguinte, as
subunidades p65/p50 ativadas do NF-kB translocam-se para o nicleo, ligando-se aos genes
IE, e iniciando a replicagdo viral do HCMV (53).

A interacdo entre o HCMV e o sistema imunoldgico de seu hospedeiro
apresenta caracteristicas muito interessantes. A coexisténcia do HCMV com o hospedeiro é
facilitada por estratégias desenvolvidas pelo virus para limitar a acdo do sistema
imunolégico, tais como: (A) estabelecimento de um estado de laténcia da infeccdo e
restricao do nimero de genes virais expressos a fim de minimizar sua exposicao ao sistema
imunolégico, (B) replicagdo em tecidos especificos, que apresentam uma vigilancia
imunoldgica menos intensa (ex: glandulas salivares, onde as células ndo expressam MHC-I
suficientes para mediar a eliminacdo do virus através das células T CD8+), (C)
comprometimento dos mecanismos de defesa do hospedeiro através da expressao de fatores
que silenciam a resposta imune (ex: receptores de Fc de imunoglobulinas), ampliando o
periodo disponivel para a replicacdo (40) e (D) codificagdo de muitos produtos génicos que
interagem nas vias de processamento do antigeno viral, restringindo sua apresentacdo via
MHC I/1I (41,45,54,55).

O papel da imunidade humoral em controlar a replicacdo do HCMV ainda néo é
claro. Embora os anticorpos especificos para as gB e gH possam neutralizar o virus em
cultura celular, eles parecem ndao prevenir a infeccdo primdria em adultos, podendo
funcionar somente para limitar a gravidade da HCMV-doencga (56). Como a infecc@o grave
geralmente € limitada a individuos com diminui¢do da imunidade celular, muitas vezes
previsivel durante o tratamento da DECH e mais precoce em receptores de transplantes
com deplecdo das células T, é evidente que a resposta imunoldgica seja a melhor protecdo
contra o virus (12,40,43), estando a resposta citotoxica T HCMV-especifica associada ao
bloqueio da replicagdo viral e a resposta T CD8+, juntamente com as células natural killer

(NK), ligadas a prevenc¢do da recorréncia desta infec¢do (12,56,57).
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3.4.1.4 A infeccdo causada pelo HCMV

A infeccdo causada pelo HCMV pode ser transmitida através da saliva, urina,
contato sexual, infec¢do congénita por transferéncia placentdria, aleitamento materno,
transfusdo de sangue, transplante de 6rgao sélido ou de CTH (44).

Em laboratério, o HCMV cresce em um nimero limitado de linhagens
celulares, como fibroblastos humanos, células endoteliais e macréfagos (43,58),
observando-se inclusdes nucleares e edema nas células do hospedeiro, efeito citopatico
caracteristico conhecido como “olhos de coruja” (59). A inclusido nuclear aparece de cor
vermelho-purpura (acidéfila na coloragdo por hematoxilina-eosina) cercada por um halo
claro. A inclusdo citoplasmdtica € mais granulosa, sendo baséfila. Nas proximidades das
células infectadas, observam-se reacOes inflamatdrias (geralmente linfomonocitdria) e

necrose, com ou sem calcificagdo (60) (Figura 5).

Figura 5. Efeito citopatico caracteristico do HCMV. Inclusdo intranuclear citomegalica em

tecido pulmonar (61).

Somente as cepas de laboratdrio, como a AD169 e Towne, produzem um efeito
citopatico generalizado, com a lise da totalidade da monocamada da células e liberacdo de

titulos elevados de particulas virais a partir de 3 a 4 dias pds-infeccao (12).
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In vitro, as tnicas células totalmente permissivas para a replicacdo de cepas de
laboratério sdo fibroblastos de prepicio humano e de pulmdo. Algumas linhas celulares
transformadas derivadas de glioblastomas, bem como as células musculares lisas arteriais
primdrias suportam a infeccdo produtiva, embora em niveis mais baixos do que nos
fibroblastos (12).

Culturas celulares infectadas pelo HCMV podem produzir, além das particulas
virais infecciosas (virions), outros dois tipos de particulas, as envelopadas nao infecciosas e
os corpos densos. As particulas envelopadas ndo infecciosas sdo particulas virais
defeituosas compostas por capsideo envelopado imaturo sem DNA, e por proteinas virais
que ndo sdo encontradas em nucleocapsideos maduros. Ja os corpos densos sdo particulas
envelopadas sem nucleocapsideo e DNA viral, mas com presenca de vérias proteinas do
tegumento, das quais a ppULS83 (pp65) € a mais abundante (42,62).

