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ocorrendo com maior frequência entre os dias +41 e +50 pós-TCTH. Dezoito (90%) desses 

20 pacientes foram tratados com ganciclovir e 16 deles atingiram a negativação da PCR em 

tempo real numa mediana de 6 dias após o início do tratamento. Quatro (8,2%) pacientes 

tiveram doença causada pelo HCMV comprovada por biópsia do trato gastrointestinal, 1 

deles sem diagnóstico da viremia. Dois (50%) dos 4 pacientes que tiveram doença causada 

pelo HCMV não responderam bem ao tratamento antiviral, evoluindo para o óbito por esta 

causa numa mediana de 6,5 dias após o início do tratamento com ganciclovir. Outros 15 

pacientes morreram por infecções fúngicas e bacterianas, DECH, recidiva da doença de 

base ou doença veno-oclusiva hepática. Conclusões: Pacientes submetidos ao TCTH não 

aparentado apresentam maior risco de infecção ativa causada pelo HCMV, o aumento 

repentino da carga viral parece ter relação com o aparecimento da doença causada pelo 

HCMV, a gravidade desta doença pode estar associada com o tempo de resposta ao 

tratamento antiviral e a manifestação de doença causada pelo HCMV e provável doença 

causada pelo HCMV aumentam o risco de óbito no pós-TCTH.  
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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 HCMV disease increase the risk of death after HSCT. 
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gB – Glicoproteínas B 

GCV – Ganciclovir (Cymevene®, Roche) 

GGT – Gama glutamil transpeptidase 

gH – Glicoproteínas H 

gM – Glicoproteínas M 

gN – Glicoproteínas N 

HCMV – Citomegalovírus humano (ou Herpesvírus humano tipo 5) 

HHV-1 - Herpesvírus humano tipo 1 

HHV-5 - Herpesvírus humano tipo 5 

HHV-6 - Herpesvírus humano tipo 6 

HHV-7 – Herpesvírus humano tipo 7 

HHV-8 – Herpesvírus humano tipo 8 

HIV –  Human immunodeficiency virus (vírus da imunodeficiência humana) 

HLA – Human leukocyte antigen (antígeno leucocitário humano) 

HSV – Herpervírus simplex (ou Herpesvírus humano tipo 1) 

IE – Immediate-early (imediatamente precoce) 

IgG – Imunoglobulina da classe G 

IgM – Imunoglobulina da classe M 

ILD – Infusão de linfócitos do doador 

IVIG – Imunoglobulina intravenosa 

kg - Kilograma 

L – Late (tardio) 

LBA – Lavado broncoalveolar 

LDH – Lactato desidrogenase 

LLA – Leucemia linfoide aguda 

LLC – Leucemia linfoide crônica 

LMA – Leucemia mieloide aguda 

LMC – Leucemia mieloide crônica 

LNH – Linfoma não-Hodgkin 

Log – Logaritmo 

M – Concentração molar 
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M – Slope ou inclinação da reta 

mg –  Miligrama 

MHC – Major histocompatibility complex (complexo principal de histocompatibilidade) 

MiHA – antígenos de histocompatibilidade minor  

mL – Microlitro 

MM – Mieloma múltiplo 

mm³ – Milímetro cúbico 

MMF – Micofenolato mofetil 

MO – Medula óssea 

NF-κB – Factor nuclear kappa B (fator nuclear kappa B) 

ng – Nanograma 

NK – Células natural killer 

nM – Nanomolar  

pb – Pares de base 

PBS – Phosphate buffered saline (tampão fosfato-salino) 

PCR – Polymerase chain reaction (reação em cadeia da polimerase) 

PMN – Polymorphonuclear leukocytes (leucócitos polimorfonucleares)  

pp65 – 65-kD phosphoprotein (fosfoproteína de 65 kD) 

qsp – Quantidade suficiente para 

r – Coeficiente de correlação 

R – Receptor do transplante de células-tronco hematopoéticas 

r² – Coeficiente de determinação  

RNA – Ribonucleic acid (ácido ribonucleico) 

RNAm – RNA mensageiro 

ROC – Receiver operating characteristic  

rpm – Rotações por minuto 

RT-PCR – reação da transcriptase reversa, seguida por PCR 

RX – Raio X 

SD – Standard deviation (desvio padrão) 

SIDA – Síndrome da imunodeficiência adquirida 

SMD – Síndrome mielodisplásica 

http://en.wikipedia.org/wiki/Histocompatibility
http://pt.wikipedia.org/wiki/Transcriptase_reversa
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SNC – Sistema nervoso central 

TC – Tomografia computadorizada 

TCTH – Transplante de células-tronco hematopoéticas 

TGI – Trato gastrointestinal 

TGO – Transaminase glutâmica oxalacética 

TGP – Transaminase glutâmica pirúvica 

TGU – Trato geniturinário 

TNF – Tumor necrosis factor (fator de necrose tumoral) 

UFC – Unidades formadoras de colônias 

UI – Unidades internacionais 

UL
 
– Unique long (sequência única longa do genoma do HCMV)  

US 
 
– Unique short (sequência única curta do genoma do HCMV)  

VGCV – Valganciclovir (Valcyte®, Roche) 

VZV – Varicela-zoster vírus 

°C – Grau Celsius 

μL – Microlitro 

μM – Micromolar  
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O método da antigenemia é considerado um grande avanço no diagnóstico da 

infecção ativa causada pelo HCMV em transplantados de CTH e muitos estudos têm 

indicado a antigenemia como “padrão ouro” para guiar o tratamento precoce desta infecção 

(10). A presença do antígeno viral pp65 (fosfoproteína de 65 kD) em leucócitos do sangue 

periférico proporciona um marcador precoce desta infecção e indica pré-disposição em 

desenvolver a doença causada pelo HCMV (11), onde altos níveis deste antígeno são 

frequentemente encontrados em pacientes com HCMV-doença e baixos níveis 

correlacionam-se com infecções assintomáticas (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, situação clínica frequente durante o tratamento imunossupressor e 

na fase de aplasia medular após o TCTH (13).  

Outra técnica muito utilizada para o monitoramento da infecção ativa pelo 

HCMV em pacientes imunodeprimidos é a reação em cadeia da polimerase (PCR) em 

tempo real. Este método facilita, significativamente, as tarefas de quantificação da carga 

viral e expressão gênica do HCMV em um determinado tecido ou amostra biológica (14). 

Esta quantificação permite a detecção precoce da infecção ativa causada pelo HCMV, o 

monitoramento rigoroso da resposta ao medicamento antiviral, a previsão do risco de 

viremia e recaída ao tratamento, além do surgimento de cepas resistentes e eventual 

HCMV-doença (15), guiando, com segurança, o tratamento antiviral (16). A PCR em 

tempo real é uma técnica altamente precisa e menos trabalhosa que outras técnicas baseadas 

na PCR, não necessitando de manuseio pós-reação, o que evita potenciais contaminações 

com produtos amplificados e a torna mais rápida e com melhor rendimento (17). 

No entanto, a implantação da PCR em tempo real não é uma questão simples. 

Primeiramente é necessário escolher o protocolo mais adequado para este diagnóstico, já 

que a sensibilidade e especificidade da PCR em tempo real estão diretamente relacionadas à 

escolha da região alvo para amplificação e respectivos primers e sonda (18,19). Além disso, 

os métodos de extração do DNA e a origem do material biológico utilizado ainda não são 

bem definidos, o que resulta em diferentes desempenhos analíticos, tornando difícil a 

comparação entre os resultados encontrados nos diferentes estudos (19,20). Ainda, a PCR 

em tempo real pode ser demasiadamente sensível para uso clínico, podendo haver 
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diagnósticos positivos em pacientes que não apresentam risco de desenvolvimento da 

HCMV-doença. Sendo assim, é necessária a determinação de um valor de cutoff para 

diferenciar o risco de desenvolvimento da HCMV-doença com necessidade de tratamento 

antiviral de infecção assintomática ou com baixo risco de desenvolvimento desta doença 

(13).  Entretanto, não há, por enquanto, consenso sobre o cutoff e o tipo de amostra 

biológica adequada para ser utilizada para este propósito em receptores de TCTH (18).  

Sendo assim, o desenvolvimento e a validação de um protocolo de PCR em 

tempo real, bem como a determinação de um valor de cutoff para indicar a necessidade do 

tratamento antiviral se fazem necessários, refletindo em diagnósticos mais precoces e 

precisos, reduzindo o número de pacientes que desenvolvem a doença causada pelo HCMV 

e complicações associada à mesma, duração do tratamento antiviral e número de pacientes 

submetidos a tratamentos desnecessários ou tardios.  
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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 alogênico, as células provenientes do doador e do receptor convivem no 

mesmo ambiente, na MO e em outros tecidos. Normalmente ocorrem agressões recíprocas 

entre as células, de intensidade controlada, permitindo a instalação lenta e progressiva de 

uma quimera completa de células do doador (23).  

Entretanto, algumas células persistem após o regime de condicionamento, 

provocando um desequilíbrio imunológico que pode mediar reações importantes. Em um 

extremo, o sistema imunológico do receptor, se exageradamente estimulado ou pouco 

suprimido, reage contra as CTH do doador, desencadeando a rejeição do enxerto. A 

manifestação clínica desta rejeição pode ocorrer de duas formas distintas, sendo através da 

recuperação da medula autóloga ou da pancitopenia, que, em casos mais profundos, pode 

atingir a aplasia da MO. Embora esta rejeição esteja associada na maioria das vezes a 

mecanismos imunológicos, pode ser causada por infecções virais, principalmente pelo 

HCMV, herpesvírus humano tipo 6 (HHV-6) e parvovírus, e, mais raramente, por sepse e 

medicamentos mielotóxicos (23). 

No outro extremo, as células alorreativas do doador reagindo contra as células 

do receptor podem gerar a DECH (23). A DECH está associada a uma importante 

desregulação do sistema imunológico e é a causa mais importante de morte não relacionada 

à recidiva da doença de base, frequentemente acompanhada pela reativação do HCMV (25).   

A patogenia da DECH é bastante complexa e não é totalmente compreendida, implicando 

desde danos teciduais causados pelo regime de condicionamento, citocinas e efetores 

celulares envolvidos na resposta imune, como os linfócitos T do doador, células 

apresentadoras de antígeno e mecanismos de apoptose (26). 

Cronologicamente a DECH pode ser classificada como aguda ou crônica, de 

acordo com o tempo pós-TCTH em que a manifestação ocorre (25). A DECH aguda causa 

grande morbidade e mortalidade no campo dos transplantes alogênicos de CTH (27), 

ocorrendo de forma progressiva e sistêmica, e caracterizada pela imunossupressão, resposta 

imunológica citotóxica e inflamatória, o que pode causar dano tecidual à pele, intestino e 

fígado (23).  Clinicamente, a DECH crônica é bastante distinta da DECH aguda (28). 

Durante a manifestação da DECH crônica diversos defeitos imunológicos ocorrem, 
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envolvendo desde a imunidade humoral e celular, função hiperesplênica, atraso na 

reconstituição imune e pobre resposta à imunização (25). Frequentemente ocorre o 

envolvimento da pele, boca, fígado e olhos e, mais raramente do trato intestinal, pulmões, 

esôfago, trato genital feminino e articulações, sendo, por este motivo, considerada uma 

síndrome multiorgânica (29).  

Os critérios utilizados para os diagnósticos clínico e histológico, bem como 

para a classificação e estadiamento da DECH sofreram modificações, 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 pós-TCTH alogênico, além da prevenção da 

rejeição do enxerto e do aparecimento da DECH são necessários outros cuidados para se 

atingir o sucesso do transplante. Deve-se dar atenção especial a problemas como a 

toxicidade aguda em múltiplos órgãos, eliminação das células patogênicas residuais do 

receptor que resistiram ao condicionamento, reconstituição imunológica adequada para o 

reconhecimento e controle de agentes infecciosos e prevenção de infecções primárias e de 

reativações de infecções latentes (23,30). 

A toxicidade aguda em múltiplos órgãos está diretamente associada ao regime 

de condicionamento empregado no pré-TCTH, o qual visa vencer a resistência que as 

células tumorais têm aos tratamentos convencionais, reduzir as células neoplásicas e 

imunodeprimir o receptor do transplante alogênico. Embora este condicionamento seja 

utilizado para evitar a rejeição, favorecendo a enxertia das células do doador, o mesmo 

pode causar toxicidade em diversos órgãos como coração, bexiga, rins, pulmões, fígado, 

SNC, trato gastrointestinal, pele e mucosas. Assim sendo, o sucesso do TCTH como terapia 

curativa encontra-se em um equilíbrio, em que a dose da quimio/radioterapia não deve ser 

tóxica demais, mas também não pode ser menor que o necessário, arriscando a recidiva 

tumoral (31). 

Por fim, as infecções causam grande preocupação em receptores de TCTH, 

sendo responsáveis por aproximadamente 20% das mortes no pós-transplante (25). 

Ocorrem como resultado direto de um balanço negativo na interação do agente etiológico 

envolvido – seus mecanismos de virulência e capacidade de causar doença – e a defesa do 

paciente. Os fatores de risco para o desenvolvimento de infecção são múltiplos, podendo 
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ser endógenos e exógenos. A utilização de doadores alternativos, novos imunossupressores 

e outras medidas relacionadas ao procedimento influenciam diretamente no tipo e na 

intensidade da imunossupressão, modificando, assim, o risco do desenvolvimento de uma 

infecção (1,32).  

 

 

3.2. FATORES DE RISCO PARA O APARECIMENTO DE INFECÇÕES NO PÓS-

TRANSPLANTE DE CÉLULAS-TRONCO HEMATOPOÉTICAS 

 

As infecções, dentre outras causas, são as principais complicações do TCTH, e 

a principal causa de óbito. Elas ocorrem como resultado da profunda depressão na 

imunidade, causada por múltiplos fatores como doença de base, tratamentos anteriores ao 

TCTH, regime de condicionamento, esquemas de imunossupressão para a prevenção da 

DECH, a própria DECH e a terapia adicional para a doença de base após o transplante. 

Esses fatores podem comprometer todos os elementos da defesa do organismo como a pele, 

mucosas, imunidade celular específica (linfócitos B e T) e inespecífica (fagócitos) e os 

componentes da imunidade humoral, representados pelas imunoglobulinas e complemento 

(Tabela 1) (5).  

 

Tabela 1. Condições que causam imunodeficiência no TCTH  

 TIPO DE IMUNODEFICIÊNCIA 

DOENÇA DE BASE  

Anemia Aplástica Neutropenia 

Doença de Hodgkin Defeito na imunidade T 

Leucemias agudas Neutropenia 

Leucemia linfoide crônica Déficit de imunoglobulinas 

Linfomas não-Hodgkin Defeito na imunidade T 

Mieloma múltiplo 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 e B 

REGIME DE CONDICIONAMENTO Defeito na imunidade T, neutropenia e mucosite 

PROFILAXIA E TRATAMENTO DA DECH Defeito na imunidade T 

DECH 
Defeito na imunidade T, neutropenia, quebra na barreira 

mucosa, déficit de imunoglobulinas 

TRATAMENTO ADICIONAL PARA A 

DOENÇA DE BASE 

Neutropenia, quebra na barreira mucosa, defeito na imunidade 

T, déficit de imunoglobulinas 

 

A imunodepressão intensa predispõe os pacientes transplantados a graves 

complicações infecciosas, podendo ocorrer em qualquer tipo de TCTH. Devido a 

importantes diferenças entre os transplantes alogênico e autólogo em termos de 

imunodepressão, diferentes complicações podem ser vistas no pós-transplante. Sendo 

assim, no transplante alogênico as células progenitoras infundidas de um doador são 

imunologicamente competentes, ao passo que as células do paciente infundidas no 

transplante autólogo carregam a imunodepressão da doença de base. Além disso, a 

transferência passiva de anticorpos é mais adequada no transplante alogênico. Já a pega do 

enxerto costuma ser mais rápida no transplante autólogo, especialmente se a fonte de 

células-tronco for do sangue periférico, o que reduz a duração da neutropenia (33). 

O aparecimento de infecções também pode estar ligado a outros fatores 

relacionados aos receptores de CTH (34) como características individuais (ex: doença de 

base, infecções prévias, sorostatus para o HCMV e características genéticas individuais), 

tempo de transplante e tipo de transplante (baseado no regime de condicionamento, fonte 

das CTH, grau de compatibilidade do antígeno leucocitário humano [HLA] e 

imunossupressão) (25). 

Considerando-se a fonte das CTH, o TCTH pode ser realizado com material 

obtido a partir de aspiração direta da MO ou coleta das CPP através da leucoaferése. A 

fonte das CTH pode estar relacionada a quadros infecciosos no pós-TCTH, já que o tempo 

de neutropenia está diretamente associado à incidência de reativação de infecção latente. 

Embora os pacientes que receberam infusão de CPP geralmente apresentem menor tempo 
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de neutropenia quando comparados com os que receberam MO, seu risco de DECH crônica 

é mais elevado, refletindo na necessidade do uso de medicamentos com maior efeito 

imunossupressor (25). 

A doação de CTH quer seja através de aspiração direta da MO, ou da coleta do 

sangue periférico através da leucoaferése, envolve mínimos riscos à saúde do doador. 

Entretanto, o doador deve passar por uma avaliação rigorosa para determinação de 

eventuais situações patológicas que possam colocar sua saúde em risco e, acima de tudo, 

assegurar a ausência de doenças que possam ser transmitidas ao receptor (35).  Deste modo, 

infecções pregressas, persistentes ou em estado de latência com risco de reativação, 

característico dos herpesvírus, devem ser investigadas no período pré-transplante através da 

detecção laboratorial e pela história clínica do paciente e de seu doador. A avaliação do 

estado imunológico do receptor e do doador ajuda a definir o risco da reativação destas 

infecções no pós-transplante, assim como o risco de infecção primária e a necessidade de 

estratégias preventivas (32).  

O regime de condicionamento pré-TCTH é considerado outro fator de risco 

para o aparecimento de infecções (36). Genericamente, pode ser classificado em 

mieloablativo e de intensidade reduzida, baseado nas doses dos fármacos quimioterápicos 

utilizados antes da infusão das CTH e consequente efeito imunossupressor. Por este 

motivo, o regime mieloablativo associado ou não a radioterapia, além de causar destruição 

das células neoplásicas malignas e imunodepressão do paciente (31,36), está associado à 

hospitalização prolongada e índices de mortalidade entre 10 e 30% (36). Estas 

constatações despertaram o interesse por regimes de condicionamento menos 

mieloablativos, conhecidos como não-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 índices mais elevados 

de mucosite grave e quadros de neutropenia prolongada após o TCTH, resultando em 

maior risco de infecções (25) quando comparados aos pacientes expostos a 

condicionamentos com menor toxicidade e mielossupressão (24).   

A manifestação da DECH, sua gravidade e estadiamento estão diretamente 

relacionadas ao aparecimento de complicações infecciosas. Esta correlação é causada por 

uma variedade de fatores, incluindo danos ao microambiente linfático, efeitos adversos da 
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DECH na homeostase periférica, bem como o impacto que a imunossupressão crônica tem 

sobre a reconstituição imunológica. Durante a manifestação da DECH aguda a combinação 

do rompimento da mucosa gastrointestinal e o uso de imunossupressores em altas doses 

estão associados ao alto risco de infecções, o que também ocorre durante o tratamento 

extensivo da DECH crônica.  Assim sendo, a administração precoce de estratégias 

profiláticas para a prevenção da DECH em pacientes submetidos ao TCTH alogênico se faz 

necessária, o que eleva o risco de infecções, que muitas vezes são de difícil tratamento e em 

alguns casos são fatais (25). As estratégias utilizadas para essa profilaxia são a depleção das 

células T, realizada com diminuição da contagem das células T do doador, e o uso de 

drogas imunossupressoras que apenas reduzem a função dessas células. Embora a depleção 

das células T possa contribuir para a prevenção da DECH, seu uso resulta em uma 

prolongada imunodeficiência e maior incidência de infecções 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 estão associados ao risco de infecções sendo: doador HLA 

compatível aparentado < doador HLA compatível não aparentado < doador incompatível. A 

falta de doador HLA compatível aparentado para a maioria dos pacientes que necessitam de 

TCTH resultou em um progressivo aumento no uso de doador HLA compatível não 

aparentado. O problema visto no transplante não aparentado é um risco aumentado de 

manifestação da DECH devido à presença dos antígenos de histocompatibilidade minor 

(MiHA) com consequente aumento da imunossupressão profilática para a DECH e retardo 

na reconstituição imunológica. Estes fatores elevam o risco de infecções associadas à 

imunodeficiência das células T, como causadas pelo HCMV, Epstein-Barr vírus (EBV) e 

Pneumocystis carinii (25). 

Portanto, o regime de condicionamento mieloablativo, a neutropenia 

prolongada, a depleção das células T, a DECH grave, sua profilaxia e tratamento, além de 

outros fatores estão associados à progressão das infecções no pós-TCTH (25). 

Infelizmente, ainda não existe nenhum marcador laboratorial definitivo de 

reconstituição imunológica para prever o risco infeccioso e que possa ser utilizado para 

guiar a profilaxia de infecções. É provável que o grau da recuperação imune medido por 

vários testes esteja associado a resultados clínicos. Além disso, a maioria dos estudos 
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publicados tem focado na associação dos resultados de testes imunológicos com os 

resultados que podem ser claramente definidos como sobrevida ou mortalidade não 

relacionada à recidiva, não avaliando a correlação desses resultados com o aparecimento de 

infecções (34). 

 

 

3.3 O TEMPO PÓS-TRANSPLANTE DE CÉLULAS-TRONCO 

HEMATOPOÉTICAS E O APARECIMENTO DE INFECÇÕES  

 

O tempo do transplante está diretamente associado ao aparecimento de 

infecções. De modo geral é possível considerar três períodos distintos no pós-TCTH: fase I 

ou pré-enxertia, fase II, pós-enxertia ou precoce e fase III ou tardia. Alguns modelos têm 

sido formulados para demonstrar as complicações infecciosas que ocorrem durante estas 

diferentes fases (Figura 1) (34): 

 

 Fase I ou pré-enxertia: entre o dia 0 e o dia da enxertia, devido à neutropenia 

prolongada e a quebra da barreira mucocutânea resultantes do regime de condicionamento, 

os pacientes apresentam elevado risco de infecções, tendo como principais fontes a 

microbiota oral, gastrointestinal e da pele. Infecções causadas por Candida sp e Aspergillus 

sp são muito frequentes nesse período, podendo se manifestar como neutropenia febril. 

Durante a fase pré-enxertia infecções oportunistas comumente ocorrem, tal como pelo 

herpesvírus simplex (HSV), também conhecido herpesvírus humano tipo 1 (HHV-1) (34). 

Embora a reativação do HCMV ocorra em uma minoria de pacientes, sua manifestação é 

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

 

 Fase II, pós-enxertia ou precoce: entre o dia da enxertia e o dia +100 o risco de 

infecções está diretamente associado à lenta recuperação da imunidade humoral e celular. 

Nesta fase está a principal diferença entre os transplantes autólogo e alogênico. Pacientes 

submetidos ao TCTH autólogo apresentam reconstituição imune mais rápida, enquanto 

receptores de TCTH alogênico têm recuperação mais lenta, especialmente em pacientes 

com manifestação de DECH (32), o que eleva ainda mais risco de infecções. Após a 
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3.4. O CITOMEGALOVÍRUS HUMANO 

 

A maioria das infecções virais que afetam o ser humano pode causar grave 

doença nos receptores de TCTH. O aspecto fundamental para a prevenção de infecções 

virais envolve a avaliação de risco baseada nas condições do paciente, tempo de transplante 

e características específicas do vírus (40).  

Dentre as infecções de etiologia viral, os agentes que assumem maior relevância 

como causadores de doença em pacientes submetidos ao TCTH são os vírus da família 

Herpesviridae, principalmente o HCMV (5), sendo caracterizados pela reativação da 

latência principalmente no período de maior supressão das células T (40).  

Isoladamente, o HCMV é o patógeno viral mais importante no pós-TCTH pela 

morbidade e mortalidade associadas a ele (1). Este vírus, também conhecido como 

herpesvírus humano tipo 5 (HHV-5), é um membro da família Herpesviridae, subfamília 

Betaherpesvirinae, cuja estrutura do vírion, cinética da expressão dos genes virais e 

capacidade de permanecer em latência por toda a vida do hospedeiro é característico de 

todos os herpesvírus.  No entanto, outras características como ser um vírus espécie-

específico, ter tropismo por glândula salivar e apresentar crescimento lento em cultura 

celular, classificam-no como um beta herpesvírus, assim como o HHV-6 e herpesvírus 

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

 

3.4.1 CARACTERÍSTICAS ESPECÍFICAS 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 herpesvírus humanos. Este grande genoma codifica mais de 

200 proteínas e é composto por duas regiões únicas definidas como longa (UL) e curta 

(US), flanqueadas por sequências repetidas invertidas localizadas nas extremidades. Os 

genes do HCMV são nomeados de acordo com suas posições em cada região do genoma, 

como observado no gene UL97, que é o 97º gene na sequência longa do DNA do HCMV 

(42). Apesar de existir esta convenção, alguns genes recebem nomes adicionais, como o 
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seguido pela fusão do envelope viral com a lamela externa da membrana citoplasmática 

(Figura 4 – A). Esta fusão é sucedida pela perda do envelope (Figura 4 – B) e entrada do 

nucleocapsídeo, juntamente com as proteínas do tegumento, no citoplasma da célula 

hospedeira, translocação para o poro nuclear e lançamento do DNA viral no núcleo celular 

(12,46-48) (Figura 4 – C).  

A interação das glicoproteínas do HCMV com os seus receptores é suficiente 

para gerar um sinal de transdução intracelular, que conduz à alterações da expressão dos 

genes celulares. O DNA forma um círculo e é transcrito pelo maquinário de transcrição 

celular. Outras proteínas do tegumento permanecem no citoplasma ou são transportadas 

independentemente ao núcleo. O RNAm viral, juntamente com o capsídeo, é transportado 

para o citoplasma da célula hospedeira, e lá é traduzido. Esse processo é rápido e eficiente 

tanto nos tipos celulares permissivos quanto nos não permissivos (12,46-48). 

Durante a infecção produtiva, o genoma do HCMV é expresso em uma cascata, 

temporariamente coordenada e regulada por eventos de transcrição, que conduzem à síntese 

de três categorias de proteínas virais, descritas como imediatamente precoces (IE 

[immediate-early] ou α), precoces (E [early] ou β) e tardias (L [late] ou γ) (41) (Figura 4 – 

D). 

A expressão gênica do HCMV se inicia a partir de algumas proteínas α ou IE na 

1ª hora após a infecção. Os genes IE 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 proteínas do gene MIE, isoladamente ou em sinergismo, são necessárias para a 

subsequente expressão, atuando como transativadoras e autoestimuladoras de genes virais. 

Além disso, estas proteínas têm um profundo impacto sobre a fisiologia da célula 

hospedeira, uma vez que regulam a expressão de um grande número de genes desta célula 

(12,49). 

A expressão de genes β ou E depende da presença de proteínas IE funcionais e 

não é afetada por inibidores da replicação do DNA viral. Elas são divididas em duas 

subclasses: β1 e β2 de acordo com o seu tempo de expressão. Os genes β1 e β2 são 

transcritos dentro de 4 - 8 horas e de 8 - 24 horas após a infecção, respectivamente. Dados 

indicam que os genes E codificam principalmente proteínas não estruturais, incluindo 
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fatores de replicação do DNA viral, enzimas de reparo e proteínas envolvidas na evasão 

imune (12,41,49). 

A síntese do DNA viral ocorre no núcleo das células infectadas, sendo iniciada 

após 16 horas de infecção. Para tanto é necessário a atividade de proteínas virais essenciais 

e específicas e a contribuição ativa de várias proteínas celulares (41). 

As proteínas γ ou L são a última classe de produtos de genes expressos durante 

a replicação do HCMV. A transcrição começa após 24 horas de infecção e necessita que a 

replicação do DNA viral já tenha sido realizada. A expressão dos genes tardios levam à 

síntese de duas subclasses de proteínas γ (γ 1 e γ 2), de acordo com o seu tempo de 

expressão e de sensibilidade a inibidores de replicação de DNA viral. A transcrição dos 

genes γ 1 e γ 2 ocorre entre 24 - 36 horas e 24 - 48 horas pós-infecção, respectivamente, 

sendo esta última estritamente dependente de replicação do DNA. As proteínas L têm 

funções estruturais e contribuem para a montagem e morfogênese viral (12,41,49). 

A formação do capsídeo do HCMV e o empacotamento do DNA ocorrem no 

núcleo da célula (Figura 4 – E). Posteriormente o nucleocapsídeo adquire, por brotamento 

da membrana nuclear, um envoltório primário o qual, ao passar pelo lúmen, é perdido. No 

citoplasma o capsídeo adquire o tegumento (Figura 4 – F) e seu envelope. Estas partículas 

maduras são retidas dentro de vesículas e transportadas para a superfície da célula através 

do complexo de Golgi, o qual, devido ao acúmulo de nucleocapsídeos e corpos densos, tem 

seu volume aumentado. As alterações do complexo de Golgi durante a fase tardia da 

replicação criam inclusões em torno do núcleo. Os novos vírus se acumulam no citoplasma 

e são liberados para o compartimento extracelular a partir das 72 horas após a infecção 

(3,12,50). 
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ser reativado pelo fator de necrose tumoral (TNF)-α, o qual é libertado durante a 

inflamação. O TNF-α liga-se ao receptor de TNF das células infectadas com o HCMV 

latente, gerando sinais de ativação do fator nuclear-κB (NF-κB). Por conseguinte, as 

subunidades p65/p50 ativadas do NF-κB translocam-se para o núcleo, ligando-se aos genes 

IE, e iniciando a replicação viral do HCMV (53). 

A interação entre o HCMV e o sistema imunológico de seu hospedeiro 

apresenta características muito interessantes. A coexistência do HCMV com o hospedeiro é 

facilitada por estratégias desenvolvidas pelo vírus para limitar a ação do sistema 

imunológico, tais como: (A) estabelecimento de um estado de latência da infecção e 

restrição do número de genes virais expressos a fim de minimizar sua exposição ao sistema 

imunológico, (B) replicação em tecidos específicos, que apresentam uma vigilância 

imunológica menos intensa (ex: glândulas salivares, onde as células não expressam MHC-I 

suficientes para mediar a eliminação do vírus através das células T CD8+), (C) 

comprometimento dos mecanismos de defesa do hospedeiro através da expressão de fatores 

que silenciam a resposta imune (ex: receptores de Fc de imunoglobulinas), ampliando o 

período disponível para a replicação (40) e  (D) codificação de muitos produtos gênicos que 

interagem nas vias de processamento do antígeno viral, restringindo sua apresentação via 

MHC I/II (41,45,54,55).  

O papel da imunidade humoral em controlar a replicação do HCMV ainda não é 

claro. Embora os anticorpos específicos para as gB e gH possam neutralizar o vírus em 

cultura celular, eles parecem não prevenir a infecção primária em adultos, podendo 

funcionar somente para limitar a gravidade da HCMV-doença (56). Como a infecção grave 

geralmente é limitada a indivíduos com diminuição da imunidade celular, muitas vezes 

previsível durante o tratamento da DECH e mais precoce em receptores de transplantes 

com depleção das células T, é evidente que a resposta imunológica seja a melhor proteção 

contra o vírus (12,40,43), estando a resposta citotóxica T HCMV-específica associada ao 

bloqueio da replicação viral e a resposta T CD8+, juntamente com as células natural killer 

(NK), ligadas à prevenção da recorrência desta infecção (12,56,57). 
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In vitro, as únicas células totalmente permissivas para a replicação de cepas de 

laboratório são fibroblastos de prepúcio humano e de pulmão. Algumas linhas celulares 

transformadas derivadas de glioblastomas, bem como as células musculares lisas arteriais 

primárias suportam a infecção produtiva, embora em níveis mais baixos do que nos 

fibroblastos (12).  

Culturas celulares infectadas pelo HCMV podem produzir, além das partículas 

virais infecciosas (vírions), outros dois tipos de partículas, as envelopadas não infecciosas e 

os corpos densos. As partículas envelopadas não infecciosas são partículas virais 

defeituosas compostas por capsídeo envelopado imaturo sem DNA, e por proteínas virais 

que não são encontradas em nucleocapsídeos maduros. Já os corpos densos são partículas 

envelopadas sem nucleocapsídeo e DNA viral, mas com presença de várias proteínas do 

tegumento, das quais a ppUL83 (pp65) é a mais abundante (42,62).  

Durante a infecção humana o HCMV pode ser encontrado em uma ampla 

diversidade de células (43), podendo se replicar nas células epiteliais, endoteliais, 

musculares lisas, mesenquimais, hepatócitos, granulócitos e macrófagos derivados de 

monócitos (12,43,58). Após a infecção primária, o vírus não é eliminado do organismo, e 

permanece ali em sua forma latente, mantendo-se em níveis reduzidos (63). O DNA viral 

latente pode ser detectado nas células progenitoras de macrófagos-granulócitos da MO e em 

monócitos periféricos (12). 

 

3.4.1.5 Epidemiologia e manifestação da infecção causada pelo HCMV 

O HCMV é um dos patógenos mais bem sucedidos. É encontrado tanto nas 

sociedades industrializadas desenvolvidas, quanto em grupos indígenas isolados (3), sendo, 

por este motivo, uma infecção extremamente comum. A prevalência desta infecção é mais 

alta em indivíduos que vivem em aglomerados, condições insalubres e em países 

socialmente desfavorecidos. A maioria das crianças de populações com baixos níveis 

socioeconômicos é infectada no início da puberdade, ao passo que menos de 40% dos 

adolescentes de países desenvolvidos apresentam sorologia HCMV-positiva, acompanhado 

por aumento de 1% ao ano (3,12,64). 
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Em análise recente da população adulta dos EUA observou-se uma 

soroprevalência de 50%. Esta taxa é ainda maior em algumas populações. Mais de 90% da 

população brasileira adulta apresenta anticorpos específicos para o HCMV (5), atingindo 

96% dos indivíduos do sul do Brasil. Esta alta prevalência igualmente é vista em mexicanos 

residentes nos EUA com idades próximas aos 50 anos, em que a soroprevalência atinge 

índices de 90%, bem como 88% nos pacientes submetidos ao transplante de CTH na Itália 

(42,65,66-68). Apesar de sua elevada prevalência em todo o mundo, a infecção causada 

pelo HCMV ocorre, geralmente, de forma assintomática (42).  

As manifestações da infecção causada pelo HCMV variam de acordo com a 

idade e a imunocompetência do hospedeiro. Tanto em adultos quanto em crianças 

imunocompetentes a infecção normalmente é subclínica. Em raras ocasiões (~8%) os 

indivíduos desenvolvem uma síndrome semelhante à mononucleose infecciosa (59).  As 

manifestações clínicas da mononucleose causada tanto pelo HCMV quanto pelo EBV são 

semelhantes, verificando febre persistente, mialgia, cefaleia, linfadenopatia cervical, 

esplenomegalia e sintomas inespecíficos comuns a outras infecções, podendo persistir por 

semanas. Rash pode ser visto em 30% dos pacientes. Complicações raras incluem 

pneumonia, miocardite, anemia hemolítica, retinite, ulceração gastrointestinal, hepatite, 

envolvimento do SNC e neuropatia periférica (12). 

Contudo, esta infecção pode causar grave morbidade e mortalidade na ausência 

de uma resposta imunológica eficaz, como em indivíduos imunologicamente 

comprometidos (12). A síndrome sistêmica causada pelo HCMV tem como sintomas febre 

superior a 38°C com duração de pelo menos 2 dias, mal-estar, leucopenia, trombocitopenia, 

aumento de transaminases hepáticas (valor superior ao dobro do limite normal - com 

exceção dos receptores de transplante de fígado) e presença viral no sangue (viremia). Já a 

doença causada pelo HCMV é a manifestação mais grave sendo caracterizada por sintomas 

e sinais de envolvimento de órgãos e sistemas, tais como trato gastrointestinal (TGI), 

pulmões, fígado, SNC, retina, rins, bexiga, pâncreas, entre outros, podendo ser fatal 

(67,69). Outros efeitos associados ao HCMV em pacientes transplantados é a perda do 

enxerto não associada à rejeição imunológica, aterosclerose e superinfecção por fungos e 

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

(12).  

 

3.4.2 O CITOMEGALOVÍRUS HUMANO NO PÓS-TRANSPLANTE DE CÉLULAS-TRONCO 

HEMATOPOÉTICAS 

 

O HCMV é considerado um dos mais importantes patógenos oportunistas em 

pacientes imunodeprimidos. Admite-se que praticamente todos os receptores de CTH 

HCMV-soropositivos, desde que convenientemente acompanhados, apresentarão 

evidências laboratoriais dessa replicação viral. É importante salientar, contudo, que 

somente uma parte dos pacientes com infecção ativa desenvolverá a doença causada pelo 

HCMV (4).  

Os termos “infecção ativa” e “doença causada pelo HCMV” (HCMV-doença) 

se diferenciam na sua forma de diagnóstico e gravidade associada. A infecção ativa causada 

pelo HCMV simplesmente indica a replicação viral, detectada com o uso de técnicas 

laboratoriais, geralmente pela antigenemia, PCR ou reação da transcriptase reversa, seguida 

por PCR (RT-PCR) em amostras de plasma ou sangue (43,67). Já a doença causada pelo 

HCMV indica o acometimento de órgãos pelo vírus, diagnosticada através de biópsia, 

acompanhada por sintomas e comprometimento das funções do órgão afetado (70). 

Nos últimos 15 anos, devido às mudanças ocorridas nos protocolos dos centros 

que realizam o TCTH, como a prevenção da transfusão de produtos sanguíneos HCMV-

positivos em receptores HCMV-soronegativos, utilização de regimes de condicionamento 

de menor toxicidade e estratégias preventivas para a infecção ativa e manifestação da 

HCMV-doença, observou-se redução na incidência de complicações associadas a esse vírus 

no pós-TCTH. Apesar disso, esta infecção continua sendo uma das principais causas de 

morbidade e mortalidade após a TCTH, uma vez que entre 50 e 90% dos pacientes 

receptores de TCTH alogênico apresentam sua reativação (71). 

A maior incidência da reativação do HCMV ocorre durante os três primeiros 

meses pós-transplante devido à lenta recuperação da imunidade celular (71-73). Após o 

TCTH a reconstituição da resposta citotóxica mediada pelas células T CD8+ está associada 

à proteção contra a infecção e as células T CD4+ estão associadas à proteção contra a 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Transcriptase_reversa
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doença causada pelo HCMV (56). Porém, após a enxertia, os receptores de TCTH 

alogênico apresentam uma grave e persistente deficiência quantitativa e funcional no 

compartimento de linfócitos T e B. Estas deficiências se manifestam como uma desordem 

na função da célula T helper, na síntese de imunoglobulina e na resposta das células T 

citotóxicas, facilitando, assim, a reativação do HCMV (38).  

Antes da implantação da terapia antiviral com o uso de ganciclovir (GCV) a 

incidência da HCMV-doença durante o primeiro ano pós-TCTH atingia índices de 30 a 

35%. Após o introdução dessa terapia houve uma redução significativa nesta manifestação, 

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

 

3.4.2.1 Manifestações clínicas comumente associadas ao HCMV no pós-transplante 

alogênico de células-tronco hematopoéticas 

 

A febre é uma manifestação comum da infecção ativa causada pelo HCMV, 

mas pode estar ausente em pacientes que receberam altas doses de drogas 

imunossupressoras. Outras complicações clínicas estão associadas a esse vírus, como a 

falha da pega do enxerto manifestada como pancitopenia grave ou hipoplasia da MO, atraso 

da recuperação funcional de MO, DECH grave e morte por mielossupressão (7). Além 

disso, o HCMV pode causar doença em quase todos os órgãos como pulmão, TGI, fígado, 

retina, encéfalo, entre outros (43).  

Por muitos anos a pneumonia causada pelo HCMV (HCMV-pneumonia) foi 

considerada a complicação mais comum no pós-transplante de CTH, com elevadas taxas de 

mortalidade (44). Progressivamente, publicações científicas começaram a descrever uma 

redução nessa incidência e aumento na manifestação de HCMV-doença no TGI nos 

receptores do TCTH monitorados pela antigenemia e PCR (74-76). Embora atualmente a 

HCMV-pneumonia não seja a manifestação mais comum, ela continua sendo a complicação 

mais grave, já que sua baixa sensibilidade ao tratamento antiviral resulta em elevados 

índices de mortalidade. Em contrapartida, embora os casos HCMV-doença no TGI tenham 

aumentado, uma menor gravidade tem sido observada, estando associada a uma melhor 

resposta tratamento antiviral (77). 



68 

 

Nos dias atuais, a HCMV-doença no TGI, sem dúvida, é a manifestação mais 

comum da doença causada por este vírus em receptores de TCTH. Outra forma em que o 

HCMV pode se manifestar é através da HCMV-retinite. Ainda que raramente vista nesse 

grupo de pacientes, a HCMV-retinite deve ser suspeitada em pacientes com alterações 

visuais (74-76).  

Acredita-se, baseado em estudos realizados em modelos animais, que a 

presença do HCMV aumente o risco da DECH. Vários estudos têm demosntrado 

associações entre a sorologia HCMV-positiva no pré-transplante, tanto do doador quanto do 

receptor, com o risco aumentado da DECH aguda ou crônica no pós-TCTH (56). 

 

3.4.2.1.1 Pneumonia causada pelo HCMV 

 

A HCMV-pneumonia, também conhecida como pneumonia intersticial causada 

pelo HCMV, é a manifestação mais grave do HCMV em receptores de CTH. A mortalidade 

associada à HCMV-pneumonia no pós-transplante era superior a 90% até a introdução da 

combinação da terapia com GCV e imunoglobulina intravenosa (IVIG). Embora tenha 

havido redução nesta taxa, esta mortalidade ainda continua alta, sendo superior a 50% (70).  

A HCMV-pneumonia é responsável por até 20% de todas as pneumonias que 

ocorrem após o TCTH, acontecendo geralmente dentro dos primeiros 100 dias pós-

transplante, com pico de incidência entre os dias +21 e +80 (71,78). Pode ocorrer entre a 1ª 

e a 20ª semana pós-transplante (79), muitas vezes com rápida progressão para insuficiência 

respiratória com necessidade de ventilação mecânica (71,78). 

A HCMV-pneumonia pode se manifestar com febre, tosse não produtiva, 

hipóxia (71,78) e dispneia, muito semelhante a outras pneumonias. A radiografia 

geralmente revela infiltrado bilateral que, em uma fase mais tardia, pode evoluir para 

consolidações difusas (79). Raramente nódulos são observados (71,78). A tomografia 

computadorizada (TC) de tórax confirma o padrão intersticial (79), além de revelar outros 

achados associados à HCMV-pneumonia, como uma combinação de pequenos nódulos, 

opacidade em vidro fosco, opacidades nodulares e consolidação, bem como espessamento 

dos septos interlobulares e derrame pleural (80) (Figura 6).  
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O diagnóstico da doença gastrointestinal causada pelo HCMV é feito pela 

combinação de sintomas clínicos do trato gastrointestinal superior e/ou inferior, 

demonstração de lesões na mucosa por endoscopia e/ou colonoscopia e visualização do 

HCMV em biópsia do TGI por teste histopatológico, análise imuno-histoquímica ou 

hibridação in situ. A detecção pela PCR é insuficiente para diagnosticar a doença HCMV-

TGI (67), já que o diagnóstico do HCMV-TGI pode ocorrer na ausência da detecção de 

HCMV no sangue (70,88,89). 

O tratamento da HCMV-TGI é realizado com o uso do antiviral GCV. Embora 

o vírus consiga se eliminado do tecido, a cicatrização das ulcerações causadas pelo HCMV 

é demorada (83). 

 

3.4.2.1.3 Doença do enxerto-contra-hospedeiro (DECH) 

 

Apesar do progresso na terapia imunossupressora e antiviral, a DECH aguda e a 

infecção causada pelo HCMV continuam sendo importantes complicações no pós-

transplante alogênico. A DECH e a replicação do HCMV estão patogenicamente 

associadas. Vários estudos demonstram que a DECH e seu tratamento imunossupressor 

colocam os pacientes em risco para a reativação do HCMV. Em contraste, o papel da 

replicação do HCMV como uma causa da DECH é controverso. Com frequência, 

publicações sobre o tema sugerem que a replicação do HCMV pode induzir o aparecimento 

da DECH (90). Recentemente Cantoni et al (2010), estudando evidências da relação 

bidirecional entre a replicação do HCMV e a DECH aguda, concluíram  que receptores 

alogênicos de CTH tem o risco e a gravidade da DECH aguda aumentada durante a 

replicação de HCMV (90). 

 

3.4.2.2 Fatores de risco para a infecção ativa e doença causada pelo HCMV no pós-

transplante alogênico de células-tronco hematopoéticas 

 

Receptores de TCTH do tipo alogênico apresentam como fator de risco mais 

importante para o aparecimento da doença causada pelo HCMV o status sorológico do 

doador (D) e do receptor (R) no pré-TCTH (43). Os candidatos ao transplante e respectivos 
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doadores devem ser submetidos à dosagem sérica de IgG específico para o HCMV para 

determinar o risco de infecção primária ou reativação do vírus latente no pós-transplante 

(91). 

Estudos sugerem que a memória HCMV-específica das células T administradas 

com o enxerto pode desempenhar um papel importante na prevenção da reativação e 

doença causada pelo HCMV (25), e o risco da reativação deste vírus no pós-TCTH muitas 

vezes acompanha as seguintes combinações sorológicas: D-/R+ > D+/R+ >> D+/R- > D-

/R- (25,92).  

Pacientes HCMV-soronegativos que receberam CTH de doadores HCMV-

soronegativos (D-/R-) têm um risco muito baixo de apresentar infecção primária. A 

infecção primária pode ocorrer por transfusão de produtos sanguíneos, contato sexual ou 

contato com outro indivíduo HCMV-soropositivo (43). 

Aproximadamente 30% dos receptores submetidos ao transplante com 

combinação sorológica D+/R- desenvolvem infecção primária causada pelo HCMV, 

provavelmente pela transmissão do vírus latente através do enxerto. Embora o risco de 

HCMV-doença seja baixo nos pacientes submetidos ao tratamento preemptivo (precoce), a 

mortalidade causada por infecções bacterianas e fúngicas neste grupo de pacientes é maior 

do na combinação D-/R- (18.3% vs. 9.7%, respectivamente) (40,70).  

Além disso, pacientes que tiveram doença causada pelo HCMV documentada 

antes do transplante tem risco elevado no pós-TCTH. O transplante deve ser adiado até que 

a doença seja tratada de forma adequada e o uso de profilaxia anti-HCMV deve ser 

considerada. A viremia do HCMV deve ser cuidadosamente monitoriada neste grupo de 

pacientes, incluindo a fase pré-enxertia, utilizando um baixo valor de cutoff (valor de 

referência para o teste de diagnóstico) para iniciar o tratamento preventivo (24). 

Outros fatores de risco para a reativação do HCMV no pós-TCTH alogênico 

incluem a DECH aguda e crônica, o uso de doadores incompatíveis ou não aparentados, o 

uso de altas doses de corticosteroides e a depleção de células T (93,94); este último 

associado a elevados índices de mortalidade durante os primeiros 30 dias pós-TCTH 

(38,95). 