Durante a infec¢do humana o HCMV pode ser encontrado em uma ampla
diversidade de células (43), podendo se replicar nas células epiteliais, endoteliais,
musculares lisas, mesenquimais, hepatocitos, granuldcitos e macrofagos derivados de
monocitos (12,43,58). Apds a infeccdo primadria, o virus ndo € eliminado do organismo, e
permanece ali em sua forma latente, mantendo-se em niveis reduzidos (63). O DNA viral
latente pode ser detectado nas células progenitoras de macréfagos-granulécitos da MO e em

mondcitos periféricos (12).

3.4.1.5 Epidemiologia e manifestacdo da infecg¢do causada pelo HCMV

O HCMV é um dos patégenos mais bem sucedidos. E encontrado tanto nas
sociedades industrializadas desenvolvidas, quanto em grupos indigenas isolados (3), sendo,
por este motivo, uma infeccdo extremamente comum. A prevaléncia desta infec¢ao é mais
alta em individuos que vivem em aglomerados, condi¢des insalubres e em paises
socialmente desfavorecidos. A maioria das criancas de populacdes com baixos niveis
socioecondmicos € infectada no inicio da puberdade, ao passo que menos de 40% dos
adolescentes de paises desenvolvidos apresentam sorologia HCMV-positiva, acompanhado

por aumento de 1% ao ano (3,12,64).
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Em andlise recente da populacdo adulta dos EUA observou-se uma
soroprevaléncia de 50%. Esta taxa é ainda maior em algumas populacdes. Mais de 90% da
populagdo brasileira adulta apresenta anticorpos especificos para o0 HCMV (5), atingindo
96% dos individuos do sul do Brasil. Esta alta prevaléncia igualmente € vista em mexicanos
residentes nos EUA com idades préximas aos 50 anos, em que a soroprevaléncia atinge
indices de 90%, bem como 88% nos pacientes submetidos ao transplante de CTH na Itdlia
(42,65,66-68). Apesar de sua elevada prevaléncia em todo o mundo, a infec¢do causada
pelo HCMYV ocorre, geralmente, de forma assintomadtica (42).

As manifestagdes da infeccdo causada pelo HCMV variam de acordo com a
idade e a imunocompeténcia do hospedeiro. Tanto em adultos quanto em criancas
imunocompetentes a infeccdo normalmente € subclinica. Em raras ocasides (~8%) os
individuos desenvolvem uma sindrome semelhante a2 mononucleose infecciosa (59). As
manifestacdes clinicas da mononucleose causada tanto pelo HCMV quanto pelo EBV sao
semelhantes, verificando febre persistente, mialgia, cefaleia, linfadenopatia cervical,
esplenomegalia e sintomas inespecificos comuns a outras infec¢des, podendo persistir por
semanas. Rash pode ser visto em 30% dos pacientes. ComplicacOes raras incluem
pneumonia, miocardite, anemia hemolitica, retinite, ulceracdo gastrointestinal, hepatite,
envolvimento do SNC e neuropatia periférica (12).

Contudo, esta infec¢do pode causar grave morbidade e mortalidade na auséncia
de uma resposta imunoldgica eficaz, como em individuos imunologicamente
comprometidos (12). A sindrome sistémica causada pelo HCMV tem como sintomas febre
superior a 38°C com duracio de pelo menos 2 dias, mal-estar, leucopenia, trombocitopenia,
aumento de transaminases hepdticas (valor superior ao dobro do limite normal - com
excegdo dos receptores de transplante de figado) e presenca viral no sangue (viremia). J4 a
doenga causada pelo HCMV ¢€ a manifestacdo mais grave sendo caracterizada por sintomas
e sinais de envolvimento de 6rgdos e sistemas, tais como trato gastrointestinal (TGI),
pulmdes, figado, SNC, retina, rins, bexiga, pancreas, entre outros, podendo ser fatal
(67,69). Outros efeitos associados a0 HCMV em pacientes transplantados € a perda do
enxerto nio associada a rejeicdo imunoldgica, aterosclerose e superinfeccdo por fungos e

bactérias (12,67). O seu impacto, entretanto, tem aumentado nas tltimas décadas, devido ao
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aumento de aloenxertos, tratamentos imunossupressores e de pacientes infectados pelo HIV

(12).