Ainda não está claro se a fonte de CTH (CPP vs. MO) tem impacto significante 

no aparecimento da infecção ativa e doença causada pelo HCMV. Curiosamente, o uso de 
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Sirolimus para profilaxia da DECH parece ter um efeito protetor contra a infecção causada 

pelo HCMV (43,70). Já o uso de Alemtuzumab, anticorpo monoclonal anti-CD52, resulta 

em prolongada linfopenia CD4+ e CD8+, podendo ser responsável por altas taxas de 

reativação do HCMV (93,94). 

Com relação ao regime de condicionamento, a utilização de regimes de 

intensidade reduzida tem resultado numa menor taxa de infecção e HCMV-doença precoce 

após o transplante quando comparado com regimes mieloablativos. Entretanto, após um 

ano de transplante estas taxas se igualam (43). Já o adoecimento tardio pelo HCMV 

apresenta como fatores de risco a ausência de resposta T HCMV-específica, antigenemia 

positiva nos primeiros 100 dias pós-TCTH e a DECH crônica (5). 

 

3.4.2.3 Prevenção da doença causada pelo HCMV 

 

Receptores de TCTH alogênico com risco de reativação e doença causada pelo 

HCMV no pós-transplante devem ser inseridos em um programa de prevenção logo após a 

enxertia até pelo menos 100 dias pós-transplante. A equipe médica pode optar pela 

profilaxia universal ou pelo tratamento preemptivo para o HCMV. Ambas as estratégias 

têm suas vantagens e desvantagens (43). A escolha da estratégia preventiva deve levar em 

consideração os riscos e benefícios de cada estratégia, as necessidades e condições de cada 

paciente e a existência de um laboratório de virologia que execute os testes de 

monitoramento da viremia do HCMV, dando assim suporte ao centro que realiza o 

transplante (24). 

A estratégia profilática contra a replicação do HCMV envolve a administração 

de medicamento antiviral a todos os receptores de TCTH alogênico com risco da reativação 

viral, ocorrendo entre o período da enxertia e o dia +100. GCV, aciclovir em altas doses, e 

valganciclovir (VGCV) são eficazes na redução da infecção causada pelo HCMV no pós-

TCTH. Se o GCV for a droga de escolha, o curso de indução geralmente é iniciado na 

enxertia. Se o aciclovir ou VGCV são usados, o paciente deve ser monitorado e, na 

presença de evidência de replicação viral, a terapia precoce deve ser iniciada (24). 

Vários estudos avaliaram a efetividade do uso profilático com GCV em 

pacientes receptores de TCTH, em esquema de doses diárias ou de 2 a 3 vezes por semana 
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até o dia 100 pós-transplante. Em estudo realizado no início da década de 1990, na Divisão 

de Transplante de Medula Óssea da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, 

o uso profilático com GCV em baixas doses não mostrou redução significativa na 

morbidade em receptores de TCTH alogênico. Embora a profilaxia tenha se mostrado 

bastante efetiva na redução das taxas de reativação e adoecimento pelo HCMV, eventos 

adversos como toxicidade medular e aumento da incidência de adoecimento tardio pelo 

HCMV fizeram com que tal prática fosse progressivamente abandonada (5). 

Atualmente, a maioria dos centros de TCTH com infraestrutura para a 

realização da vigilância viral opta pela estratégia preemptiva (5). A terapia preemptiva tem 

como alvo preferencial o tratamento de pacientes assintomáticos com evidência de 

replicação do HCMV após o transplante. É necessária a utilização de testes laboratoriais 

sensíveis e específicos para o diagnóstico precoce desta replicação, permitindo assim, a 

administração imediata da terapia antiviral (24).  

Como a detecção do HCMV em amostras sanguíneas de indivíduos submetidos 

ao TCTH alogênico tem forte impacto prognóstico no desenvolvimento da HCMV-doença 

(96), atualmente os testes de diagnóstico mais usados para monitorar a viremia e determinar 

a necessidade do início do tratamento preemptivo são a antigenemia pp65 em leucócitos e a 

PCR em tempo real para a detecção do DNA viral, os quais foram prospectivamente 

avaliados e tiveram desempenhos semelhantes (97).  

Os pacientes submetidos ao TCTH alogênico inseridos no protocolo da 

estratégia preemptiva devem ser monitorados quanto à presença da replicação do HCMV 

pela antigenemia e/ou PCR em amostras sanguíneas 1 vez por semana a partir do 10º dia 

até pelo menos 100 dias pós-transplante (24). Sendo assim, os centros que realizam TCTH 

do tipo alogênico devem ter estrutura para realizar ao menos um dos testes indicados para o 

monitoramento desta viremia. A determinação sorológica de IgG e IgM não é utilizada para 

diagnosticar a infecção e doença por HCMV, mas é eficaz para determinar o risco de 

reativação do HCMV no pós-transplante (97). Cultura viral de urina, saliva, sangue ou LBA 

raramente são usados por apresentar menor sensibilidade que a antigenemia pp65 e a PCR 

do DNA viral (24). 

Uma das vantagens atribuídas à estratégia preemptiva é o direcionamento da 

terapia a pacientes que apresentam maior risco de manifestação futura da doença causada 
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pelo HCMV, reduzindo o número de indivíduos expostos à toxicidade durante o tratamento 

antiviral e de resistência à droga utilizada, além de maximizar a relação custo- benefício 

(12,43,97).  Por este motivo, nos dias de hoje, a terapia preemptiva é a alternativa de 

primeira-linha na maioria dos centros da Europa e dos EUA (98). 

Apesar da eficácia das estratégias antivirais atualmente disponíveis, os 

pacientes submetidos ao TCTH permanecem em risco para a infecção ativa causada pelo 

HCMV não somente durante o período precoce pós-transplante (< 100 dias pós-TCTH), 

mas também durante o período tardio (> 100 dias pós-TCTH). Antes da introdução do 

GCV, a vasta maioria das reativações do HCMV ocorria entre a enxertia e o 100º dia pós-

TCTH, com ocorrências esporádicas antes da pega do enxerto. Nos últimos anos, com o uso 

intenso de drogas antivirais, houve uma diminuição na prevalência do aparecimento da 

doença precoce causada pelo HCMV para 3 – 6%, e um aumento no risco de doença tardia, 

atingindo uma taxa de 18% em pacientes sem o uso de medidas preventivas (39). Portanto, 

a maior preocupação com relação ao HCMV é o adoecimento tardio, uma vez que, nesse 

período, o paciente não está mais sob a vigilância viral, o que limita a intervenção precoce 

com antiviral (5). 

Deste modo, as seguintes recomendações são preconizadas para a vigilância do 

HCMV no pós-TCTH: (A) utilização da antigenemia ou da PCR até 100 dias após o 

transplante alogênico, (B) vigilância prolongada por pelo menos 6 meses em casos de 

DECH aguda ou crônica, positivação de antigenemia antes do dia 30 pós-TCTH, 

transplante não aparentado ou com disparidade HLA e (C) a vigilância intensificada (2 

vezes por semana) em situações de depleção in vivo de células T, como uso de 

micofenolato mofetil (MMF), globulina antitimócito (ATG) ou corticoides em dose 

superior a 1 mg/kg/dia (5). 

 

3.4.2.4 Monitoramento da viremia causada pelo HCMV para guiar o início da terapia 

preemptiva 

 

A reativação do HCMV ocorre com maior frequência entre os dias +30 e +120 

pós-TCTH. Com a introdução, no final dos anos de 1980, de técnicas rápidas e sensíveis 

para o diagnóstico do HCMV (antigenemia e PCR), a morbidade e mortalidade 
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relacionadas à HCMV-pneumonia reduziram significantemente. Estudos controlados 

mostraram redução nas taxas de HCMV-pneumonia de 30% para menos de 5% e na 

mortalidade relacionada a esse evento de mais de 85% para menos de 3%. Assim, a 

vigilância utilizando técnicas clássicas, como o isolamento viral e shell-vial, foi substituída 

pela antigenemia e pela PCR, que se revelaram armas poderosas para guiar a estratégia 

preemptiva (5). 

 

3.4.2.4.1 Antigenemia 

 

 A antigenemia é um método que identifica e quantifica os leucócitos do sangue 

periférico que transportam a pp65 do HCMV, fosfoproteína estrutural produzida em 

abundância no tegumento viral (99) que entra na célula como parte do vírion infectante e 

apresenta tropismo pelo núcleo celular. A detecção deste antígeno no núcleo de 

granulócitos, descrita primeiramente por van der Bij et al (100), é usada para documentar 

precocemente a disseminação do HCMV em pacientes imunocomprometidos.  

Nos anos da década de 1990, experimentos clínicos usando a antigenemia 

demonstraram que este teste tinha correlação com o HCMV presente na infecção sanguínea 

(101). Além disso, a quantificação feita pela antigenemia pode ser usada para predizer o 

aparecimento da doença causada pelo HCMV, uma vez que altos níveis do antígeno pp65 

são frequentemente encontrados em pacientes com HCMV-doença e baixos níveis 

correlacionam-se com infecções assintomáticas (10,12). Por este motivo, o método da 

antigenemia é considerado um grande avanço no diagnóstico da infecção ativa pelo HCMV 

em transplantados de CTH e muitos estudos a têm indicado como “padrão ouro” para guiar 

o tratamento preemptivo desta infecção (10). 

Desde que a antigenemia foi descrita pela primeira vez vários estudos tentaram 

correlacionar o número de células pp65-positivas com o aparecimento dos sinais clínicos, a 

fim de estabelecer um limite em que o tratamento deve ser iniciado, independentemente dos 

sintomas (102). Apesar das exceções individuais, centenas de artigos publicados indicam 

que valores entre 50 e 100 células pp65-positivas/200.000 leucócitos são preditivos para o 

desenvolvimento da HCMV-doença em pacientes transplantados de órgãos sólidos, ao 
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realização do teste pode se tornar inviável quando a contagem absoluta de neutrófilos for 

menor que 1000 neutrófilos/μL (99). Mori et al (2000) asseguraram que, apesar da alta 

sensibilidade que a antigenemia apresenta na detecção prévia da reativação viral em 

quadros de HCMV-pneumonia, a antigenemia não necessariamente antecede o 

aparecimento de outras doenças causadas pelo vírus (88). Desta forma, a doença no TGI ou 

a retinite causada pelo HCMV podem ocorrer em pacientes monitorados pela antigenemia 

sem nunca apresentarem resultados pp65-positivos. Além disso, há problemas com a falta 

de padronização do teste e com a interpretação dos resultados (103). 

 

3.4.2.4.2 PCR em tempo real 

 

A técnica da PCR quantitativa foi criada na década de 1990 tanto para a 

detecção quanto para a quantificação do DNA viral. A PCR quantitativa foi desenvolvida 

no formato de PCR em tempo real (99,104), método que utiliza um sistema fluorescente 

capaz de captar a luz emitida pelos fluoróforos, oriunda da reação de amplificação, com 

elevada sensibilidade e especificidade no diagnóstico viral. A precisão deste método é 

determinada pelo ciclo de amplificação (threshold cycle - Ct), que é calculado durante a 

fase exponencial da reação (14). O DNA viral presente na amostra clínica pode ser 

quantificado pela interpolação de sua concentração em uma curva padrão absoluta, em que 

suas amostras possuem concentrações pré-estabelecidas (105) (Figuras 10).  
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Outra vantagem atribuída ao uso da PCR quantitativa é a possibilidade da 

avaliação do tratamento antiviral (97). Se as cargas virais do HCMV persistirem em níveis 

elevados por mais de uma semana durante o tratamento, a resistência aos medicamentos 

utilizados deve ser suspeitada, verificando-se a hipótese de mutações nos genes UL97 e 

UL54 da DNA polimerase, associadas à resistência ao efeito do medicamento GCV (105). 

Caso esta resistência seja comprovada, outros agentes antivirais devem ser administrados. 

 

3.4.3 AGENTES ANTIVIRAIS 

 

Até o momento um número limitado de drogas foi licenciado para o tratamento 

da infecção e doença causadas pelo HCMV (109). O tratamento do HCMV em pacientes 

imunodeprimidos ainda se baseia em alguns compostos disponíveis há cerca de 10 anos: 

ganciclovir (GCV, Cymevene®, Cytovene®), valganciclovir (VGCV, Valcyte®), foscarnet 

(FOS, Foscavir®) e cidofovir (CDV, Vistide®) (Figura 11). Exceto o valganciclovir, que é 

administrado via oral, todos os demais compostos são administrados por via intravenosa 

(110). 

Atualmente a terapêutica de escolha para a HCMV-doença em pacientes 

transplantados é o VGCV, um pró-fármaco oral do GCV, o qual foi desenvolvido para 

superar a baixa biodisponibilidade e substituir o GCV endovenoso na prática clínica (109). 

O VGCV é um L-valil éster do GCV o qual, após administração oral, é rapidamente 

convertido para GCV pelas esterases intestinais e hepáticas. O GCV é um análogo sintético 

da 2’- desoxiguanosina, o qual inibe a replicação do HCMV in vitro e in vivo (111). 

O principal efeito adverso atribuído ao tratamento com GCV é a neutropenia, 

que ocorre em aproximadamente 30% dos pacientes. Além disso, mielossupressão e 

plaquetopenia também podem estar associados ao uso do medicamento (48). Alguns efeitos 

adversos associados ao uso de GCV podem ocorrer com o uso de VGCV (111). 

O FOS (ácido fosfonofórmico), outro medicamento indicado para o tratamento 

do HCMV é um análogo do pirofosfato e tem ação antiviral de amplo espectro por inibir 

todas as viroses humanas causadas pelos vírus da família Herpesviridae (112). O FOS não 

necessita de qualquer modificação química para a atividade antiviral intracelular. O efeito 

adverso mais importante associado à terapia com o FOS é o comprometimento renal, 
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causando aumento duas a três vezes dos níveis de creatinina sérica em 20% a 30% dos 

pacientes submetidos ao tratamento com esta droga (109). Outros efeitos colaterais 

observados com menor frequência são hipofosfatemia, convulsões e úlceras penianas ou 

vulvares (48). Devido a este perfil de toxicidade desfavorável e ao fato de que o 

medicamento deve ser administrado intravenosamente de duas a três vezes ao dia, o FOS é 

reservado para a terapia de segunda linha. No entanto, o FOS é o medicamento preferido 

para pacientes que não apresentaram resposta ao tratamento com GCV (109). 

O CDV, nucleosídeo análogo da citosina, cujo químico é (S)-1[3-hidroxido-

2(phosphorylmethoxy)propyl] cytokine) é um medicamento de atividade de largo espectro 

contra vírus de DNA de cadeia dupla, incluindo os herpesvírus e altamente ativo contra o 

HCMV (109,113). No entanto a sua utilidade clínica é limitada uma vez que a droga é 

absorvida lentamente, além de causar nefrotoxicidade grave. Além disso, o CDV 

apresentou efeitos cancerígeno e teratogênico em estudos animais (109,114), devendo ser 

usado apenas quando outros agentes terapêuticos forem considerados inadequados (48).  

Muita esperança foi colocada no maribavir, um composto que tem como alvo a 

UL97 kinase (110,115). Entretanto, o maribavir foi abandonado para o desenvolvimento 

clínico (110,116), já que esta droga não foi capaz de reduzir os índices de doença causada 

pelo HCMV na fase III do estudo (117). 

Entre as várias tentativas de desenvolver novos fármacos para o tratamento da 

infecção causada pelo HCMV está o AIC246 (110,118,119). Este composto inibe a 

formação e libertação de partículas virais infecciosas por meio da ação no complexo 

terminase viral. Com base neste novo modo de ação, a resistência cruzada entre AIC246 e 

os agentes atualmente disponível não deve ocorrer. Além disso, durante a fase I e II da 

pesquisa, nenhum efeito tóxico foi observado (120). O futuro parece promissor com o uso 

do AIC246 no tratamento da HCMV-doença multirresistente (110,120). 
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 Pacientes que realizaram TCTH do tipo alogênico aparentado ou não aparentado; 

 Pacientes incluídos no protocolo da estratégia preemptiva para a prevenção da doença 

causada pelo HCMV; 

 Sobrevida maior ou igual ao dia +30 pós-TCTH. 

 

4.3.2 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 

Os critérios adotados para a exclusão dos pacientes no estudo foram: 

 Transplante de CTH do tipo autólogo e singênico; 

 Sobrevida menor ou igual ao dia +30 pós-TCTH. 

 

 

4.4 COLETA DAS AMOSTRAS 

 

As coletas das amostras ocorreram entre novembro de 2010 e outubro de 2013, 

em intervalos semanais durante os 5 primeiros meses pós-TCTH. As equipes de 

enfermagem, tanto da enfermaria quanto do ambulatório do Serviço de Transplante de 

Medula Óssea/Hemocentro/Unicamp foram responsáveis por coletar 6 mL de sangue 

periférico de cada paciente em tubo contendo anticoagulante EDTA (ácido 

etilenodiaminotetracético), as quais foram enviadas para a realização da antigenemia e da 

PCR em tempo real para o diagnóstico do HCMV pelo “Laboratório de Vírus” e 

“Laboratório de Diagnóstico de Doenças Infecciosas por Técnicas de Biologia Molecular”, 

ambos vinculados ao departamento de Clínica Médica/ Faculdade de Ciências Médicas/ 

UNICAMP. 

 

 

4.5 ANTIGENEMIA 

 

A antigenemia é o método utilizado pelo Serviço de Transplante de Medula 

Óssea/Hemocentro/Unicamp como o “padrão ouro” para indicar a necessidade do 

tratamento com GCV e monitorar a resposta a este tratamento. Sendo assim, a mesma foi 
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realizada com o uso do Kit Comercial CMV Brite™ Turbo Kit (IQ Products, Groningen, 

The Netherlands), conforme recomendações do fabricante. À amostra de 2 mL de sangue 

periférico foi adicionado 30 mL da solução de lise de hemácias (cloreto de amônio 

[NH4Cl], azida de sódio [NaN3] < 0,1% e água desmineralizada) incubada a 4°C por 5 

minutos e centrifugada por 2 minutos a 2500 rpm. O sobrenadante formado foi descartado. 

O pellet foi suspendido em 30 mL de PBS (fosfato de sódio dibásico [Na2HPO4], fosfato de 

sódio monobásico [NaH2PO4] e cloreto de sódio [NaCl]) e centrifugado por 2 minutos a 

2500 rpm. O sobrenadante foi novamente descartado e o sedimento formado foi suspendido 

em 1 mL de PBS. A concentração das células foi ajustada para 2,0 x 106 células/mL e 100 

μL desta solução foi utilizada para a preparação das lâminas (confeccionadas em duplicata). 

As células foram fixadas às lâminas com o reagente fixador (formaldeído [H2CO] em PBS 

e azida de sódio [NaN3] < 0,1%) por 5 minutos, lavadas em PBS por 3 minutos, seguida por 

permeabilização (Igepal Ca-630, soro de vitelo recém-nascido em PBS e azida de sódio 

(NaN3) < 0,1%) por 1 minuto e lavagem, novamente com PBS, por 5 minutos. Após a 

confecção das lâminas 35 μL de solução MoAb C10/C11 (anticorpo monoclonal [rato] – 

mistura de C10 e C11 e azida de sódio [NaN3] < 0,1%) foi adicionado às mesmas, sendo 

mantidas em incubação à 37°C por 20 minutos em câmara úmida, seguida por lavagem com 

PBS por 3 minutos. À lâmina seca aplicou-se 35 μL de conjugado (imunoglobulinas de 

ovelha anti-rato conjugadas com FITC e Azul de Evans e azida de sódio [NaN3] < 0,1%), a 

qual ficou incubada  por 20 minutos a 37°C, seguida por lavagem com PBS e água 

corrente. A avaliação microscópica foi realizada em microscópio de imunofluorescência, 

em que as células positivas apresentaram coloração nuclear polilobada amarelo-esverdeada 

homogênea. O resultado foi expresso como número de células pp65-positivas/200.000 

leucócitos. 
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4.6 EXTRAÇÃO DO DNA DE LEUCÓCITOS TOTAIS 

 

4.6.1 OBTENÇÃO DOS LEUCÓCITOS DO SANGUE PERIFÉRICO 

 

Em um tubo tipo Falcon (15 mL) foram adicionados 4 mL de sangue periférico 

e 8 mL de tampão de lise de hemácias (cloreto de amônio 0,0114M [NH4Cl] e bicarbonato 

de amônio 0,01M [NH4HCO3]), o qual foi agitado vigorosamente e centrifugado a 2200 

rpm por 12 minutos. Desprezou-se o sobrenadante e ao pellet formado adicionou-se 12 mL 

de tampão de lise de hemácias, sendo novamente agitado, centrifugado a 2200 rpm por 15 

minutos e desprezado o sobrenadante. Ao pellet adicionou-se PBS 0,15M na quantidade 

necessária para totalizar 200μL, material posteriormente submetido à extração de DNA 

pelo kit QIAamp DNA Blood Mini® (Qiagen). 

 

4.6.2 EXTRAÇÃO DO DNA PELO KIT QIAAMP DNA BLOOD MINI® (QIAGEN) 

 

A extração do DNA foi realizada com o uso do kit QIAamp DNA Blood Mini® 

(Qiagen) conforme instruções do fabricante. Em um microtubo (1,5 mL) contendo 200μL 

de leucócitos periféricos foram adicionados 20 μL de protease e 200 μL de Buffer AL, 

agitado vigorosamente e incubado a 56°C por 10 minutos. Em seguida, após spin, 

adicionou-se 200 μL de álcool absoluto. Essa mistura foi transferida para uma coluna de 

extração a qual foi centrifugada por 3 minutos a 13000 rpm. O filtrado foi descartado e à 

coluna foi adicionado 500 μL de Buffer AW1, sendo centrifugada por 1 minuto a 8000 rpm. 

Novamente descartou-se o filtrado, adicionou-se 500 μL do Buffer AW2, seguido por 

centrifugação a 8000 rpm por 3 minutos. Após descartar o filtrado, adicionou-se 60 μL do 

Buffer AE à coluna de extração, a qual permaneceu em repouso em temperatura ambiente 

por 10 minutos. Após esta etapa, o tubo contendo a coluna foi centrifugado a 8000 rpm por 

1 minuto e o DNA obtido foi armazenado a -20°C para posterior amplificação pela PCR em 

tempo real. 
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4.7 PROCEDIMENTOS PARA A REALIZAÇÃO DA PCR EM TEMPO REAL 

 

4.7.1 DESENHO DOS PRIMERS E SONDA 

 

Os primers e sonda utilizados para a realização da PCR em tempo real (Tabela 

2) foram desenhados com o auxilio do software Primer Express® (Applied Biosystems, 

Foster, CA, USA) para a região genômica US17 do HCMV, apontada por Ikewari et al 

(2005) como sendo a mais adequada para este diagnóstico (19). Em seguida, com o auxílio 

do programa BLAST foi realizada a análise de similaridade entre a sequência escolhida e 

genomas de outros patógenos, a qual não foi encontrada.  

 

Tabela 2. Identificação das sequências dos primers e sonda utilizados na PCR em tempo 

real 

Nome Sequência Sentido 

Primer US17 F 5’ GAAGGTGCAGGTGCCCTG 3’ sense 

Primer US17 R 5’ GTGTCGACGAACGACGTACG 3’ antisense 

Primer US17F ext 5’AGCAGGGCCAAACAGATG3’ sense 

Sonda HCMV 
5' FAM ACGGTGCTGTAGACCCGCATACAAA 

TAMRA3' 

 

 

4.7.2 OTIMIZAÇÃO DA CONCENTRAÇÃO DOS PRIMERS 

 

A otimização da concentração dos primers utilizados se baseou na amplificação 

de uma única amostra HCMV-positiva com diferentes concentrações dos primers, variando 

entre 150 a 600 nM, nas seguintes condições:  6 μL de SYBR® Green, 3 μL do mix de 

primers US17 F e US17 R (Tabela 2) e 3 μL da amostra nas seguintes ciclagens: 50ºC por 2 

minutos, 95ºC por 10 minutos e 40 ciclos a 95ºC por 15 segundos sucedido por 60ºC por 1 

minuto. Todas as amostras foram amplificadas em triplicata. Após o término da PCR e 

análise da curva de dissociação observou-se apenas um pico mostrando a especificidade do 
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par de primers. Na amplification plot verificou-se a menor concentração dos primers que 

gerou máxima amplificação, esta sendo adotada para a realização da PCR em tempo real. 

 

4.7.3 OTIMIZAÇÃO DA CONCENTRAÇÃO DO DNA 

 

Após a determinação da concentração ideal dos primers foram realizadas 

reações de amplificação pela PCR em tempo real variando as concentrações de uma 

amostra HCMV-positiva nas seguintes condições: 6 μL de SYBR® Green, 300nM de cada 

primer (US17 F e US17 R – Tabela 2) e 3 μL de uma única amostra em diferentes 

concentrações (1,25; 2,5; 5; 6,25; 10; 12,5 e 25 ng/μL final) amplificadas em triplicata nas 

seguintes ciclagens: 50ºC por 2 minutos, 95ºC por 10 minutos e 40 ciclos a 95ºC por 15 

segundos sucedido por 60ºC por 1 minuto. Adotou-se a concentração que apresentou o 

menor valor do Ct de amplificação. 

 

4.7.4 PCR EM TEMPO REAL UTILIZANDO CONTROLE INTERNO EXÓGENO POSITIVO 

(TAQMAN® EXOGENOUS INTERNAL POSITIVE CONTROL REAGENTS - IPC) E 

DETERMINAÇÃO DA CONCENTRAÇÃO IDEAL DA SONDA TAQMAN® 

 

Para a padronização da reação de amplificação foram seguidas as 

recomendações do kit TaqMan® Exogenous Internal Positive Control Reagents - IPC (VIC 

™ Probe – Applied Biosystems) adotando as concentrações ideais dos primers e amostra e 

alterando as concentrações da sonda TaqMan® (50 nM, 100 nM e 200 nM). A reação de 

amplificação foi realizada em triplicata nas seguintes condições: 25 µL de TaqMan® 

Universal Mastermix, 5 µL do reagente 10X Exo IPC Mix, 1 µL do reagente 50X Exo IPC 

DNA, 300 nM de cada primer (US17 F e US17 R – Tabela 2), 12,5 ng/µL (concentração 

final) de uma amostra HCMV-positiva, sonda TaqMan® (Tabela 2) nas concentrações 

testadas  e água deionizada para completar um volume final de 50 µL. Foram realizadas as 

seguintes condições de ciclagens: 50ºC por 2 minutos, 95ºC por 10 minutos e 40 ciclos a 

95ºC por 15 segundos sucedido por 60ºC por 1 minuto. Após o término da reação de PCR e 

análise da curva de amplificação do IPC, todas as amostras que apresentaram curva de 

amplificação foram consideradas apropriadas para a análise de quantificação da carga viral 
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banho de gelo por 20 minutos, seguido por incubação a 42°C por 1 hora e 30 minutos e 

posterior banho de gelo por 2 minutos (121). 

 

4.7.5.3 Incubação, multiplicação das células competentes e isolamento das colônias 

recombinantes  

 

Após a etapa de transformação, as células competentes foram inseridas em 800 

L de meio SOC e incubada a 37°C por 1 hora em agitação (Thermomixer Comfort – 

Eppendorf). A seguir, a cultura foi centrifugada por 1 minuto a 8000 rpm, e mais da 

metade da solução foi descartada. O pellet foi homogeneizado e, com alça de vidro, cerca 

de 200 L foi aplicado em meio de cultura e mantido overnight a 37°C. Após o 

crescimento das colônias, as colônias brancas, que deveriam conter o vetor recombinante 

(inserto + vetor) e que não expressaram o gene lacZ, foram selecionadas e removidas com 

palitos descartáveis (121). 

 

4.7.5.4 Amplificação do DNA recombinante 

 

Cada colônia branca removida com palito descartável foi inserida em um poço 

da microplaca Deep – Well de 96 poços contendo meio Circle Grow e deixado crescer a 

37°C de um dia para outro. Em seguida foi realizada, a partir da cultura turva, a PCR para 

amplificação do DNA recombinante para posterior purificação e sequenciamento. A PCR, 

de volume final de 15 µL, seguiu as seguintes condições: 2 µL da cultura do vetor 

recombinante, 1,5 µL de solução tampão, 1,5 µL de dNTP (1,25 mM), 0,5 µL de MgCl2 

(50mM), 0,35 µL do primer sense e 0,35 µL do primer antisense, ambos do vetor, 0,35 µL 

de Taq DNA polimerase e 8,6 µL de água estéril, submetidos as seguinte condições de 

amplificação: denaturação inicial a 94°C por 2 minutos, seguida por 30 ciclos de 94°C por 

20 segundos, 58°C por 15 segundos e 72°C por 1 minuto. O produto da PCR foi 

submetido à eletroforese e visualizado em gel de agarose a 2% corado com brometo de 

etídio para a confirmação do vetor recombinante de 3096 pb (121). 
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4.7.5.5 Sequenciamento automatizado 

 

O produto da reação de amplificação do vetor recombinante foi submetido à 

purificação e sequenciamento automatizado (ABI PRISM 377). Para tanto foram 

utilizados 1,2 µL do produto da PCR anteriormente realizada, 1 µL de primer antisense do 

vetor, 4 µL do pré mix, regente pronto contendo o corante para o sequenciamento e 9 µL 

de água estéril. A reação foi submetida às seguintes condições de amplificação: 

denaturação inicial por 96°C a 1 minuto, seguidos por 30 ciclos compreendidos por 96 °C 

por 10 segundos, 57°C por 5 segundos e 60°C por 4 minutos. O produto da PCR foi 

submetido a uma reação de precipitação utilizando o seguinte protocolo: 2 µL de acetato 

de amônio 7,5M e 50 µL de etanol 100%. Após 15 minutos no escuro, a reação foi 

centrifugada por 30 minutos a 4000 rpm e o sobrenadante foi descartado. Acrescentou-se 

100 µL de etanol 70% , seguido por centrifugação a 4000 rpm por 15 minutos. A amostra 

foi aquecida a 65°C por 5 minutos e sequenciada no ABI PRISM 377. A sequência obtida 

foi comparada à literatura e à base de dados do GenBank para confirmação do inserto 

(121). 

 

4.7.5.6 Extração do DNA do fragmento clonado e linearização do vetor recombinante  

 

Após a confirmação do DNA recombinante pelo sequenciamento, realizou-se 

cultura da amostra em meio SOC a 37°C por cerca de12 horas, seguida por extração do 

DNA do vetor recombinante com o uso do kit Wizard® SV Plasmid DNA Purification 

System (Promega), conforme instruções do fabricante. A partir da leitura em 

espectrofotômetro do DNA referente ao vetor recombinante (2,8x10-7 g/µL) foi realizada a 

digestão com enzima de restrição (EcoRI) para linearização do DNA circular. A digestão 

foi realizada com 1 μg do DNA referente ao vetor recombinante, 1 µL de Tampão 10x, 1 

µL da enzima EcoRI e água em volume final de 10 μL. Esta reação ficou incubada por 12 

horas a 37°C (121). A partir do produto desta reação foi obtida a amostra padrão, utilizada 

para a construção da curva padrão absoluta. 
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4.7.5.7 Construção da curva padrão absoluta 

 

A conversão da concentração da amostra padrão obtida em g/μL para genoma 

equivalente/µL, também conhecido como cópias/µL, foi realizada utilizando-se os 

parâmetros de peso molecular do DNA recombinante, conforme descrito por Whelan et al 

(2003) (122): 

 

CÁLCULO DO PESO EM DALTONS DO DNA RECOMBINANTE: 

 

Tamanho da dupla fita do DNA recombinante (pb) x Peso de cada nucleotídeo (g/mol)  

 

Sendo: 

Tamanho da dupla fita do DNA recombinante: 6192 pb 

Peso em daltons (g/mol) de cada nucleotídeo: ~330  

 

Logo, o peso molecular do DNA recombinante é 2x106 g/mol 

 

CÁLCULO DA CONCENTRAÇÃO DO DNA RECOMBINANTE: 

 

Leitura em espectrofotômetro do DNA referente ao vetor recombinante: 2,8x10-7 g/µL 

Peso molecular do DNA referente ao vetor recombinante: 2x106 g/mol 

 

Como:  1 mol de DNA recombinante = 2x106 g 

X moles de DNA recombinante = 2,8x10-7 g/µL 

X = 1,4x10-13 moles/µL 

 

Sabendo-se que:  1 mol = 6,023x1023 moléculas 

 X = 1,4x10-13 x 6,023x1023 

 X = 8,4x1010 moléculas de genoma equivalente/µL 
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Após esta conversão, a amostra padrão, de 8,4x1010 moléculas de genoma 

equivalente/µL foi utilizada como estoque. Como a protocolo da PCR em tempo real para 

a amplificação dos pontos da curva padrão absoluta foi configurado de modo que 3µL da 

amostra padrão fossem pipetados para cada reação, os cálculos da massa e da 

concentração final da amostra padrão necessárias para ajustar a concentração em 709 

moléculas de genoma equivalente foram realizados.  A partir deste ajuste de concentração, 

realizou-se diluições seriadas (1:10) até obter a concentração de 0,7 moléculas de genoma 

equivalente, totalizando 11 amostras diluídas, as quais foram amplificadas pela PCR em 

tempo real, conforme protocolo supracitado. 

 

4.7.6 VALIDAÇÃO DO PROTOCOLO DA PCR EM TEMPO REAL  

 

A validação do protocolo da PCR em tempo real se baseou nas análises de 

especificidade, intervalo de trabalho e linearidade, limite de detecção (sensibilidade 

analítica), limite de quantificação, repetibilidade e precisão intermediária. 

A análise de especificidade foi realizada com o intuito de comprovar que a PCR 

em tempo real diagnostica e quantifica apenas o HCMV. Para tanto, cepas e controles 

positivos de todos os vírus humanos pertencentes a família Herpesviridae (HHV1 – HHV8) 

foram submetidos à amplificação pela PCR em tempo real, conforme protocolo 

supracitado. 

O intervalo de trabalho, referente à faixa de concentração em que a 

sensibilidade é constante (123), foi avaliado para definir as concentrações da amostra 

padrão que seriam adotadas para a construção da curva padrão absoluta. 

A linearidade, definida como a capacidade do método em produzir resultados 

linearmente proporcionais na faixa de trabalho previamente determinada (123) foi avaliada 

de acordo com o coeficiente de correlação linear (r) da curva padrão absoluta, em que, 

segundo Brito et al (2003), valores entre 0,91 e 0,99 apresentam fortíssima correlação 

(124).  

A determinação do limite de detecção levou em consideração a concentração do 

alvo que produz um sinal de 5 vezes a razão do sinal/ruído do equipamento utilizado para a 
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amplificação do HCMV pela PCR em tempo real, calculada de acordo com a fórmula 

apresentada por Forti et al (2011) (123).  

O limite de quantificação, definido como a menor concentração do alvo que 

pode ser detectada e quantificada com um nível aceitável de exatidão e precisão, foi 

baseado na menor concentração da curva padrão absoluta (123).  

Por fim, a precisão do método se baseou na análise de repetibilidade e precisão 

intermediária, também conhecida por variabilidade intralaboratorial. A repetibilidade pode 

ser definida como grau de concordância entre os resultados de medições sucessivas de uma 

mesma amostra, efetuadas sob as mesmas condições (analista, instrumento, local e tempo) 

(123). Já a precisão intermediária refere-se à precisão avaliada sobre a mesma amostra, 

utilizando o mesmo método, no mesmo laboratório, mas em tempos diferentes (123). Para 

tanto, 5 amostras HCMV-positivas, de diferentes concentrações, foram submetidas à 

amplificação pela PCR em tempo real, sempre em quintuplicatas, com resultados expressos 

em logaritmo (log10). A análise de repetibilidade se baseou na similaridade dos resultados 

apresentados pelas quintuplicatas. Já a precisão intermediária foi avaliada a partir de 

amplificações destas mesmas amostras em diferentes reações. Em ambas as análises 

considerou-se o cálculo do desvio-padrão (SD) e do coeficiente de variação (CV). 

 

4.7.7ANÁLISES ESTATÍSTICAS 

 

A determinação dos valores dos cutoffs indicativos para a infecção causada pelo 

HCMV com necessidade de tratamento antiviral e sugestivo para o acometimento de órgãos 

por este vírus foi baseada na construção da curva ROC (Receiver operating characteristic), 

conforme R Core Team (2013) (125). Para tanto, utilizou-se como “padrão ouro” resultados 

de antigenemia ≥ 3 células pp65-positivas/200000 leucócitos e resultados HCMV-positivos 

em biópsia, respectivamente.  

A avaliação da correlação estatística existente entre os resultados apresentados 

pela antigenemia e pela PCR em tempo real baseou-se no coeficiente de correlação de 

Pearson, em que: (A) Correlação perfeita: r=1, (B) Correlação fortíssima: 0,91 <r< 0,99, 

(C) Correlação forte: 0,61 <r< 0,91, (D) Correlação média 0,31 <r< 0,60, (E) Correlação 

fraca: 0,01 <r< 0,30 e (F) Correlação nula: r= zero (124). Já a probabilidade de associação 
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entre os resultados da antigenemia e da PCR em tempo real, assim como as variáveis 

apontadas como fatores de risco para a reativação viral e HCMV-doença se basearam no 

teste exato de Fisher, com intervalo de confiança de 95%, em que valores de p≤0,05 

indicaram associação estatisticamente significante entre as variáveis avaliadas. 

 

4.7.8 ANÁLISE DA TAXA DE REPLICAÇÃO DO HCMV  

 

A análise da taxa de replicação do HCMV se baseou no cálculo do tempo de 

duplicação do HCMV, conforme estimado por Muñoz-Cobo et al (2011) (126). Para tanto, 

foram consideradas 2 quantificações, sendo q1 a carga viral quantificada no primeiro 

diagnóstico da infecção ativa causada pelo HCMV e q2 a carga viral da amostra 

subsequente a este diagnóstico, conforme a seguinte fórmula: 

 

 

Tempo de duplicação do HCMV = (t2 – t1) * log(2)/log(q2/q1) 

 

Em que:  

t2 = dia pós-TCTH da amostra subsequente ao primeiro diagnóstico da infecção ativa 

causada pelo HCMV 

t1 = dia pós-TCTH do primeiro diagnóstico da infecção ativa causada pelo HCMV 

q2 = quantificação do HCMV (cópias) em t2  

q1 = quantificação do HCMV (cópias) em t1 

 

4.7.9 ANÁLISE DA RESPOSTA AO TRATAMENTO ANTIVIRAL 

 

A resposta ao tratamento com GCV foi avaliada de acordo com o histórico da 

cinética da carga viral do HCMV. Baseado na análise da regressão linear dos resultados das 

amostras coletadas durante o tratamento com GCV (expressos em log10) é possível avaliar a 

eficácia do tratamento antiviral em bloquear a replicação do HCMV. Como o declínio da 

carga viral e o tempo de tratamento antiviral apresentam relação inversamente 

proporcional, uma boa resposta ao tratamento com GCV está associada a valores negativos 
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da inclinação da reta de tendência em que o valor de M indica a taxa de redução em log10 

cópias do HCMV/dia. Os coeficientes de correlação (r) e de determinação (r²) estão 

associados à progressiva redução do HCMV, em que valores próximos de 1 indicam 

diminuição gradual da carga viral ao longo do tratamento e valores próximos de 0 podem 

estar associados à intermitência de baixos valores de carga viral. 

 

4.7.10 CRITÉRIOS UTILIZADOS PARA DEFINIR A DOENÇA CAUSADA PELO HCMV 

 

Conforme descrito por Ljungman et al (67) o diagnóstico da doença causada 

pelo HCMV se baseou na presença de manifestações clínicas compatíveis com o HCMV 

associadas a resultados HCMV-positivos em biópsia do tecido acometido. 

 

 Sintomas da infecção ativa causada pelo HCMV: febre, encefalite, mielite, pneumonia 

intersticial, colite, gastrite, hepatite, esofagite e retinite;  

 

 Pneumonia causada pelo HCMV (HCMV-pneumonia): presença de sinais e/ou sintomas 

de doença pulmonar combinado com a detecção do HCMV em LBA ou biópsia de pulmão. 

A detecção deve ser realizada por cultura celular, testes histopatológicos, análise 

imunohistoquímica ou hibridização in situ; 

 

 Doença gastrointestinal causada pelo HCMV (HCMV-TGI): sintomas gastrointestinais 

(colite, gastrite ou esofagite) associados a resultados HCMV-positivos em biópsia das 

lesões do TGI; 

 

 Hepatite: associação da demonstração do HCMV em biópsias hepáticas por cultura, 

imunohistoquímica, hibridização in situ ou PCR, achados histopatológicos consistentes 

com hepatite ou colangite e aumento de pelo menos 2 vezes o valor máximo normal de 

alanina aminotransferase;  

 Doenças Neurológicas: sintomas como encefalite, mielite transversa ou outros sinais de 

doença difusa do SNC juntamente com a detecção de HCMV em fluido cerebrospinal por 

PCR, cultura ou detecção do antígeno;  
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 Retinite: lesões oftalmológicas típicas, com ou sem provas virológicas, diagnosticadas 

pelo exame de fundo de olho, com presença de retinite necrotizante e infiltrado branco 

algodonoso, áreas de hemorragia e irite e vitrite mínima. 
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Limite de detecção =  ̅+ 5*s 

 

Em que:   ̅=média das intensidades de sinal obtidas para 30 leituras do branco 

s = coeficiente linear da equação da curva de calibração 

 

O limite de quantificação atribuído ao protocolo da PCR em tempo real 

utilizado foi de 70 cópias, correspondente a menor concentração da curva padrão absoluta 

(124). Já a precisão da PCR em tempo real foi comprovada a partir das análises de 

repetibilidade e precisão intermediária em 5 amostras HCMV-positivas de diferentes 

concentralções, em que os valores de desvio padrão (SD) foram próximos de 0 e do 

coeficiente de variação (CV%) menores que 5% (Tabela 4). 
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Tabela 4. Análise de repetibilidade e precisão intermediária da PCR em tempo real realizada em 5 amostras HCMV-positivas  

 

 

REPETIBILIDADE  PRECISÃO 

INTERMEDIÁRIA 
EXPERIMENTO 1 EXPERIMENTO 2  EXPERIMENTO 3  

Amostras 
Log10 

cópias 

Média 

Log10 

cópias 

SD 

Log10 

cópias 

CV(%) 

Log10 

cópias 

 
Log10 

cópias 

Média 

Log10 

cópias 

SD 

Log10 

cópias 

CV(%) 

Log10 

cópias 

 
Log10 

cópias 

Média 

Log10 

cópias 

SD 

Log10 

cópias 

CV(%) 

Log10 

cópias 

 

SD 

Log10 

cópias 

CV(%) 

Log10 

cópias 

# 1  6,93 0,04 0,54   6,95 0,06 0,92   6,95 0,04 0,55    

Replicata  1 6,98     7,04     7,00     0,03 0,48 

Replicata  2 6,94     6,97     6,98     0,02 0,28 

Replicata  3 6,93     6,96     6,96     0,02 0,22 

Replicata  4 6,91     6,92     6,92     0,01 0,12 

Replicata  5 6,88     6,87     6,91     0,02 0,33 

#2  4,85 0,03 0,64   4,85 0,07 1,49   4,94 0,05 0,95    

Replicata  1 4,88     4,93     4,99     0,05 1,07 

Replicata  2 4,88     4,88     4,99     0,06 1,29 

Replicata  3 4,86     4,87     4,92     0,03 0,62 

Replicata  4 4,82     4,83     4,90     0,04 0,82 

Replicata  5 4,81     4,74     4,89     0,08 1,63 

#3  2,82 0,11 3,81   2,86 0,04 1,43   2,77 0,07 2,48    

Replicata  1 2,99     2,91     2,84     0,08 2,71 

Replicata  2 2,81     2,89     2,83     0,04 1,36 

Replicata  3 2,80     2,85     2,75     0,05 1,75 

Replicata  4 2,79     2,82     2,74     0,04 1,45 

Replicata  5 2,70     2,81     2,67     0,08 2,80 
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#4  2,36 0,04 1,52   2,51 0,07 2,80   2,43 0,06 2,47    

Replicata  1 2,40     2,56     2,50     0,08 3,12 

Replicata  2 2,38     2,55     2,49     0,09 3,47 

Replicata  3 2,34     2,54     2,43     0,10 4,27 

Replicata  4 2,33     2,52     2,38     0,10 4,03 

Replicata  5 2,32     2,39     2,37     0,04 1,49 

#5  1,53 0,01 0,58   1,52 0,02 1,36   1,53 0,01 0,38    

Replicata  1 1,54     1,54     1,53     0,00 0,24 

Replicata  2 1,54     1,53     1,53     0,00 0,23 

Replicata  3 1,54     1,52     1,53     0,01 0,40 

Replicata  4 1,53     1,51     1,52     0,01 0,41 

Replicata  5 1,52     1,49     1,52     0,02 1,28 

SD: desvio padrão; CV (%): coeficiente de variação
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Tabela 5. Características dos pacientes incluídos no estudo 

ID 

PACIENTE ID
A

D
E

 

(A
N

O
S)

 

SE
X

O
 

DOENÇA DE BASE 
DATA 

TCTH 

HCMV IGG  

Pré-TCTH 

(R/D) E
N

X
E

R
T

O
 

INTENSIDADE DO REGIME DE 

CONDICIONAMENTO 

(TRATAMENTO) 

N° DE 

AMOSTRAS 

COLETADAS 

PACIENTE 1 43 M LNH (Linfoma não-Hodgkin de grandes células B) 25/11/10 +/+ CPP RIC (Bu/Flu) 14 

PACIENTE 2 31 F AAS (Anemia Aplástica Severa) 20/01/11 
+/+ 

MO MIELOABL (Bu/Cy) 20 

PACIENTE 3 27 M AF (Anemia Falciforme) 10/02/11 
+/+ 

MO MIELOABL (Bu/Flu/ATG/TBI) 21 

PACIENTE 4 23 F AAS (Anemia Aplástica Severa – Origem idiopática) 03/03/11 
+/+ 

MO MIELOABL (Bu/Cy) 21 

PACIENTE 5 59 F Mielodisplasia (Mielofibrose 1ária de alto risco) 29/03/11 
+/+ 

CPP RIC (Bu/Flu) 41 

PACIENTE 6 57 M DH (Doença de Hodgkin) 31/03/11 
+/+ 

CPP RIC (Flu/TBI) 21 

PACIENTE 7 14 M SMD (Síndrome Mielodisplásica 2ária a LMA) 13/05/11 
+/+ 

CPP MIELOABL (Bu/Cy/ATG) 18 

PACIENTE 8 30 M LLA (Leucemia Linfóide Aguda – linhagem B comum) 11/05/11 
+/+ 

CPP MIELOABL (Bu/Cy/VP16) 20 

PACIENTE 9 68 M LMA (Leucemia Mielóide Aguda – 1ª RC) 04/07/11 
+/+ 

CPP RIC (Bu/Flu) 15 

PACIENTE 10 61 F LNH (Linfoma não-Hodgkin de grandes células B– 3ª RC) 02/08/11 
+/+ 

CPP RIC (Bu/Flu) 19 

PACIENTE 11 56 M LNH (Linfoma não-Hodgkin folicular de células do manto) 10/08/11 
+/+ 