3.4.2 O CITOMEGALOVIRUS HUMANO NO POS-TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO

HEMATOPOETICAS

O HCMV ¢ considerado um dos mais importantes patégenos oportunistas em
pacientes imunodeprimidos. Admite-se que praticamente todos os receptores de CTH
HCMV-soropositivos, desde que convenientemente acompanhados, apresentarao
evidéncias laboratoriais dessa replicacdo viral. E importante salientar, contudo, que
somente uma parte dos pacientes com infec¢do ativa desenvolverd a doenga causada pelo
HCMV (4).

Os termos “infec¢do ativa” e “doenca causada pelo HCMV” (HCMV-doenca)
se diferenciam na sua forma de diagndstico e gravidade associada. A infeccdo ativa causada
pelo HCMV simplesmente indica a replicacdo viral, detectada com o uso de técnicas
laboratoriais, geralmente pela antigenemia, PCR ou reacdo da transcriptase reversa, seguida
por PCR (RT-PCR) em amostras de plasma ou sangue (43,67). Ja a doenca causada pelo
HCMYV indica o acometimento de 6rgdos pelo virus, diagnosticada através de bidpsia,
acompanhada por sintomas e comprometimento das fun¢des do 6rgao afetado (70).

Nos ultimos 15 anos, devido as mudangas ocorridas nos protocolos dos centros
que realizam o TCTH, como a prevencdo da transfusdo de produtos sanguineos HCMV-
positivos em receptores HCMV-soronegativos, utilizacdo de regimes de condicionamento
de menor toxicidade e estratégias preventivas para a infeccdo ativa e manifestacdo da
HCMV-doenga, observou-se reducdo na incidéncia de complicagdes associadas a esse virus
no pds-TCTH. Apesar disso, esta infeccdo continua sendo uma das principais causas de
morbidade e mortalidade ap6és a TCTH, uma vez que entre 50 e 90% dos pacientes
receptores de TCTH alogénico apresentam sua reativacao (71).

A maior incidéncia da reativagdo do HCMV ocorre durante os trés primeiros
meses pOs-transplante devido a lenta recuperacdo da imunidade celular (71-73). Apds o
TCTH a reconstituicao da resposta citotoxica mediada pelas células T CD8+ estd associada

a protecdo contra a infecc@o e as células T CD4+ estdo associadas a prote¢do contra a
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doenca causada pelo HCMV (56). Porém, apds a enxertia, os receptores de TCTH
alogénico apresentam uma grave e persistente deficiéncia quantitativa e funcional no
compartimento de linfocitos T e B. Estas deficiéncias se manifestam como uma desordem
na funcdo da célula T helper, na sintese de imunoglobulina e na resposta das células T
citotoxicas, facilitando, assim, a reativacio do HCMV (38).

Antes da implantacdo da terapia antiviral com o uso de ganciclovir (GCV) a
incidéncia da HCMV-doenca durante o primeiro ano pds-TCTH atingia indices de 30 a
35%. Ap6s o introdugdo dessa terapia houve uma reducdo significativa nesta manifestagao,

acometendo entre 8 e 10% dos pacientes submetidos ao TCTH (39,74).

3.4.2.1 Manifestacoes clinicas comumente associadas ao HCMYV no pés-transplante

alogénico de células-tronco hematopoéticas

A febre ¢ uma manifestacio comum da infec¢do ativa causada pelo HCMV,
mas pode estar ausente em pacientes que receberam altas doses de drogas
imunossupressoras. Outras complicagdes clinicas estdo associadas a esse virus, como a
falha da pega do enxerto manifestada como pancitopenia grave ou hipoplasia da MO, atraso
da recuperacdo funcional de MO, DECH grave e morte por mielossupressdao (7). Além
disso, 0o HCMV pode causar doenca em quase todos os 6rgaos como pulmao, TGI, figado,
retina, encéfalo, entre outros (43).

Por muitos anos a pneumonia causada pelo HCMV (HCMV-pneumonia) foi
considerada a complicagdo mais comum no pds-transplante de CTH, com elevadas taxas de
mortalidade (44). Progressivamente, publicacdes cientificas comegaram a descrever uma
reducdo nessa incidéncia e aumento na manifestacio de HCMV-doenca no TGI nos
receptores do TCTH monitorados pela antigenemia e PCR (74-76). Embora atualmente a
HCMYV-pneumonia ndo seja a manifestacdo mais comum, ela continua sendo a complicagao
mais grave, ja que sua baixa sensibilidade ao tratamento antiviral resulta em elevados
indices de mortalidade. Em contrapartida, embora os casos HCMV-doenc¢a no TGI tenham
aumentado, uma menor gravidade tem sido observada, estando associada a uma melhor

resposta tratamento antiviral (77).
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Nos dias atuais, a HCMV-doenca no TGI, sem divida, € a manifestacio mais
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