CPP RIC (Flu/TBI) 20 

PACIENTE 12 42 M LMA (Leucemia Mieloide Aguda com aparecimento de 

Sarcoma granulocítico) 

11/08/11 
+/+ 

CPP MIELOABL (Bu/Cy) 14 

PACIENTE 13 47 M LNH (Linfoma não- Hodgkin) 18/08/11 
+/+ 

CPP RIC (Flu/TBI) 18 

PACIENTE 14 52 F LNH (Subtipo: Linfoma Linfoplasmocítico/Macroglobulinemia 

de Waldenström com aplasia medular 2ária a quimioterapia) 

15/08/11 
+/+ 

CPP RIC (Bu/Flu) 21 

PACIENTE 15 63 F AAS (Anemia Aplástica com clone HPN e falência medular) 15/09/11 
+/+ 

MO MIELOABL (Bu/Cy) 20 

PACIENTE 16 34 M LMC (Leucemia Mielóide Crônica – portador da mutação 23/09/11 
+/+ 

MO MIELOABL (Bu/Cy/ATG) 18 
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T315i e Ph+) 

PACIENTE 17 21 M AAS (Anemia Aplástica Severa) 13/10/11 
+/+ 

MO MIELOABL (Bu/Cy) 4 

PACIENTE 18 60 F LMA (Leucemia Mielóide Aguda - 1ª RC e Sarcoma 

granulocítico T4 a L1) 

11/10/11 
+/+ 

CPP RIC (Bu/Flu) 20 

PACIENTE 19 32 F LLA (Leucemia Linfóide Aguda com cromossomo Ph+ e 

DRM+) 

27/10/11 +/− CPP MIELOABL (Bu/Cy/VP) 20 

PACIENTE 20 45 F LMA (Leucemia Mielóide Aguda) 17/11/11 
+/+ 

MO MIELOABL (Bu/Cy) 4 

PACIENTE 21 36 F DH (Doença de Hodgkin) 17/11/11 
+/+ 

CPP RIC (Flu/TBI) 17 

PACIENTE 22 40 F LMC (Leucemia Mielóide Crônica) 30/11/11 
+/+ 

CPP MIELOABL (Bu/Cy/ ATG) 16 

PACIENTE 23 24 F LMA (Leucemia Mielóide Aguda – 1ª RC) 01/12/11 
+/+ 

MO MIELOABL (Bu/Cy) 20 

PACIENTE 24 21 F LLA (Leucemia Linfoide Aguda – 1ª RC) 16/02/12 
+/+ 

MO MIELOABL (Bu/Cy/VP) 22 

PACIENTE 25 49 M LMA (Leucemia Mieloide Aguda – 1ª RC) 08/03/12 
+/+ 

MO MIELOABL (Bu/Cy) 23 

PACIENTE 26 40 F LMA (Leucemia Mieloide Aguda com maturação M2 - 1ª RC) 28/03/12 
+/+ 

MO MIELOABL (Bu/Cy) 21 

PACIENTE 27 52 F SMD (Síndrome Mielodisplásica - AREB II) 12/04/12 
+/+ 

CPP MIELOABL (Bu/Cy) 22 

PACIENTE 28 53 M SMD (Síndrome Mielodisplásica) 17/05/12 
+/+ 

MO MIELOABL (Bu/Cy) 7 

PACIENTE 29 23 M LMA (Leucemia Mieloide Aguda - M5 - 1ª RC) 24/05/12 
+/+ 

MO MIELOABL (Bu/Cy) 19 

PACIENTE 30 34 M LMA (Leucemia Mieloide Aguda - 1ª RC) 30/05/12 
+/+ 

CPP MIELOABL (Bu/Cy) 22 

PACIENTE 31 33 M LMA (Leucemia Mieloide Aguda M5b - 1ª RC) 11/06/12 
+/+ 

CPP MIELOABL (Bu/Cy) 22 

PACIENTE 32 50 M SMD (Síndrome Mielodisplásica) 21/06/12 
+/+ 

MO MIELOABL (Bu/Cy) 9 

PACIENTE 33 54 M LMC (Leucemia Mieloide Crônica – fase crônica) 28/06/12 
+/+ 

CPP MIELOABL (Bu/Cy/ATG) 21 

PACIENTE 34 23 F AAS (Anemia Aplástica Severa) 18/07/12 +/− MO MIELOABL (Flu/Cy/ ATG/TBI) 8 

PACIENTE 35 16 F AAS (Anemia Aplástica Severa) 26/07/12 
+/+ 

MO MIELOABL (Flu/Cy/ATG/TBI) 8 
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PACIENTE 36 29 M LMA (Leucemia Mieloide Aguda – 1ª RC) 22/08/12 
+/+ 

MO MIELOABL (Bu/Cy/ATG) 22 

PACIENTE 37 65 M LMA (Leucemia Mieloide Aguda) 21/08/12 
+/+ 

CPP RIC (Bu/Flu) 21 

PACIENTE 38 34 M AAS (Anemia Aplástica Severa) 13/08/12 
+/+ 

MO MIELOABL (Bu/Cy) 19 

PACIENTE 39 39 F LMA (Leucemia Mieloide Aguda – 1ª RC) 30/08/12 
+/+ 

MO MIELOABL (Bu/Cy) 14 

PACIENTE 40 58 M LLC (Leucemia Linfoide Crônica B – 2ª Recidiva) 02/10/12 
+/+ 

CPP RIC (Bu/Flu) 18 

PACIENTE 41 52 F LMA (Leucemia Mieloide Aguda – 2ª RC) 08/11/12 
+/+ 

CPP MIELOABL (Bu/Cy) 14 

PACIENTE 42 35 M LNH (Linfoma não-Hodgkin) 11/12/12 
+/+ 

CPP RIC (Bu/Flu) 17 

PACIENTE 43 17 M LMC (Leucemia Mieloide Crônica – fase acelerada) 13/12/12 
+/+ 

CPP MIELOABL (Bu/Cy) 14 

PACIENTE 44 63 F MM (Mieloma Múltiplo) 17/01/13 
+/+ 

CPP RIC (Flu/TBI) 20 

PACIENTE 45 67 M LLC (Leucemia Linfoide Crônica) 15/01/13 
+/+ 

CPP RIC (Flu/TBI) 21 

PACIENTE 46 45 F LMC (Leucemia Mieloide Crônica – fase acelerada) 22/03/13 
+/+ 

CPP MIELOABL (Bu/Cy) 17 

PACIENTE 47 48 F LNH (Linfoma não-Hodgkin – folicular) 16/04/13 
+/+ 

CPP RIC (Bu/Flu) 23 

PACIENTE 48 29 M LMC (Leucemia Mieloide Crônica) 25/04/13 
+/+ 

CPP MIELOABL (Bu/Cy) 19 

PACIENTE 49 44 M LLA (Leucemia Linfoide Aguda – cutâneo 1º RC) 01/05/13 
+/+ 

CPP MIELOABL (Bu/Cy/VP) 21 

ID (identificação); IgG (imunoglobulina da classe G ); R (receptor); D (doador); M (masculino); F (feminino); CPP (células progenitoras periféricas); MO (medula óssea); MIELOABL 

(mieloablativo); RIC (regime de condicionamento de intensidade reduzida); Bu (bussulfano); Flu (fludaradina); Cy (ciclofosfamida); TBI (irradiação de corpo total); ATG (globulina 

antitimócito); VP16 (etoposide); VP (vepeside); MTX (metotrexato); CsA (ciclosporina); MMF (micofenolato mofetil) 

 

As coletas das amostras foram realizadas semanalmente entre novembro de 2010 e outubro de 2013, totalizando 886 

amostras de sangue periférico. 
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A construção da curva ROC para indicar um valor de cutoff associado à infecção 

ativa causada pelo HCMV com necessidade de tratamento antiviral se baseou nos resultados de 

603 amostras, as quais não foram expostas ao GCV. Considerando-se os resultados de 

antigenemia ≥3 células pp65-positivas como “padrão ouro”, o valor considerado ótimo para 

indicar a necessidade de tratamento antiviral foi ≥116 cópias (2,06 log10 cópias), com 

sensibilidade=90%, especificidade=95,2%, valor preditivo positivo=98,35%, valor preditivo 

negativo=70%, acurácia=94,5% e área sob a curva=93,74% (Gráfico 6). 

Considerando-se este cutoff, 40 das 886 amostras coletadas (4,5%) foram positivas 

pela PCR em tempo real, com cargas virais variando entre 124,32 e 7814,27 cópias. 

 

5.7 COMPARAÇÃO ENTRE O DESEMPENHO DA ANTIGENEMIA E DA PCR EM TEMPO REAL NO 

DIAGNÓSTICO DA INFECÇÃO ATIVA CAUSADA PELO HCMV 

  

Conforme descrito anteriormente, a detecção da infecção ativa causada pelo HCMV 

foi considerada positiva quando a antigenemia apresentou resultados ≥ 3 células pp65-positivas 

e/ou a PCR em tempo real ≥ 116 cópias. Como 129 amostras foram consideradas inviáveis para a 

realização da antigenemia, 757 amostras tiveram resultados conclusivos por ambas as técnicas 

utilizadas. 

Considerando-se estas 757 amostras, a análise dos resultados quantitativos da 

antigenemia e da PCR em tempo real apresentou média correlação segundo o valor do coeficiente 

de correlação de Pearson (r=0,37), o qual apresentou valor mais elevado quando somente as 603 

amostras não expostas ao GCV foram avaliadas (r=0,52). 

Já a comparação qualitativa dos resultados apresentados pelas 2 técnicas apresentou 

alta correlação (r=0,64) (Tabela 5). Considerando-se somente as amostras que não foram 

expostas ao GCV o valor de r foi igual a 0,71 (Tabela 7). 
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Tabela 6. Relação entre os resultados de antigenemia e PCR em tempo real no diagnóstico da 

infecção ativa do HCMV em amostras obtidas ao longo do monitoramento 

 

PCR EM TEMPO REAL 

 Positivo Negativo 

ANTIGENEMIA 
Positivo 25 16 

Negativo 10 706 

p≤0,001 e r=0,64            n=757 

 

 

Tabela 7. Relação entre os resultados de antigenemia e PCR em tempo real no diagnóstico da 

infecção ativa do HCMV em amostras não expostas ao GCV durante o monitoramento 

 
PCR EM TEMPO REAL 

 Positivo Negativo 

ANTIGENEMIA 
Positivo 11 3 

Negativo 6 583 

p≤0,001 e r=0,71            n=603 

 

Vinte dos 49 pacientes monitorados (40,8%) apresentaram antigenemia ≥ 3 células 

pp65-positivas, com mediana de tempo de diagnóstico de 48 dias pós-TCTH (variação: 35–147). 

Embora o mesmo número de pacientes tenha apresentado resultados positivos pela PCR em 

tempo real (≥ 116 cópias), esta se mostrou mais precoce, com mediana de tempo de diagnóstico 

de 43 dias pós-TCTH (variação: 27–140).  

 

5.8 INFECÇÃO ATIVA CAUSADA PELO HCMV 

 

Após a verificação da correlação entre o desempenho da PCR em tempo real e o da 

antigenemia, a quantificação da carga viral foi adotada como o único critério para distinguir a 

infecção latente da infecção ativa causada pelo HCMV. Sendo assim, os resultados das 40 

amostras com carga viral ≥116 cópias foram interpretadas como infecção ativa causada pelo 
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HCMV, na maioria das vezes acompanhadas por alterações das enzimas hepáticas e sintomas 

associados ao vírus como vômito e diarreia (Tabela 8). 

 

Tabela 8. Relação entre a carga viral do HCMV em amostras positivas e as alterações clínicas 

apresentadas pelos pacientes 

CARGA VIRAL DO HCMV 
ALTERAÇÕES CLÍNICAS 

       Cópias                Log10 cópias 

124,32 2,09 Assintomático 
125,87 2,10 Valor elevado de LDH 
127,23 2,10 Assintomático e em tratamento com GCV 
137,48 2,14 Valor elevado de LDH e em tratamento com GCV 
139,19 2,14 Assintomático e em tratamento com GCV 
145,52 2,16 Assintomático e em tratamento com GCV 
150,65 2,18 Valores elevados de FAL e GGT 
154,93 2,19 Valor elevado de LDH 
177,2 2,25 Diarreia profunda e valor elevado da proteína C reativa 
186,34 2,27 Valores elevados de LDH e bilirrubina total 
189,75 2,28 Valores elevados de TGP e TGO 
236,26 2,37 Valores elevados de TGP, TGO e bilirrubina total 
255,51 2,41 Valores elevados TGP, FAL e GGT 
305,8 2,49 Valores elevados de TGO, FAL, GGT, LDH e bilirrubina total 
345,76 2,54 Assintomático 
454,21 2,66 Assintomático 
473,7 2,68 Piora do quadro respiratório com Rx de tórax com infiltrado intersticial bilateral, valores 

elevados de TGO, GGT e bilirrubina total e em tratamento com GCV 
483,97 2,68 Valores elevados de TGP, TGO, GGT e bilirrubina total evoluindo com náusea, vômito, 

diarreia e febre 
483,97 2,68 HCMV-doença + DECH (estômago), plaquetopenia, vômito, diarreia e Bx cavidade oral com 

2 células sugestivas de HCMV  
552,19 2,74 Assintomático e em tratamento com GCV  
630,02 2,80 Febre, fezes líquidas e valores elevados de TGP, TGO, FAL, GGT e bilirrubina total 
641,55 2,81 Provável doença por HCMV - cistite hemorrágica (ráfia de bexiga) e valores elevados de 

TGP, TGO, FAL, GGT e bilirrubina total 
645,8 2,81 Valores elevados de bilirrubina total e GGT 
685,28 2,84 Provável doença por HCMV, valor elevado da proteína C reativa e em tratamento com GCV 
696,67 2,84 Valor elevado de GGT 
708,25 2,85 Provável doença por HCMV, valor elevado da proteína C reativa e em tratamento com GCV 
716,47 2,86 Diarreia e valores elevados de TGP, FAL e GGT 
735,62 2,87 Provável doença por HCMV, diarreia profunda e em tratamento com GCV 
757,15 2,88 Valores elevados de LDH e bilirrubina total 
772,72 2,89 Valor elevado de LDH 
952,11 2,98 Provável doença por HCMV, hematúria maciça e valores elevados de TGP, TGO, FAL, 

GGT e bilirrubina total 
1066,81 3,03 Provável doença por HCMV, Bx de pele + para Fusarium e Acinetobacter, hemocultura + 

para Staphylococcus e em tratamento com GCV 

1305,52 3,12 Vômito, enterorragia e valor elevado de GGT. Após 2 dias houve diagnóstico de HCMV-
doença + DECH (cólon) 

1451,97 3,16 Hipotermia após 3 dias consecutivos de febre e valores elevados de TGO, FAL, GGT e 
bilirrubina total 

2615,37 3,42 Provável doença por HCMV, fezes líquidas, hematúria e em tratamento com GCV 
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< 116 cópias) numa mediana de 6 dias após o início do tratamento (variação: 1–34). Os 2 

pacientes que não tiveram resposta ao tratamento antiviral evoluíram para o óbito pelo HCMV 

em um curto período de tempo. 

A probabilidade de associação entre a infecção ativa causada pelo HCMV com os 

fatores considerados de risco para este evento foi baseada no teste exato de Fisher, sendo o 

parentesco entre o doador e o receptor a única variável que apresentou significativa associação 

estatística com a infecção ativa causada pelo HCMV (p=0,023) (Tabela 9). 

 

Tabela 9. Relação entre os fatores considerados de risco e a infecção ativa causada pelo HCMV 

no pós-TCTH 

INFECÇÃO ATIVA CAUSADA PELO HCMV 

 Sim Não p 

SEXO 
Feminino 7 15 

0,381 
Masculino 13 14 

SOROSTATUS PRÉ-TCTH (R/D) 
Positivo/Negativo 2 0 

0,162 
Positivo/Positivo 18 29 

REGIME DE CONDICIONAMENTO 
Mieloablativo 14 19 

1 
Intens. reduzida 6 10 

TIPO DO ENXERTO 
CPP 12 18 

1 
MO 8 11 

TIPO DE TCTH 
Não aparentado 4 0 

0,023* 
Aparentado 16 29 

DECH 
Sim 6 11 

0,761 
Não 14 18 

R(receptor); D (doador); CPP (células progenitoras periféricas); MO (medula óssea); DECH 
(doença do enxerto-contra-hospedeiro); * estatisticamente significante (p≤0,05) 

 

 

As características predominantes dos pacientes que tiveram infecção ativa causada 

pelo HCMV foram: sexo masculino (65%), sorologia HCMV-IgG no pré-TCTH R+/D+ (90%), 

regime de condicionamento mieloablativo (70%), enxerto composto por CPP (60%), TCTH HLA 

idêntico do tipo aparentado (80%) e ausência de diagnóstico prévio da DECH (70%).  
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5.9 CONFIRMAÇÃO DA DOENÇA CAUSADA PELO HCMV 

 

O diagnóstico da doença causada pelo HCMV se baseou na identificação da 

combinação de sintomas associados ao vírus com a visualização do mesmo em exame 

histopatológico do tecido acometido, conforme descrito por Ljungman et al (67). Quatro dos 49 

pacientes (8,2%) tiveram a doença causada pelo HCMV. Em todos os casos houve confirmação 

da HCMV-doença por endoscopia e/ou colonoscopia associado a resultados positivos de biópsia 

do TGI (Tabela 11) numa mediana de 55,5 dias pós-TCTH (variação: 40 – 147).  

O teste exato de Fisher foi realizado a fim de avaliar a associação entre o 

aparecimento da doença causada do HCMV com os fatores considerados de risco para este 

evento, não sendo verificada associação estatisticamente significante com nenhum deles (Tabela 

10). 

 

Tabela 10. Relação entre os fatores de risco e o aparecimento da doença causada pelo HCMV 

DOENÇA CAUSADA PELO HCMV 

 Sim Não p 

SEXO 
Feminino 1 21 

0,617 
Masculino 3 24 

SOROSTATUS PRÉ-TCTH (R/D) 
Positivo/Negativo 0 2 

1 
Positivo/Positivo 4 43 

REGIME DE CONDICIONAMENTO 
Mieloablativo 2 31 

0,588 
Intens. reduzida 2 14 

TIPO DO ENXERTO 
CPP 2 28 

0,636 
MO 2 17 

TIPO DE TCTH 
Não aparentado 0 4 

1 
Aparentado 4 41 

R (receptor); D (doador); CPP (células progenitoras periféricas); MO (medula óssea) 
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Tabela 11. Relação entre a cinética da carga viral do HCMV, a manifestação da HCMV-doença e a evolução clínica dos 

pacientes 

PACIENTE HISTÓRICO DA CINÉTICA DA CARGA DO HCMV EVOLUÇÃO CLÍNICA 

9 

 

Aumento de 1,20 para 2,81 log10 cópias do HCMV em 5 dias com tempo de duplicação de 0,94 dias. A 
negativação do HCMV ocorreu 1 dia após o início do tratamento com GCV com a análise da regressão linear 
associada a ótima resposta ao tratamento com GCV (M=−2,81, r=1 e r²=1) 

 

Rápida resposta ao tratamento antiviral com 
progressiva redução do HCMV associada à 
ausência de HCMV-doença 

11 

 

Aumento de 1,93 para 2,84 log10 cópias do HCMV em 9 dias com tempo de duplicação de 2,95 dias, sucedido por 
aumento de 2,84 para 3,48 log10 cópias do HCMV em 5 dias com tempo de duplicação de 2,35 dias. O bloqueio da 
replicação viral foi atingido 7 dias após o início do tratamento com GCV com a análise da regressão linear 
associada a boa resposta ao tratamento com GCV (M=−0,15, r=0,94 e r²=0,89). Baixos valores de carga viral 
associados a latência puderam ser observados até o 14° dia do tratamento antiviral 

 

Rápida resposta ao tratamento antiviral com 
progressiva redução do HCMV associada à 
ausência de HCMV-doença 

13 

 

Aumento de 3,89 log10 cópias do HCMV em 23 dias* com diagnóstico da HCMV-doença no cólon 7 dias após esta 
quantificação. A redução da carga viral foi atingida após 14 dias de tratamento com GCV com a análise da 
regressão linear associada a boa resposta ao tratamento com GCV (M=−0,11, r=1 e r²=1) 

 

HCMV-doença com baixa gravidade associada à 
progressiva redução do HCMV e boa resposta ao 
tratamento antiviral 

16 

 

Aumento de 1,91 para 3,49 log10 cópias do HCMV em 9 dias com tempo de duplicação de 1,70 dias, hipótese 
diagnóstica de cistite hemorrágica causada pelo HCMV e ausência de tratamento com GCV por apresentar falha de 
pega do enxerto com necessidade de um novo TCTH 

 

Provável HCMV-doença associada ao curto 
tempo de duplicação do HCMV pode ter 
favorecido a falha da pega do enxerto 

19 

 

Aumento de 1,85 para 2,80 log10 cópias do HCMV em 9 dias com tempo de duplicação de 2,85 dias. A 
negativação do HCMV ocorreu 4 dias após o início do tratamento com GCV com a análise da regressão linear 
associada a ótima resposta ao tratamento com GCV (M=−0,48, r=1 e r²=1). Considerando as amostras 
subsequentes, após 2 resultados negativos apresentou infecção recorrente, com carga viral de 2,49 log10 cópias do 
HCMV e lenta resposta ao tratamento antiviral (M=−0,03, r=0,86 e r²=0,75), atingindo o bloqueio da replicação 
somente após 34 dias 

 

Rápida resposta ao tratamento antiviral com 
progressiva redução do HCMV associada à 
ausência de HCMV-doença, sucedida por 
infecção recorrente com lenta resposta ao 
tratamento antiviral 

22 

 

Aumento de 1,72 para 2,68 log10 cópias do HCMV em 9 dias com tempo de duplicação de 2,81 dias. O bloqueio da 
replicação viral foi atingido 4 dias após o início do tratamento com GCV com a análise da regressão linear 
associada a ótima resposta ao tratamento com GCV (M=−0,12, r=0,95 e r²=0,90) 

 

Rápida resposta ao tratamento antiviral com 
progressiva redução do HCMV associada à 
ausência de HCMV-doença 

28 

 

Aumento de 1,37 para 3,12 log10 cópias do HCMV em 7 dias com tempo de duplicação de 1,20 dias, e diagnóstico 
da HCMV-doença e DECH em biópsia de cólon após 2 dias. Houve falha ao tratamento com GCV, evoluindo para 
o óbito 9 dias após o início do tratamento antiviral** 

 

HCMV-doença associada ao curto tempo de 
duplicação do HCMV e óbito resultante da falha 
ao tratamento antiviral 
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32 

 

Aumento de 1,83 para 2,68log10 cópias do HCMV em 14 dias com tempo de duplicação de 4,95 dias e diagnóstico 
da HCMV-doença e DECH em biópsia de estômago durante este período. Mesmo após o início do tratamento com 
GCV a carga viral continuou aumentando, atingindo o valor de 3,61 log10 cópias do HCMV  em 2 dias com tempo 
de duplicação de 0,65 dias, evoluindo para o óbito 4 dias após o início do tratamento antiviral. A análise de 
regressão linear comprovou a falha ao tratamento com GCV (M=0,93, r=1 e r²=1) 

 

HCMV-doença associada à falha de resposta ao 
tratamento antiviral favoreceu a replicação viral, 
com redução do tempo de duplicação do HCMV 
e óbito 

34 

 

Aumento de 2,03 para 3,16 log10 cópias do HCMV em 7 dias com tempo de duplicação de 1,86 dias. Embora o 
bloqueio da replicação viral tenha sido atingido 6 dias após o início do tratamento com GCV e a análise da 
regressão linear esteja associada a boa resposta ao tratamento com GCV (M=−0,24, r=1 e r²=1), houve diagnóstico 
de carga viral associada a infecção latente até o término do monitoramento, evoluindo ao óbito por infecção 
bacteriana 8 dias após o início do tratamento antiviral com GCV 

 

Rápida resposta ao tratamento antiviral associada 
à ausência de HCMV-doença e diagnóstico de 
infecção latente do HCMV durante o tratamento, 
o que pode ter favorecido o óbito por infecção 
bacteriana 

37 

 

Aumento de 1,11 para 2,86 log10 cópias do HCMV em 7 dias com tempo de duplicação de 1,20 dias. Embora o 
bloqueio da replicação viral tenha sido atingido 6 dias após o início do tratamento com GCV e a análise da 
regressão linear esteja associada a ótima resposta ao tratamento com GCV (M=−0,03, r=0,82 e r²=0,67) a 
intermitência de baixos valores de carga viral foi observada até o término do monitoramento. 62 dias após o início 
do tratamento antiviral evoluiu para o óbito por recidiva da doença de base e aspergilose pulmonar 

 

Rápida resposta ao tratamento antiviral associada 
à ausência da HCMV-doença e intermitência de 
baixos valores de carga viral (infecção latente), o 
que pode ter favorecido o óbito por aspergilose 
pulmonar 

42 

 

Aumento de 1,96 para 2,54 log10 cópias do HCMV em 7 dias com tempo de duplicação de 3,65 dias, sucedido por 
aumento de 2,54 para 2,89 log10 cópias do HCMV em 7 dias com tempo de duplicação de 6,03 dias. Após o início 
do tratamento com GCV, mesmo atingindo negativação em 2 dias, o HCMV  voltou a ser replicar atingindo 2,74 
log10 cópias do HCMV após 9 dias do início do tratamento antiviral. O bloqueio da replicação viral foi atingido 14 
dias após o início do tratamento com GCV com a análise da regressão linear associada à moderada resposta ao 
tratamento com GCV (M=−0,11, r=0,79 e r²=0,63) Obs: doador HCMV-IgM + 

 

Rápida resposta ao tratamento antiviral associada 
à ausência de HCMV-doença 

43 

 
Aumento de 2,25 para 2,87 log10 cópias do HCMV em 7 dias com tempo de duplicação de 3,40 dias, associado à 
provável HCMV-doença. Mesmo após o início do tratamento com GCV a carga viral continuou aumentado, 
atingindo 3,42 log10 cópias do HCMV após 7 dias de tratamento, com tempo de duplicação de 3,82 dias. Houve 
redução para 2,84 log10 cópias do HCMV após 12 dias de tratamento seguido por um novo pico viral, atingindo 
3,52 log10 cópias do HCMV após 21 dias de tratamento, com tempo de duplicação de 3,99 dias. O bloqueio da 
replicação viral foi atingido somente após 34 dias de tratamento com GCV com a análise da regressão linear 
associada à moderada resposta ao tratamento com GCV (M=−0,04, r=0,62 e r²=0,38). Após o bloqueio da 
replicação do HCMV a intermitência de baixos valores de carga viral foi observada até o término do 
monitoramento, evoluindo para o óbito 62 dias após o início do tratamento antiviral evoluiu ao óbito por fusariose 
disseminada e DECH 

 

Provável HCMV-doença associada à lenta 
resposta ao tratamento antiviral e intermitência 
de baixos valores de carga viral (infecção 
latente), o que pode ter favorecido a 
disseminação da fusariose e gravidade da DECH, 
fatores que ocasionaram a morte do paciente 

GCV (ganciclovir); M (slope ou inclinação da reta); r (coeficiente de correlação); r² (coeficiente de determinação); *Sem dados suficientes para análise do tempo de duplicação; **Sem 
dados suficientes para análise da inclinação da reta de regressão; D+ (dias pós-TCTH); GCV (ganciclovir) 
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5.12 QUANTIFICAÇÃO E CINÉTICA DA CARGA VIRAL DURANTE A MANIFESTAÇÃO DA DOENÇA 

CAUSADA PELO HCMV 

 

Considerando-se os 4 pacientes que tiveram a confirmação da HCMV-doença, 

observou-se que a viremia, baseada no cutoff  ≥ 479 cópias (2,68 log10 cópias), foi detectada pela 

PCR em tempo real em 3/4 pacientes (75%), variando entre 483,97 e 7814,27 (2,68 e 3,89 log10) 

cópias. Curiosamente, os 4 pacientes foram expostos ao tratamento profilático com aciclovir, e 3 

deles, por não terem histórico de varicela, tiveram esta profilaxia interrompida. O único paciente 

que manteve o tratamento com aciclovir ao longo do monitoramento foi o que desenvolveu 

HCMV-duodenite sem ocorrência de viremia.  

 

Tabela 12. Casos confirmados de doença causada pelo HCMV e complicações clínicas 

apresentadas pelos pacientes 

 

DIA PÓS-TCTH 
(cópias do 
HCMV) 

DIA PÓS-
TCTH(Bx 
HCMV+) 

SINTOMAS E COMPLICAÇÕES ASSOCIADAS 

P
A

C
IE

N
T

E
 1

3 
 

D+140(7814,27) e 
D+154(209,82) 

 
*sem coleta entre 
D+117 e D+140* 

D+147 
(cólon) 

D+140:  bilirrubina total (3,70mg/dL), TGP (76U/L), GGT (115U/L) e início do 
tratamento com GCV 
D+147: diarreia a esclarecer. Colonoscopia e Bx de colón e reto (colite crônica erosiva 
com alterações celulares compatíveis com infecção por HCMV)– em uso de GCV 
D+147: Bx esôfago e duodeno (ausência de sinais de infecção viral ou DECH) – em 
uso de GCV 
D+148:  bilirrubina total (6,01mg/dL), TGP (114U/L), TGO (38U/L) e GGT 
(342U/L) – em uso de GCV 
D+158: DECH aguda acometendo tórax frente e dorso (pele + TGI + fígado) – em uso 
de GCV 
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P
A

C
IE

N
T

E
 2

8 
 

D+40(1305,52) 
 

*sem coleta após o 
D+40* 

D+42 (cólon) 

D+36: enterorragia com suspeita de encefalopatia hepática grau 2 - falência hepática 
aguda 
D+39:  proteína C reativa (2,02mg/dL), 1 episódio de vômito, 4 episódios de diarreia 
sanguinolenta e 1 episódio de dor abdominal intensa  
D+40:  GGT (659 U/L), vômito e enterorragia 
D+41: início do tratamento com GCV 
D+42: enterorragia com aumento do volume das evacuações e Bx de colon/reto (colite 
ulcerativa com tecido de granulação e alterações citopáticas compatíveis com infecção 
por HCMV. Presença focalizada e de corpos apoptóticos em base de criptas 
favorecendo DECH associado)- em uso de GCV 
D+43: enterorragia, boca seca, fraqueza, abdome globoso, flácido e doloroso à 
palpação do hipocôndrio direito, fígado palpável a 4 cm do rebordo costal direito e 
cultura de escarro + para Aspergillus sp – em uso de GCV 
D+45: diminuição do volume de diarreia (3 episódios com sangue) e afebril – em uso 
de GCV 
D+46:  proteína C reativa (8,79mg/dL) – em uso de GCV 
D+47: melhora das evacuações, em menor volume e sem sangue vivo, porém bastante 
ictérico e em tratamento com GCV 
D+49: importante piora de traquidispnéia e rebaixamento do nível de consciência. 
DECH aguda IV (TGI e fígado) e sem resposta ao tratamento – em uso de GCV 
D+50: instável hemodinamicamente, choque séptico e óbito por DECH associada a 
doença por HCMV no TGI 

P
A

C
IE

N
T

E
 3

2 

D+47(483,97) e 
D+49(4071,47) 

 
*sem coleta entre o 

D+33 e D+47* 

D+40 
(estômago) e 

D+47 
(cavidade 

oral) 

D+40: erosões gástricas e enantema corpo/fundo – endoscopia e Bx de estômago 
(gastrite ativa moderada com alterações compatíveis com efeito citopático viral por 
HCMV.  Presença de alterações sugestivas para DECH associado. Negativo para H. 
pylori) 
D+41: febre 
D+43: febre de origem indeterminada,  TGO (48U/L), FAL (141U/L) e GGT 
(254U/L) 
D+44: febre, sinusite e derrame pleural não puncionável 
D+45: episódio de fezes pastosas 
D+46: febre, vômito, diarreia, úlceras na cavidade oral e  proteína C reativa 
(20,70mg/dL), TGP (82U/L), TGO (186U/L), bilirrubina total (1,46mg/dL), FAL 
(261U/L), GGT (421U/L) e LDH (803U/L) 
D+47: plaquetopenia, vômito e diarreia.  Bx cavidade oral (crosta fibrino-necrótica 
espessa, com grão bacteriano, mucosa com clivagem subepitelia, acentuado edema 
subepitelial e infiltrado inflamatório misto no tecido conjuntivo subepitelial. Notam-se 
2 células endoteliais com alterações citopáticas sugestivas de HCMV, epiteliais para 
HSV  e sem alterações para DECH) e esfregaço da lesão oral (sem critérios sugestivos 
de infecção herpética e por HCMV) 
D+48: febre,  TGP (346U/L), TGO (951U/L), bilirrubina total (2,61mg/dL), FAL 
(316U/L), GGT (463U/L), piora da função renal,  2 episódios de fezes pastosas e início 
do tratamento com GCV 
D+49: insuficiência respiratória aguda, aumento das transaminases, distensão 
abdominal e elevação da carga viral do HCMV mesmo em tratamento com GCV 
D+50: estado grave com piora do padrão respiratório, instabilidade hemodinâmica, 
plaquetopenia, distensão abdominal e piora da função renal – em uso de GCV 
D+51: estado gravíssimo com abdome distendido, choque séptico com falência 
multiorgânica (renal, respiratória, cardíaca e hepática) com necessidade de hemodiálise 
– em uso de GCV 
D+52: hipotensão com assistolia não responsiva às medidas de ressuscitação e óbito 
decorrente da doença disseminada por HCMV 
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Algumas das características apresentadas pelos pacientes que tiveram “provável 

doença causada pelo HCMV” foram: sexo masculino (100%), leucemia mieloide crônica (100%), 

sorologia HCMV-IgG no pré-TCTH R+/D+ (100%), regime de condicionamento mieloablativo 

(100%), uso contínuo de aciclovir (100%), resultados de PCR em tempo real atingindo 3112,15 e 

2615,37 (3,49 e 3,42 log10) cópias e sintomas como hematúria e diarreia (Tabela 13).  

 

Tabela 13. Casos de “provável doença causada pelo HCMV” e complicações clínicas 

apresentadas pelos pacientes 

 

DIA PÓS-TCTH 
(cópias do 
HCMV) 

LOCAL DA 

PROVÁVEL 

DOENÇA 

POR HCMV 

SINTOMAS E COMPLICAÇÕES ASSOCIADAS 

P
A

C
IE

N
T

E
 1

6 D+41 
(3112,15), D+48 
(952,11) e D+55 

(641,55) 

 

TGU - Cistite 
hemorrágica 
por HCMV 

D+38 e D+42: bilirrubina total (1,51mg/dL e 2,11mg/dL, respectivamente) 
D+40: náusea e vômito (100mL) 
D+42: urocultura + para Stenotrophomonas (Xanthomonas) maltophilia superior a 100000 
UFC 
D+44: febre 
D+45: hematúria prolongada e abdome globoso, flácido e indolor.  TGP (74U/L), TGO 
(56U/L), bilirrubina total (1,53mg/dL), FAL (215U/L) e GGT (195U/L) 
D+49: piora importante da hematúria (maciça).  TGP (99U/L), TGO (57U/L), bilirrubina 
total (1,37mg/dL), FAL (197U/L) e GGT (227U/L) 
D+50: dor abdominal difusa. Melhora da hematúria após aumento da irrigação vesical com 
soro gelado e transfusão de plaquetas 12/12h. Ainda febril 
D+51: TC abdominal - 3 úlceras + perfuração 
D+52:  TGP (119U/L), TGO (79U/L) e bilirrubina total (3,58mg/dL) 
D+54:  TGP (285U/L), TGO (386U/L) e bilirrubina total (7,60mg/dL) 
D+55: soro/urina: poliomavírus (-), HHV-6 e HHV-7 (-), HCMV (+).  TGP (122U/L), TGO 
(76U/L), bilirrubina total (7,97mg/dL), FAL (404U/L) e GGT (487U/L) 
D+56: paciente inapetente tentando reintroduzir líquidos e PO4 ráfia de bexiga (cistite 
hemorrágica) 
D+59: febre, hematúria (urina com presença de hemácias superior a 100,00/campo) e valores 
aumentados de TGP (103U/L), TGO (50U/L), bilirrubina total (8,83mg/dL), FAL (416U/L) e 
GGT (579U/L) 
D+60: falha 1ária da pega do enxerto e nova infusão de CPP 
D+94 – 2° TCTH: óbito por insuficiência respiratória aguda e septicemia por Candida sp 
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5.14 CAUSAS DE ÓBITO 

 

Dezessete pacientes (34,7%) evoluíram para o óbito após o TCTH numa mediana de 

118 dias pós-TCTH (variação: 31 – 204). Três óbitos (17,6%) ocorreram devido à recidiva da 

doença de base numa mediana de 144 dias pós-TCTH (variação: 123 – 163). Os 14 óbitos 

(82,3%) que tiveram causas não relacionadas à recidiva da doença de base ocorreram numa 

mediana de 97 dias pós-TCTH (variação: 31 – 204). Oito destes 14 óbitos (57,1%) ocorreram 

durante o período precoce pós-TCTH, tendo como principal causa o aparecimento de infecções 

(75%), seguido por DECH (12,5%) e doença veno-oclusiva hepática (12,5%). Os outros 6 óbitos 

ocorreram no período tardio pós-TCTH (> dia +100) e foram ocasionados por infecções (83,3%) 

e DECH (16,7%) (Tabela 12). 

A doença causada pelo HCMV foi responsável por 2 óbitos no pós-TCTH (11,8%). 

Ambos os óbitos ocorreram durante os 100 primeiros dias, com mediana de ocorrência de 51 dias 

pós-TCTH (variação: 50 – 52) (Tabela 14). 

 

Tabela 14. Causas de óbito 

CAUSA DE ÓBITO 
IDADE 

(ANOS) 

DOENÇA 

DE BASE 

DIA PÓS-

TCTH 

PERÍODO 

PÓS-TCTH 

Doença veno-oclusiva hepática (VOD) 45 LMA 31 Precoce 

Fusariose disseminada 21 AAS 32 Precoce 

Infecção não especificada 23 AAS 46 Precoce 

Septicemia por Enterococcus faecium 16 AAS 49 Precoce 

Doença por HCMV (cólon) associado à DECH 53 SMD 50 Precoce 

Doença por HCMV (estômago) 50 SMD 52 Precoce 

Septicemia por Candida 34 LMC 94 Precoce 

DECH 39 LMA 100 Precoce 

Septicemia não especificada 45 LMC 118 Tardio 

Recidiva da doença de base (LMA) e aspergilose pulmonar 52 LMA 123 Tardio 

Fusariose disseminada associada a DECH 17 LMC 132 Tardio 

Recidiva da doença de base (LNH) 43 LNH 144 Tardio 

Pneumonia, insuficiência renal e hepática 63 MM 161 Tardio 

Recidiva da doença de base (LMA) e aspergilose pulmonar 65 LMA 163 Tardio 

DECH grave 52 LNH 170 Tardio 

Infecção intestinal não especificada 60 LMA 170 Tardio 
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Septicemia não especificada 67 LLC 204 Tardio 

DECH (doença do enxerto-contra-hospedeiro); LMA (leucemia mieloide aguda); AAS (anemia aplástica severa); SMD 
(síndrome mielodisplásica); LMC (leucemia mieloide crônica); LNH (linfoma não-Hodgkin); MM (Mieloma múltiplo); LLC 
(leucemia linfoide crônica) 

 

 

A análise estatística realizada pelo teste exato de Fisher não encontrou associação 

entre a infecção ativa causada pelo HCMV e o óbito. Já a manifestação da HCMV-doença e 

“provável HCMV-doença” parecem favorecer o óbito no pós-TCTH, em que, segundo valor de 

p≤0,015, apresentaram associação estatisticamente significante (Tabela 15). 

 

Tabela 15. Relação entre o HCMV e óbito no pós-TCTH 

ÓBITO  

 Sim Não p 

INFECÇÃO ATIVA CAUSADA PELO HCMV 
Sim 7 13 

1 
Não 10 19 

HCMV-DOENÇA + “PROVÁVEL HCMV-DOENÇA” 
Sim 5 1 

0,015* 
Não 12 31 

* estatisticamente significante (p≤0,05) 
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leucócitos do sangue periférico, enquanto o restante já havia adotado a quantificação do 

HCMV em plasma ou sangue total pela técnica da PCR (129). 

Atualmente a PCR em tempo real se tornou um teste amplamente utilizado para 

o diagnóstico e quantificação do HCMV em amostras clínicas, tanto com o uso de testes 

comerciais, quanto com testes padronizados in house. Por ser uma técnica muito sensível 

para uso clínico, pode haver diagnósticos positivos em pacientes que não apresentam risco 

de desenvolvimento da HCMV-doença, havendo a necessidade de padronizar um cutoff 

(valor de referência) para indicar o início do tratamento antiviral (70). Não é recomendado 

que um valor de cutoff universal seja adotado (131). Sendo assim, é necessário a 

determinação de um cutoff indicativo para o início do tratamento antiviral, específico para 

cada protocolo de PCR e para cada instituição, devendo levar em consideração os fatores de 

risco apresentado por cada grupo de pacientes (70).  

O método da antigenemia ainda tem sido indicado como “padrão ouro” para 

guiar o tratamento precoce da infecção ativa causada pelo HCMV. Além das desvantagens 

atribuídas a esta técnica como curto período para processar a amostra, incapacidade de 

realização em amostras de pacientes neutropênicos e não ser um marcador confiável da 

extensão e gravidade da HCMV-doença (132), outro problema tem sido relatado. Várias 

publicações apontam a existência de um fenômeno paradoxal associado aos resultados de 

antigenemia durante o tratamento com GCV, sendo frequentemente visto um aumento ou 

níveis persistentemente elevados de células pp65-positivas durante o tratamento, associado 

à diminuição ou persistência de baixos níveis de viremia, demonstrando assim uma 

divergência inexplicável, que comumente induz a equipe médica a alterar o tratamento 

antiviral. No entanto, esta mudança de tratamento é desnecessária, particularmente nos 

casos em que a viremia é negativa, documentando assim a eficácia do tratamento com GCV 

em bloquear a replicação viral (133). Sendo assim, no presente estudo e conforme 

publicado por Choi et al (2009), somente amostras não expostas ao GCV foram incluídas 

na construção da curva ROC da infecção ativa causada pelo HCMV, a fim de minimizar o 

risco de resultados não confiáveis ou discrepantes (18). 

Após a construção da curva ROC e determinação do cutoff de 116 cópias do 

HCMV para indicar a necessidade do tratamento antiviral, o desempenho da antigenemia e 

da PCR em tempo real foram comparados. Primeiramente a análise da correlação existente 
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entre os resultados quantitativos e qualitativos foi realizada em 2 grupos distintos: (A) 

todos os resultados obtidos ao longo do estudo e (B) somente resultados de amostras não 

expostas ao GCV. Em ambas as análises a correlação foi observada, sendo melhor entre a 

PCR em tempo real e a antigenemia de amostras não expostas ao GCV, concluindo que a 

quantificação feita pela antigenemia durante o tratamento com GCV pode não se 

correlacionar diretamente com a replicação viral, conforme já mencionado por Gerna et al 

(2003) (133). Breda et al (2013) observaram baixa concordância entre os resultados 

qualitativos obtidos pela antigenemia e PCR em tempo real, atribuindo este fato à 

positividade mais precoce da PCR em tempo real (134). No presente estudo a PCR em 

tempo real também se mostrou mais precoce para diagnosticar a infecção ativa causada 

pelo HCMV. 

Após a validação do protocolo da PCR em tempo real, determinação do cutoff 

da infecção ativa causada pelo HCMV e confirmação de sua associação e correlação com a 

antigenemia, a PCR foi adotada como único critério para o monitoramento da infecção 

ativa causada pelo HCMV. Durante a vigilância viral, 40,8% dos pacientes incluídos no 

estudo apresentaram infecção ativa causada pelo HCMV com mediana do tempo de 

diagnóstico de 43 dias pós-TCTH. Valores similares foram observados por Xuan et al 

(2012) e Lilleri et al (2007), em que 41,6% e 34% dos pacientes apresentaram infecção 

ativa causada pelo HCMV com mediana do tempo de diagnóstico de 41 e 43 dias pós-

TCTH, respectivamente (127, 135).  

Como o diagnóstico da doença causada pelo HCMV é feita por teste 

histológico, a carga viral média correspondente à invasão tecidual tem sido pesquisada. No 

presente estudo a maioria dos pacientes que tiveram evidências de infecção ativa causada 

pelo HCMV não apresentou doença causada por este vírus. Sendo assim, houve a 

necessidade da construção de uma curva ROC para a determinação do cutoff sugestivo para 

o aparecimento da HCMV-doença, obtendo o valor de 479 cópias do HCMV.  

Dados científicos demonstram que o diagnóstico de cargas virais abaixo do 

cutoff indicativo para a HCMV-doença rotineiramente estão associadas ao mau 

funcionamento de órgãos (108). Dezessete amostras apresentaram resultados entre 116 e 

478 cópias do HCMV, estando frequentemente associados a alterações das enzimas 

hepáticas. Já as 23 amostras com carga viral acima do cutoff sugestivo de HCMV-doença 
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foram comumente acompanhadas por alterações das enzimas hepáticas e sintomas como 

vômito, diarreia ou febre.  

Acompanhando os vários centros que preferem reportar a carga viral como 

log10 cópias/mL no intuito de que a equipe médica fique menos propensa a interpretar 

pequenas alterações nas cargas virais (136) os valores de cutoff obtidos foram convertidos, 

adotando os valores de 2,06 log10 cópias do HCMV como sendo indicativo da infecção 

ativa e 2,68 log10 cópias como sugestivo para o aparecimento da HCMV-doença. 

Valores muito discrepantes de cutoff para indicar a necessidade do tratamento 

antiviral têm sido publicados. Martín-Gandul et al (2013) estabeleceram o cutoff de 2600 

cópias/mL para iniciar este tratamento (137). Diferentemente, Halfon et al (2011) adotaram 

o cutoff de 1130 cópias/mL para distinguir os pacientes com necessidade do tratamento 

antiviral (138), Baldanti et al (2008) iniciaram o tratamento a partir do diagnóstico da carga 

viral ≥ 10000 cópias/mL (139) e Choi et al (2009) indicaram o cutoff de 20000 cópias de 

DNA/mL para os pacientes de alto risco (18).  

A significativa variabilidade observada entre os resultados de quantificação do 

HCMV apresentada pelos diversos métodos moleculares disponíveis limita a comparação 

interlaboratorial desses resultados (134). Sendo assim, na intenção de superar a limitação da 

comparação interlaboratorial o World Health Organization Expert Committee on Biological 

Standardization recentemente estabeleceu o primeiro padrão internacional para testes de 

DNA do HCMV. Os resultados serão apresentados em unidades internacionais (UI)/mL 

podendo ser comparados entre os diversos centros de transplantes. A disponibilidade desse 

controle permitirá aos centros de transplantes a possibilidade de avaliar o desempenho das 

diversas metodologias utilizadas, e seu resultado permitirá definir Guidelines para a terapia 

preemptiva para a infecção e doença causada pelo HCMV (134).  

Diversos estudos relatam que a carga viral inicial e a cinética da carga viral são 

importantes fatores de risco para o aparecimento da HCMV-doença (70). Mesmo não sendo 

possível definir o momento exato do aparecimento da doença é evidente que o risco é 

significativamente aumentado a cada aumento de log10 da carga viral do HCMV (98,108). 

Kraft et al (2012) afirmaram que o aumento > 0,5 log10 cópias do HCMV/mL representa 

uma importante mudança biológica na replicação viral (136) e, segundo Hardie et al (2013), 

este aumento está fortemente associado a uma significativa probabilidade de manifestação 
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da doença causada pelo HCMV (132). Embora os resultados apresentados no presente 

estudo tenham sido expressos em log10 cópias, o risco de manifestação da HCMV-doença 

parece acompanhar estes dados, já que a diferença entre os cutoffs sugestivos para a 

reativação viral e para o aparecimento da HCMV-doença foi de 0,62 log10 cópias. 

Buyck et al (2010) apontam a quantidade acumulada do HCMV como  um fator 

fundamental para a patogênese do HCMV em receptores de TCTH (140). Baseado nos 

resultados obtidos, em que 58,3% dos pacientes que apresentaram cargas virais ≥ 2,68 log10 

cópias não apresentaram evidências da doença causada pelo HCMV antes, durante ou após 

o tratamento antiviral, observou-se que a quantidade absoluta acumulada do HCMV, 

isoladamente, não pode ser utilizada para indicar a manifestação da HCMV-doença.  

A velocidade da replicação viral e o aumento da carga viral em amostras 

subsequentes também se mostraram fatores prognósticos para desenvolvimento da doença 

por HCMV, e sua gravidade parece estar associada à resposta ao tratamento antiviral. A 

análise da cinética da carga viral e evolução clínica dos pacientes sugeriram a seguinte 

classificação de risco para o óbito: (A) Baixo risco: altas cargas virais com rápida resposta 

ao tratamento atingindo a negativação total do HCMV, (B) Médio risco: HCMV-doença 

com rápida resposta ao tratamento antiviral e progressiva redução da carga do HCMV, (C) 

Alto risco: altas cargas virais com resposta ao tratamento e diagnóstico persistente de 

cargas virais abaixo do cutoff de 116 cópias do HCMV (infecção latente) e, (D) Altíssimo 

risco: HCMV-doença com falha ao tratamento antiviral. Observações semelhantes a esta 

classificação de risco já foram constatadas e explicadas em publicações científicas. 

Lazzarotto (2010) afirmou que como a fase virêmica precede ou coincide com a 

disseminação generalizada da infecção, os resultados obtidos durante o monitoramento por 

testes quantitativos específicos para o HCMV são diretamente proporcionais à extensão da 

infecção ou doença (99). Deste modo, é evidente que os pacientes que atingem a 

negativação do HCMV ou a progressiva redução da carga do HCMV durante o tratamento 

antiviral apresentem menor risco de complicações associadas a este vírus. O mal 

prognóstico associado ao diagnóstico persistente da infecção latente foi discutido por 

Varani  et al (2011), os quais asseguraram que o HCMV tem um efeito imunossupressor em 

receptores de TCTH alogênico, o que favorece o óbito causado por infecções fúngicas e 

bacterianas (141). Já a alta mortalidade associada à falha de resposta ao tratamento antiviral 
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pode estar relacionada ao tempo de replicação do HCMV, o qual, segundo Emery et al 

(2000), ocorre rapidamente in vivo, podendo ter a carga viral duplicada em apenas 24 horas 

(108).  

Apesar do grande sucesso da abordagem preemptiva no controle do HCMV, 

casos de pneumonia ou doença digestiva eventualmente ocorrem por falha da técnica de 

monitoramento ou por adoecimento sem ocorrência de viremia. Esta última eventualidade é 

mais frequente nos casos de doença digestiva, quando pode ocorrer replicação local do 

HCMV sem viremia prévia ou concomitante. Outra possibilidade é a ocorrência de viremia 

com baixa carga viral, fora dos limites de detecção da técnica utilizada (5). 

Em estudo realizados por Ruel et al (2007) 50% dos pacientes que tiveram 

HCMV-doença não apresentaram viremia no início desta manifestação. Metade destes 

pacientes permaneceu com diagnósticos negativos pela PCR até o óbito ou resolução da 

doença e 25% apresentaram positividade somente 35 dias após o diagnóstico da HCMV-

doença, observando pobre correlação entre a PCR e a HCMV-doença (142).  

Cho et al (2013) observaram que o diagnóstico do HCMV feito pela PCR 

precedeu a manifestação da HCMV-doença no TGI em 42% dos casos. O diagnóstico 

concomitante da viremia e da HCMV-doença foi visto em 46% dos pacientes e a 

manifestação da HCMV-doença no TGI sem ocorrência de viremia ocorreu em 12% do 

pacientes estudados (143).  

Boechk et al (2011) relataram que a manifestação da HCMV-doença pode 

escapar da vigilância da viremia realizada pela PCR e/ou antigenemia em aproximadamente 

25% dos pacientes (144). No presente estudo os mesmos dados foram observados já que a 

viremia foi diagnosticada pela PCR em tempo real em 75% dos pacientes que apresentaram 

HCMV-doença. Em todos os casos de HCMV-doença houve acometimento do TGI 

comprovado por biópsia, a qual revelou associação entre o HCMV e a DECH em 75% 

casos. Sessenta e seis por cento dos pacientes que tiveram HCMV-doença associada à 

DECH não responderam bem ao tratamento com GCV, evoluindo para o óbito em um curto 

período de tempo após o início do tratamento antiviral, confirmando a informação de que a 

ocorrência da HCMV-doença no TGI, bem como a gravidade da DECH afetam 

negativamente a sobrevida de pacientes submetidos ao TCTH alogênico (143). Outra razão 

apontada para a pobre resposta ao tratamento antiviral está na influência que as alterações 
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imunológicas causadas pela DECH e/ou decorrentes de sua terapia podem ter na resposta 

ao tratamento antiviral para a HCMV-doença no TGI (143). Além disso, a gravidade da 

HCMV-doença pode estar associada ao regime de condicionamento mieloablativo que estes 

pacientes foram submetidos no pré-TCTH.  Nakamae et al (2009) concluíram que após o 

regime de condicionamento de intensidade reduzida, embora as células residuais do 

receptor tenham efeito limitado no controle da reativação do HCMV, sua memória 

imunológica HCMV-específica contribui para a limitação da progressão da carga viral do 

HCMV (145). 

O fator de risco pré-TCTH mais importante para o aparecimento da HCMV-

doença no pós-TCTH é o status sorológico do doador (D) e receptor (R), em que R+ 

apresentam maior risco, seguido por D+/R- (43).  Atualmente o sorostatus do doador tem 

sido alvo de diversos trabalhos que afirmam que receptores de CTH de D- tendem sofrer, 

com maior frequência, reativação do HCMV no pós-TCTH, quando comparados com D+. 

Jaskulaet al (2012) observaram reativação do HCMV em 39% dos receptores de CTH de D- 

e em 24% dos receptores com D+, concluindo que a HCMV-soronegatividade do doador 

favorece o sucesso do transplante somente em R- (146). 

No presente estudo, embora não tenha sido observada significância estatística 

entre a infecção ativa e HCMV-doença com a combinação sorológica D-/R+, 

provavelmente pelo pequeno tamanho amostral, os 2 pacientes que apresentaram esta 

combinação foram apontados como sendo de alto risco para tal evento. Ambos os pacientes 

apresentaram elevadas cargas do HCMV diagnosticas pela PCR em tempo real e boa 

resposta ao tratamento com GCV. O paciente 19, com manifestação de SIDA (classificação 

C3), talvez tenha tido rápida resposta e boa evolução clínica atribuída ao tratamento 

antirretroviral, o qual, segundo Mihăilescu et al (2008), tem ação na redução da carga viral 

do HCMV, mesmo sem terapia antiviral específica para este vírus (147). Já o paciente 34 

(submetido ao TCTH HLA idêntico não aparentado), embora tenha apresentado rápida 

resposta ao tratamento antiviral, evoluiu com infecção por Serratia marcescens, Candida 

tropicalis e óbito, corroborando com Varani et al (2011), que afirmaram que o HCMV 

eleva o risco de óbito por infecções, principalmente na combinação sorológica D-/R+ (141). 

Além disso, o alto risco de reativação do HCMV atribuído à combinação sorológica D-/R+ 
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pode ser explicado pela falta de transferência do doador para o receptor de células T com 

memória imunológica específica para o controle da replicação do HCMV (146). 

Outros fatores de risco para a reativação do HCMV incluem uso de doadores 

não aparentados, tratamentos imunossupressores e a manifestação da DECH (43). No 

presente estudo, o grau de parentesco entre o doador e o recepto apresentou associação 

estatisticamente significante com a infecção ativa causada pelo HCMV. Segundo 

Mihăilescu et al (2008) o risco da reativação viral pode ser aumentado quando doadores 

HCMV IgG-negativos são utilizados (147), corroborando com os resultados apresentados 

pelo paciente 34, conforme supracitado. Por fim, a relação bidirecional entre a 

manifestação da DECH e a infecção ativa causada pelo HCMV também foi pesquisada, a 

qual não foi encontrada. Vale ressaltar que neste estudo 75% dos pacientes que tiveram 

diagnóstico da HCMV-doença apresentaram diagnóstico concomitante de DECH. Embora 

os artigos sobre o tema sugiram que a replicação do HCMV pode induzir o aparecimento da 

DECH, não existem dados que comprovem esta associação (90). 

Segundo Boeckh et al (2011), a fonte das CTH e o regime de condicionamento 

afetam minimamente o risco de reativação e HCMV-doença, com exceção do transplante 

de sangue do cordão umbilical (43). No presente estudo, não houve correlação significativa 

entre o tipo de enxerto e a infecção ativa ou manifestação da HCMV-doença. Já o tipo do 

regime de condicionamento, embora não tenha apresentado correlação significativa com a 

infecção e doença causada pelo HCMV, observou-se que 100% dos pacientes submetidos 

ao regime de condicionamento mieloablativo com posterior manifestação de HCMV-

doença evoluíram para o óbito por esta causa, ao passo que os pacientes que foram 

submetidos ao regime de intensidade reduzida e tiveram HCMV-doença apresentaram 

rápida resposta ao tratamento com GCV. Estes dados podem ser explicados por Boeckh 

(2011), que afirmou que o tipo de regime de condicionamento pode influenciar na 

gravidade da HCMV-doença (144). Já Nakamae et al (2009) constataram que a 

probabilidade de sobrevida dos pacientes que tiveram HCMV-doença não foi 

significativamente diferente entre os pacientes submetidos ao regime de condicionamento 

mieloablativo e de intensidade reduzida, discordando dos resultados apresentados neste 

trabalho (145). 
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No presente estudo, 17 pacientes (34,7%) evoluíram para o óbito após o TCTH, 

sendo que 82,3% destes morreram por causas não relacionadas à recidiva. A principal causa 

de óbito observada foi o aparecimento de infecções, responsável por 64,7% destes óbitos. 

Dentre as infecções, a HCMV-doença no TGI foi responsável por 11,8% dos óbitos 

ocorridos. Estudos similares foram anteriormente realizados na mesma Instituição. Em 

estudo realizado entre 2007 e 2009, a taxa de mortalidade observada foi de 43,3%. Destas, 

46,1% foram causadas por infecções, excluindo o HCMV, 7,7% por doença causada pelo 

HCMV, 38,5% relacionadas à recidiva da doença de base e 7,7% por pericardite (148). 

Entre 1998 e 2000 Bonon et al (2005) observaram uma taxa de mortalidade de 26,3%, 

sendo 20% destes óbitos relacionados a recidiva da doença de base, 20% à DECH aguda, 

20% à infecções bacterianas e 40% à HCMV-doença (149).  

A mortalidade precoce é considerada o principal obstáculo para a ampla 

aplicação do TCTH alogênico. A toxicidade associada ao regime de condicionamento, o 

aparecimento de infecções, a DECH e a recidiva da doença de base são as principais causas 

do fracasso do transplante, em que, dependendo dos fatores de risco apresentados pelos 

pacientes, entre 10 e > 50% dos receptores morrem durante o primeiro ano do TCTH (150). 

Nas últimas décadas, várias alterações no âmbito do TCTH alogênico foram realizadas, 

observando-se uma redução no risco de mortalidade não relacionada à recidiva no pós- 

TCTH (151). 

Embora muito progresso tenha sido visto durante a última década na prevenção 

da doença causada pelo HCMV no pós-TCTH, várias questões ainda não foram resolvidas, 

sendo necessário aumentar a especificidade da terapia preemptiva, da detecção da viremia e 

do monitoramento da resposta das células-T HCMV-específica (42). 
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 A velocidade da replicação viral e o aumento da carga viral em amostras subsequentes 

se mostraram fatores prognósticos para o desenvolvimento da doença causada pelo HCMV, 

e sua gravidade parece estar associada à resposta ao tratamento antiviral; 

 

 Os resultados observados sugeriram a seguinte classificação de risco para o óbito: (A) 

Baixo risco: altas cargas virais com rápida resposta ao tratamento atingindo a negativação 

total do HCMV, (B) Médio risco: HCMV-doença com rápida resposta ao tratamento 

antiviral e progressiva redução da carga viral do HCMV, (C) Alto risco: altas cargas virais 

com resposta ao tratamento e diagnóstico persistente da infecção latente e, (D) Altíssimo 

risco: HCMV-doença com falha ao tratamento antiviral. 
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ANEXO 2. Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa FCM/ UNICAMP quanto à Dispensa 

da Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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ANEXO 3. Resultados obtidos ao longo do monitoramento 
 

ID 

PACIEN-
TE 

AGM  
PCR EM 

TEMPO REAL  
TTO 

HCMV 

DOENÇA 

POR 

HCMV 
DECH 

ALTERAÇÕES E COMPLICAÇÕES CLÍNICAS  
CONTIDAS NOS PRONTUÁRIOS MÉDICOS 

ÓBITO 

P
A

C
IE

N
T

E
 1

  

- 
 
 
 

*Sem coleta 
após o 
D+98* 

D+42(20,67); 
D+49(29,07) 

 
 

*Sem coleta 
após o D+98* 

N
ão

 tr
at

ad
o 

- - 

 
*TCTH autólogo prévio* 
 
D+13 a D+20: febre 
D+19: diarreia 
D+20:  bilirrubina total (2,67mg/dL), TGO (51U/L) e GGT (141U/L) acompanhados por diarreia (aspecto 
mucoso com consistência líquida) com pesquisa + para Microsporidium 

D+28:  LDH (762U/L) 
D+56: episódios de vômito pós-prandial 
D+59 a D+64: internação hospitalar por osteomielite média aguda supurada e hemocultura + para 
Staphylococcus sp 
D+59 a D+60: febre 
D+68: valor elevado de LDH (625U/L) 
D+78: tomografia computadurizada abdominal (aparecimento de linfonodomegalia mesenterial na região 
peripancreática, perigástrica e mesenterial, inferior perirretal e retroperitoneal e imagens nodulares sólidas 
ao polo superior do rim esquerdo) 
D+84: dor abdominal,v náusea e suspeita de massa palpável no epigastro 
D+97: infusão de linfócitos do doador 
D+102: internação hospitalar por insuficiência renal aguda e derrame pleural neoplásico bilateral 
D+104: cultura de líquido pleural negativo para bactérias e fungos (visualizadas numerosas células 
sugestivas de células neoplásicas) 
D+106: fezes líquidas com cultura + para Aeromonas hydrophila 

D+109: fezes semipastosas com aspecto mucoso e exame parasitológico negativo 
 D+112 a D+116: pleurodese e febre 
D+127: hemocultura + para Enterococcus faecalis 

D+137: hemocultura + para Staphylococcus sp e  proteína C reativa (6,34mg/dL), LDH (1310U/L), TGP 
(134U/L), TGO (143U/L), bilirrubina total (11,09md/dL), FAL (381U/L) e GGT (366U/L) 
D+142: hematúria (urina com presença de hemácias superior a 100,00/campo) 
 

D
+

14
4 

(p
ro

gr
es

sã
o 

da
 d

oe
nç

a 
de

 b
as

e 
- 

L
N

H
) 
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P
A

C
IE

N
T

E
 2

  

- 
D+28(5,94)2; 
D+40(56,22)1 

D
+

45
 a

 D
+

82
 

- - 

D+1: hematúria (urina com presença de hemácias superior a 100,00/campo) 
D+1 a D+8: febre 
D+9 a D+16: febre e mucosite 
D+8:  TGP (136U/L), TGO (73U/L), bilirrubina total (1,07md/dL) e GGT (65U/L) 
D+9 a D+44: bilirrubina total e GGT acima dos valores de referência 
D+10 e D+11: hemocultura + para Staphylococcus epidermidis 

D+12: endoscopia/Bx esôfago (negativo para HCMV) 
D+16:  bilirrubina total (3,13md/dL)  
D+18:  TGP (140U/L), TGO (82U/L), bilirrubina total (4,09md/dL) e GGT (234U/L) 
D+25 a D+29: febre 
D+27: hemocultura + para Staphylococcus sp e Pseudomonas sp 
D+40:  LDH (756mg/dL) 
D+44 a D+51: internação hospitalar por febre, epigastralgia e tratamento com ganciclovir 
D+51: febre e epigastralgia 
D+53: normalização da bilirrubina total  
D+74: normalização de TGP e redução de TGO (31U/L) e GGT (80U/L) 
D+82: redução de LDH (507mg/dL) 
D+145: citologia da mucosa oral (negativo para HCMV) 

- 

P
A

C
IE

N
T

E
 3

  D+33(1); 
D+96(2); 

D+103(4); 
D+110(3); 
D+124(2) 

D+21 (9,14); 
D+33(32,6); 
D+49(6,24)1; 

D+56(25,44)1; 
D+63(10,21); 
D+68(3,63)1; 
D+75(4,31)1; 
D+82(9,76); 

D+89(18,55); 
D+96(86,58); 

D+103(189,75); 
D+110(139,19); 
D+117(104,39); 
D+124(34,48); 

D+131(3,5) 

D
+

40
 a

 D
+

63
  

D
+

10
3 

a 
D

+
15

2 

- 

D
+

42
 (

pe
le

 -
 g

ra
u 

II
) 

 
D

+
44

 (
T

G
I,

 o
lh

o,
 b

oc
a 

- 
ov

er
la

p 
gr

av
e)

 

D+5: fezes com aspecto mucoso e consistência líquida com exame parasitológico + para Blastocystis 

hominis 

D+8 a D+13: mucosite e febre 
D+13:  GGT (409U/L) 
D+18:  FAL (137U/L) e GGT (627U/L) 
D+21 a D+28: febre 
D+27:  FAL (151U/L) e GGT (790U/L) 
D+28: hemocultura + para Staphylococcus haemolyticus 
D+29 a D+33: leucocitose 
D+40: citologia da mucosa oral (negativo para HCMV) 
D+41: disfagia, erosões em antro e duodenite erosiva – endoscopia e Bx esôfago, estômago e duodeno 
(negativa para HCMV e sugestivo de DECH no duodeno),  FAL (261U/L) e ↓ GGT (590U/L) 
D+42: febre e Bx de pele compatível com DECH – grau II 
D+53:  TGO (82U/L), FAL (329U/L) e GGT (1497U/L) 
D+57:  TGP (60U/L), TGO (82U/L), FAL (304U/L) e GGT (1695U/L) 
D+60: valores elevados de TGP (126U/L), TGO (66U/L), FAL (357U/L) e GGT (1806U/L) 
D+60 a D+63: neutropenia febril 
D+67:  LDH (779U/L) 
D+68: DECH (olhos, pele e TGI) 
D+103: dor e hiperemia em olho esquerdo com diminuição da acuidade visual e diminuição da salivação 
D+105:  TGP (144U/L) e TGO (83U/L) 
D+123 e D+124: sinusite 
D+131: manchas hipercrômicas em MMSS (suspeita de hemocromatose 2ária e DECH sobreposição) 
D+144: valores elevados de TGP (81U/L), TGO (60U/L), FAL (196U/L) e GGT (1026U/L) 

- 
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P
A

C
IE

N
T

E
 4

  

- 

D+21(1,85)2; 
D+42(72,1)1; 

D+47(124,32)1; 
D+54(236,26)1; 
D+61(76,26); 
D+68(5,23)1 D

+
57

 a
 D

+
90

 

- - 

D+1: urocultura + para Escherichia coli superior a 100000 UFC 
D+1 a D+22:  TGP e TGO 
D+5 a D+19: mucosite grau IV e febre  
D+4 a D+36:  GGT 
D+7: hemocultura + para Streptococcus mitis 

D+8 a D+74:  bilirrubina total 
D+8: citologia mucosa oral (negativo para HCMV) 
D+15 e D+17: hemocultura + para Enterococcus faecalis 

D+35 e D+36: diarreia aquosa associada à  TGP (606U/L) e TGO (460U/L) 
D+36 a D+43: internação hospitalar por diarreia aquosa associada à piora das transaminases hepáticas e da 
função renal - ciclosporinemia 
D+54: valores elevados de TGP (158U/L), TGO (114U/L) e bilirrubina total (3,20mg/dL) 
D+74:  LDH (1197U/L) 
D+95: citologia mucosa oral (negativo para HCMV) 
D+103: quimerismo misto e enxerto instável até D+100 e normalização de LDH 
D+109: normalização das taxas de TGP e TGO 
D+130: neutropenia mesmo com uso de fator estimulador de colônias das células progenitoras da medula 
óssea (G-CSF) 
D+133: infecção das vias aéreas superiores com febre, coriza, espirros, tosse e mialgia 
D+142: último episódio de febre 

- 

P
A

C
IE

N
T

E
 5

  

- 
D+35(7,01); 
D+98(4,36) 

N
ão

 tr
at

ad
o 

- - 

*Incompatibilidade ABO complexa: receptor B/ doador A2* 
 
D+1 a D+28: GGT acima do valor de referência 
D+28:  LDH (648U/L) 
D+35 a D+36: cefaleia occipital, lesão em lábios semelhante a herpes simples (HSV) 
D+77 e D+78: há mais de 20 dias com ardência nos olhos sem secreção e azia 
D+84: cefaleia em região têmporo-parietal, secura nasal, dor muscular em região cervical, hiperemia de 
orofaringe  
D+107: dor à palpação abdominal, ainda com cefaleia e com dores articulares 
D+112:  FAL (184U/L) e LDH (671U/L) 
D+142: Bx de medula óssea compatível com Mielofibrose grau II - perda do enxerto 

- 

P
A

C
IE

N
T

E
 5

  
2°

 T
C

T
H

 

- 

D+35(5,12); 
D+42(11,18); 
D+51(12,38); 
D+65(11,39); 
D+77(14,67); 
D+91(7,87) 

N
ão

 tr
at

ad
o 

- 

D
+

12
8 

(p
el

e)
 D+1: TGP (44U/L), TGO (42U/L), FAL (151U/L) e GGT (165U/L) 

D+10: TGP (141U/L), bilirrubina total (2,41mg/dL), FAL (392U/L) e GGT (476U/L) 
D+20: valores elevados de TGP (79U/L), TGO (53U/L), bilirrubina total (1,72mg/dL), FAL (552U/L) e 
GGT (608U/L) 
D+35:  LDH (580U/L) 
D+100: normalização das enzimas hepáticas 
D+128:  FAL (120U/L) e GGT (95U/L) e DECH agudo tardio (pele) 

- 
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P
A

C
IE

N
T

E
 6

  

D+61(1) 
D+14(5,73); 

D+131(6,27); 
D+138(17,13) 

D
+

72
 a

 D
+

11
0 

- 

D
+

 4
1 

(b
oc

a,
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el
e 

e 
fí

ga
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 –
 

ov
er
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p 

gr
av

e 
gr

au
 I

II
) 

*TCTH autólogo prévio* 
 
D+15:  TGO (50U/L) e hemocultura + para Staphylococcus epidermidis 

D+15 e D+16: febre 
D+20 e D+25:  proteína C reativa (6,57 e 5,46mg/dL, respectivamente) 
D+33: TGP (100U/L), TGO (77U/L) e LDH (840U/L) 
D+49 e D+50: trombose venosa profunda em membro superior direito e DECH global moderado (boca grau 
I/fígado grau II)  
D+50: TGP (157U/L) e TGO (102U/L)  
D+55: TGP (216U/L) e TGO (149U/L)  
D+89: DECH global grave (boca, fígado e pele) - grau III 
D+98:  TGO (454U/L), TGP (678U/L), GGT (760U/L), FAL (460U/L), bilirrubina total (4,64mg/dL) e 
LDH (837U/L) 
D+105:  TGO (1064U/L), TGP (1776U/L), FAL (439U/L), GGT (1645U/L), bilirrubina total (7,65 
mg/dL) e LDH (1176U/L) 
D+105 a D+112: internação hospitalar por piora da função renal e tratamento da DECH 
D+124: redução de TGO (87U/L), TGP (470U/L), FAL (298U/L), GGT (1570U/L) e bilirrubina total (1,24 
mg/dL) 
D+145: valores elevados de TGO (60U/L), TGP (227U/L), FAL (228U/L) e GGT (1389U/L)  

- 

P
A

C
IE

N
T

E
 7

  

- - 

N
ão

 tr
at

ad
o 

- - 

D+4 a D+32: valores elevados de TGO, TGP , FAL, GGT e bilirrubina total 
D+13: Bx pele + para Fusarium  sp e Staphylococcus sp 
D+15: leucocitose 
D+39: normalização de TGP 
D+53:  GGT (114 U/L) e FAL (194 U/L) 
D+60: normalização da bilirrubina total 
D+74: normalização da taxa de GGT 
D+88 a D+109:  TGO 
D+109:  TGP e GGT 
D+110: 2 episódios de febre após vacina contra Haemophilus 

D+111: episódio de vômito com sangue e coágulos, astenia e queda de hemoglobina 
D+115: hemocultura + para bacilo gram-negativo não fermentador e Staphylococcus sp e normalização das 
taxas de TGO, TGP e GGT 
D+115 a D+128: febre  
D+121: Bx fígado (hepatopatia crônica com fibrose perissinusioidal com congestão sinusoidal com aspecto 
morfológico sugestivo de quadro de bloqueio de efluxo venoso) 
D+122: internação na UTI por queda de estado geral 
D+129 a D+133: febre e  GGT, FAL, TGO e TGP 
D+136: tratamento cirúrgico para hipertensão portal e retirada do baço com pneumonia no pós-operatório 

- 
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P
A

C
IE

N
T

E
 8

  

- - 

N
ão

 tr
at

ad
o 

- - 

D+3 a D+17: mucosite, febre e  FAL, GGT, TGO e bilirrubina total 
D+5:  proteína C reativa (1,03mg/dL) 
D+9:  proteína C reativa (22,20mg/dL) 
D+13: redução da proteína C reativa (9,90mg/dL) 
D+16: redução da proteína C reativa (3,54mg/dL) 
D+21: normalização das taxas de TGP e TGO 
D+23: redução da proteína C reativa (2,38mg/dL) 
D+41: normalização das taxas de FAL e GGT 
D+56: sinusite e resfriado comum com coriza e tosse pouco produtiva 
D+57: normalização da taxa de GGT 
D+76: normalização da bilirrubina total 
D+85: sinusite em tratamento, dispneia, tosse seca, inapetência e emagrecimento 
D+97: Bx mucosa labial (negativo para HCMV e DECH) e  TGO (62U/L) 
D+128 a D+146:  TGO, TGP e GGT 

- 

P
A

C
IE

N
T

E
 9

  

D+50(2) 
D+45(16,01); 
D+50(645,8); 
D+71(12,79) 

D
+

58
 a

 D
+

10
1 

- - 

D+0:  proteína C reativa (1,23mg/dL) 
D+8 a D+22: mucosite 
D+9:  proteína C reativa (1,97mg/dL) 
D+9 a D+14: febre 
D+14: citologia mucosa oral (negativo para HCMV) 
D+16: Bx pele (quadro 2ário ao condicionamento) 
D+23:  TGP (158U/L), TGO (163 U/L), GGT (618 U/L) e valor elevado da proteína C reativa 
(1,30mg/dL) 
D+27: normalização das taxas de TGP e TGO 
D+28:  GGT (824 U/L) 
D+45: astenia, disúria e  da bilirrubina total (1,13mg/dL) e GGT (171U/L) 
D+50: taxas acima dos valores de referência de bilirrubina total (1,09mg/dL) e GGT (120U/L) 
D+58: normalização da bilirrubina total 
D+63: normalização da taxa de GGT  
D+70: cultura cateter + para Staphylococcus sp 
D+101: Bx mucosa oral (negativo para DECH) 
D+137: disfagia para sólidos associado à queimação esofágica  
D+150: plenitude gástrica pós-prandial 

- 
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P
A

C
IE

N
T

E
 1

0 
 

D+49(2); 
D+56(2) 

D+28(10,07); 
D+42(18,51); 
D+49(12,9); 
D+56(33,17) 

D
+

55
 a

 D
+

98
 

- 

D
+

 3
7 

(p
el

e 
gr

av
e 

 [
>5

0%
 p

el
e]

) 
D

+
11

2 
(b
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a 

– 
gr

au
 I

I/
II

I)
 

*Incompatibilidade ABO: receptor AB+/ doador A+* 
*TCTH autólogo prévio* 
 
D+1: neutrofilia e  bilirrubina total (1,51mg/dL), TGO (196 U/L), TGP (81 U/L) e  proteína C reativa 
(0,79mg/dL) 
D+37: DECH aguda grave (II b - IV) (>50% pele) - grau II: monilíase oral 
D+42 a D+84: LDH aumentado (649 a 1052 U/L) 
D+62:  bilirrubina total (1,23 mg/dL) 
D+65: resolução total da DECH de pele 
D+71: queixa de insônia, parestesia e eventual perda de sensibilidade em mãos e pés 
D+98: paciente ictérico e descorado com hemólise a esclarecer 
D+107: normalização da taxa de bilirrubina total  
D+112: microscopia mucosa oral (estomatite crônica superficial de interface com áreas de clivagem dermo-
epidérmica, compatível com DECH crônica - grau II/III) 
D+119: anemia hemolítica 
D+126: fraqueza e falta de ar 
D+153: hemocromatose 2ária e anemia hemolítica 

- 

P
A

C
IE

N
T

E
 1

1 
 

D+43(18); 
D+48(16); 
D+55(1); 
D+132(1) 

D+27(6,3); 
D+34(84,61); 
D+43(696,67); 

D+48(3043,66); 
D+55(26,69); 
D+62(23,54); 
D+90(7,49); 
D+118(6,3); 
D+125(8,74) 

D
+

48
 a

 D
+

10
4 

- 

D
+

 8
3 

(p
el

e)
 

D+5:  GGT (80U/L) 
D+9:  proteína C reativa (1,72mg/dL) 
D+14:  bilirrubina total (1,67mg/dL) e GGT (87U/L) 
D+20:  GGT (126U/L) e LDH (546U/L) 
D+27:  bilirrubina total (1,67mg/dL), GGT (167U/L), TGP (56U/L) e TGO  (40U/L)  
D+34: valores aumentados de bilirrubina total (1,31mg/dL) e GGT (128U/L) 
D+43: valor aumentado de GGT (115U/L) 
D+48: valores aumentados de bilirrubina total (1,22mg/dL) e GGT (127U/L) 
D+61: TGO (41U/L) e GGT (182U/L) 
D+71: sintomas de labirintite e lesão escurecida em face direita 
D+83: lesões pápulo eritematosas em antebraço (DECH de pele) e  LDH (689U/L) 
D+91: Bx mucosa oral (negativo para DECH) 

- 
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P
A

C
IE

N
T

E
 1

2 
 

- 

D+33(71,45); 
D+40(87,15); 
D+47(92,63); 
D+54(4,76) N

ão
 tr

at
ad

o 

- - 

D+6: hemocultura + para Staphylococcus epidermidis e Pseudomonas mendocina 

D+6 a D+14: febre e mucosite 
D+8:  proteína C reativa (14,50mg/dL) 
D+12: valor elevado de proteína C reativa (13,50mg/dL) 
D+15: redução da proteína C reativa (3,47mg/dL) 
D+38: Bx mucosa labial e glândula salivar menor (negativo para DECH) 
D+40:  TGO (43 U/L) 
D+54: escurecimento da pele com descamação (2ário ao condicionamento) 
D+89: Bx mucosa oral (negativo para DECH) 
D+135: cintilografia óssea (sugestiva de envolvimento neoplásico em clavícula esquerda, terço médio do 
esterno, 5º arco costal esquerdo, 10º e 11º arcos costais bilaterais, crista ilíaca esquerda e sacro ilíaca direita) 
e TC de tórax (sugestiva de processo inflamatório em lobo pulmonar superior direito e base direita) 

- 

P
A

C
IE

N
T

E
 1

3 
 

 
 
 
 
 
 
 

D+140 
(109) 

 
 

*Sem coleta 
entre 

D+117 e 
D+140* 

 
*Sem coleta 

entre 
D+140 e 
D+154* 

 
 
 
 
 
 

D+140 
(7814,27); 

D+154(209,82) 
 
 

*Sem coleta 
entre D+117 e 

D+140* 
 

*Sem coleta 
entre D+ 140 e 

D+154* 
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D+4 a D+18: valores elevados de bilirrubina total 
D+8:  proteína C reativa (2,14mg/dL) 
D+26: hemocultura + para Staphylococcus sp 
D+41 e D+49:  bilirrubina total 
D+42:  LDH (599U/L) 
D+105: Bx mucosa oral (estomatite crônica superficial moderada negativo para DECH) 
D+109: hemocultura + para Staphylococcus epidermidis 
D+110 a D+112: mal estar, astenia e febre 
D+116: prurido, lábios secos, hipossalivação, farmacodermia com rash cutâneo ~25% e liquen plano na 
mandíbula 
D+117: Bx pele (dermatite crônica inespecífica leve perivascular superficial e negativo para DECH) e  
TGP (66U/L), TGO (42U/L), GGT (197U/L) e  LDH (599U/L)LDH (599U/L) 
D+123:  TGP, TGO, FAL, GGT e DECH agudo (pele + fígado [?] + TGI).  Fezes com aspecto mucoso 
com exame parasitológico negativo e com presença de bactérias 
D+125 e D+127:  TGP, TGO, bilirrubina total e GGT  
D+132:  bilirrubina total (2,88mg/dL), TGP (125U/L) e TGO (414 /L) 
D+139:  bilirrubina total (3,48mg/dL) e GGT (114U/L) 
D+140:  bilirrubina total (3,70mg/dL), TGP (76U/L) e GGT (115U/L) 
D+147: diarreia a esclarecer. Colonoscopia e Bx de colón e reto (colite crônica erosiva com alterações 
celulares compatíveis com infecção por HCMV) 
D+147: Bx esôfago e duodeno (ausência de sinais de infecção viral ou DECH) 
D+148:  bilirrubina total (6,01mg/dL), TGP (114U/L), TGO (38U/L) e GGT (342U/L) 
D+153: redução de bilirrubina total (5,16mg/dL), TGP (79/L), TGO (27U/L) e  GGT (415 U/L) 
D+158: DECH aguda acometendo tórax frente e dorso (pele + TGI + fígado) 

- 
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D+43(255,51); 
D+50(50,01); 
D+57(8,89); 
D+157(5,6) D

+
43

 a
 D

+
87

 
- 

D
+

29
 (

pe
le

, T
G

I,
 f

íg
ad

o,
 b

oc
a 

- 
ov

er
la

p 
gr

av
e)

 

D+4:  proteína C reativa (2,37mg/dL) 
D+7: hemocultura + para Streptococcus mitis e  TGP (52 U/L) e TGO (31U/L) 
D+8:  proteína C reativa (8,00mg/dL) 
D+9:  proteína C reativa (17,90mg/dL) 
D+11: Bx pele (extravasamento de hemácias para a pela e negativo para DECH) e valor elevado de proteína 
C reativa (15,10mg/dL) 
D+14: TGP (76U/L) e TGO (31U/L) 
D+17: redução da proteína C reativa (4,38mg/dL) 
D+18:  TGP (120U/L) e TGO (69U/L) 
D+21:  TGP (217U/L), TGO (135U/L), bilirrubina total (1,36mg/dL), FAL (141U/L) e GGT (77U/L) 
D+29: lesões maculopapulares pruriginosas em todo o corpo e  das transaminases hepáticas e  TGO 
(219U/L) 
D+30: Bx pele (dermatite de interface sugestivo de quimiotoxicidade) 
D+42: Bx mucosa oral (negativo para DECH) 
D+43:  TGP (61U/L), FAL (108U/L) e GGT (95U/L) 
D+59: mielocromatose 
D+63:  GGT (159U/L) 
D+127: internação hospitalar por 7 dias por bacteremia. Hemocultura + para Acinetobacter haemolyticus e 
Serratia marcescens 
D+148: náuseas, vômitos biliosos, perda de peso e DECH em cavidade oral 
D+152: internação hospitalar por DECH de sobreposição (pele, TGI, fígado e boca) 
D+154: fezes com aspecto líquido e consistência mucosa sanguinolenta com exame parasitológico negativo 
e pesquisa de Microsporidium + (disenteria) 
D+157: colonoscopia e Bx cólon e reto (negativo para HCMV e DECH) 
D+157: endocopia (erosões em 2ª porção duodenal e lesão elevada em antro) e Bx estômago e duodeno 
(gastrite crônica erosiva e duodenite crônica erosiva moderada, ambos negativos para HCMV e com sinais 
sugestivos de DECH) 
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D+42(5); 
D+49(7) 

D+35(27,4); 
D+42(125,87); 
D+49(186,34); 
D+54(12,94); 
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D+7:  proteína C reativa (19,80mg/dL) 
D+8:  bilirrubina total (1,24mg/dL) e GGT (67U/L) 
D+5 a D+18: mucosite e febre 
D+15: neutropenia febril de foco pulmonar 
D+22: normalização das tacas de FAL e GGT 
D+35 a D+61: LDH (>500) 
D+49:  bilirrubina total (1,36mg/dL) 
D+97: leucocitose (22.400) 
D+112: queixa de olho e boca seca, desidratado, descorado e líquen] em bordo da língua 

- 
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*Sem coleta 
após D+55* 

 

D+32(80,52); 
D+41 

(3112,15)1; 
D+48(952,11)1; 
D+55(641,55)1 
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*TCTH não aparentado* 
*Incompatibilidade ABO* 
 
D+3:  bilirrubina total (1,14mg/dL) e GGT (268U/L) 
D+7:  TGP (90U/L), TGO (110U/L), FAL (240U/L) e GGT (605U/L) 
D+14: hemocultura + para Stenotrophomonas (Xanthomonas) maltophilia 

D+16: hematúria (urina com presença de hemácias superior a 100,00/campo) 
D+18: fezes semipastosas com aspecto mucoso e  proteína C reativa (4,47mg/dL) 
D+21: hematúria (urina com presença de hemácias superior a 100,00/campo) 
D+24:  proteína C reativa (12,30mg/dL) 
D+25: endoscopia digestiva alta normal e urina com inclusão viral (não foi possível identificar o vírus) 
D+28: hematúria (urina com presença de hemácias superior a 100,00/campo) e  bilirrubina total 
(1,58mg/dL) e  GGT (150U/L) 
D+30: falha da pega do enxerto 
D+31: redução da proteína C reativa (4,74mg/dL) 
D+32: cistite hemorrágica - viral (?) 
D+33: bilirrubina total (1,78mg/dL) e  GGT (138U/L) 
D+38 e D+42: bilirrubina total (1,51mg/dL e 2,11mg/dL, respectivamente) 
D+40: náusea e vômito (100mL) 
D+42: urocultura + para Stenotrophomonas (Xanthomonas) maltophilia superior a 100000 UFC 
D+44: febre 
D+45: hematúria prolongada e abdome globoso, flácido e indolor.  TGP (74U/L), TGO (56U/L), 
bilirrubina total (1,53mg/dL), FAL (215U/L) e GGT (195U/L) 
D+49: piora importante da hematúria (maciça).  TGP (99U/L), TGO (57U/L), bilirrubina total 
(1,37mg/dL), FAL (197U/L) e GGT (227U/L) 
D+50: dor abdominal difusa - íleo paralítico (?). Melhora da hematúria após aumento da irrigação vesical 
com soro gelado e transfusão de plaquetas 12/12h. Ainfa febril 
D+51: TC abdominal - 3 úlceras + perfuração 
D+52:  TGP (119U/L), TGO (79U/L) e bilirrubina total (3,58mg/dL) 
D+54:  TGP (285U/L), TGO (386U/L) e bilirrubina total (7,60mg/dL) 
D+55: soro/urina: poliomavirus (-), HHV-6 e HHV-7 (-), HCMV (+).  TGP (122U/L), TGO (76U/L), 
bilirrubina total (7,97mg/dL), FAL (404U/L) e GGT (487U/L) 
D+56: paciente inapetente tentando reintroduzir líquidos e PO4 ráfia de bexiga (cistite hemorrágica) 
D+59: febre, hematúria (urina com presença de hemácias superior a 100,00/campo) e valores aumentados de 
TGP (103U/L), TGO (50U/L), bilirrubina total (8,83mg/dL), FAL (416U/L) e GGT (579U/L) 
D+60: nova infusão de CPP 

- 
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*TCTH não aparentado* 
*Incompatibilidade ABO* 
*Falha 1ária de pega do enxerto* 
 
D+1: TGP (90U/L), TGO (57U/L), bilirrubina total (9,41mg/dL), FAL (599U/L) e GGT (648U/L) 
D+4: valores aumentados de TGP (73U/L) e bilirrubina total (6,21mg/dL) 
D+5: hematúria (urina com presença de hemácias superior a 100,00/campo com cor hemorrágica) e 
hemocultura + para Staphylococcus sp 
D+6:  proteína C reativa (19,40mg/dL) 
D+8:  TGP (87U/L), TGO (42U/L), bilirrubina total (5,34mg/dL), FAL (606U/L) e GGT (534U/L) 
D+9: febre e hematúria 
D+10: hematúria (urina com presença de hemácias superior a 100,00/campo) e eritema em 100% superfície 
corpórea - DECH estádio III 
D+14: rash cutâneo disseminado e Bx pele (dermatite crônica inespecífica compatível com quimiotoxicidade 
e negativo para DECH)  
D+15: hemocultura + para Candida krusei e Candida albicans 

D+19: cultura de Bx orofaringe + para Staphylococcus aureus e Candida albicans 
D+25: hematúria (urina com presença de hemácias superior a 100,00/campo) e urocultura + para 
Stenotrophomonas (Xanthomonas) maltophilia igual a 10000 UFC 
D+31: hematúria (urina com presença de hemácias superior a 100,00/campo) com  urocultura + para 
Stenotrophomonas (Xanthomonas) maltophilia superior a 100000 UFC 
D+44: hemocultura + para Staphylococcus epidermidis e Staphylococcus haemolyticus e hematúria (urina 
com presença de hemácias superior a 100,00/campo) 
D+50: hematúria (urina com presença de hemácias superior a 100,00/campo) e Bx orofaringe (+ para 
Candida sp e pelo vírus do grupo herpes) e cultura  Bx orofaringe + para Candida albicans e Staphylococcus 

aureus 

D+52: urocultura + para Stenotrophomonas (Xanthomonas) maltophilia superior a 100000 UFC 
D+55: Bx medula óssea (medula óssea intensamente hipocelular, com intenso aumento da relação 
granulocítica/eritróide e moderado retardo maturativo; série megacariocítica intensamente hipocelular e 
hemossiderose intensa) 
D+57: cultura secreção nasofaringe + para Staphylococcus aureus 

D+59: hematúria (urina com presença de hemácias superior a 100,00/campo) 
D+64: fezes pastosa com muco e sangue (disenteria), exame parasitológico negativo e pesquisa de 
Microsporidium + 
D+66: urocultura + para Staphylococcus aureus e Stenotrophomonas (Xanthomonas) maltophilia superior a 
10000 UFC 
D+73: hematúria (urina com presença de hemácias superior a 100,00/campo) e urocultura + para 
Staphylococcus aureus superior a 100000 UFC 
D+77 e D+81: hemocultura + para Stenotrophomonas (Xanthomonas) maltophilia 

D+88: hemocultura + para Candida krusei D
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D+1: TGP (53U/L), TGO (159U/L), bilirrubina total (4,89mg/dL) e GGT (274U/L) e urocultura + para 
Escherichia coli superior a 100000 UFC 
D+2:  TGP (42U/L), LDH (967U/L) e hemocultura + para Corynebacterium sp 
D+4: valores elevados de TGO (46U/L), bilirrubina total (1,15mg/dL) e GGT (213U/L) 
D+6:  proteína C reativa (8,07mg/dL), TGP (79U/L), TGO (67U/L), bilirrubina total (1,43mg/dL) e GGT 
(315U/L) 
D+10 e D+12: hemocultura + para Fusarium sp 
D+13: cultura de pele + para Fusarium sp e TGP (180U/L), TGO (117U/L), FAL (142U/L) e GGT 
(311U/L) 
D+14: Bx de pele (compatível com fusariose) 
D+18: valores elevados de TGO (35U/L) e GGT (157U/L) 
D+21: Bx de fossa nasal (processo inflamatório com presença de fungos filamentosos - Zigomicetos) 
D+22: valores elevados de TGO (43U/L), bilirrubina total (1,63mg/dL) e GGT (196U/L) 
D+25: cultura de secreção nasal + para Staphylococcus sp 
D+29: TGP (54U/L), bilirrubina total (3,28mg/dL) e GGT (245U/L) 
D+0 a D+32: resumo de internação hospitalar - durante período de aplasia evoluiu com fusariose 
disseminada (pele, seios da face, sangue), choque séptico e sangramento (hemorragia) alveolar com síndrome 
de angústia respiratória aguda (SARA) associada. Evoluiu com hipoxemia grave e prolongada, com 
subsequente parada cardiorrespiratória em atividade elétrica sem pulso (AESP), sem reversão. D

+
32

 (
in

fe
cç

ão
 f

ún
gi

ca
 d

is
se

m
in

ad
a 

– 
F

u
sa

ri
u

m
 s

p)
 



198 

 

P
A

C
IE

N
T

E
 1

8 
 

- 
D+23(5,62); 
D+28(7,38); 
D+42(18,57) 

N
ão

 tr
at

ad
o 

- - 

D+8:  proteína C reativa (1,58mg/dL) 
D+9 a D+19: mucosite 
D+11: valor elevado de proteína C reativa (6,37mg/dL) 
D+13:  proteína C reativa (4,31mg/dL), TGO (399U/L), TGP (417U/L), bilirrubina total (1,66mg/dL), 
FAL (546U/L) e GGT (638U/L) 
D+14 e D+15: febre e valores aumentados de TGO e TGP, FAL, GGT e bilirrubina total 
D+15: hemocultura + para Staphylococcus haemolyticus 

D+16:  proteína C reativa (10,00mg/dL) 
D+19 a D+25: plaquetocitose 
D+20: redução da proteína C reativa (2,07mg/dL) 
D+28:  LDH (550U/L) 
D+37: valores elevados de FAL (122U/L) e GGT (96U/L) 
D+42:  FAL (136U/L) e GGT (166U/L) 
D+55: quadro de paralisia periférica (posteriormente descobriu tratar-se de leucemia recidivada) 
D+56 a D+70: otalgia bilateral 
D+70: sensação de plenitude gástrica e desvio de rima bucal para esquerda 
D+84:  TGP (36U/L), TGO (67U/L) e GGT (74U/L) 
D+105:  FAL (117U/L) e GGT (126U/L) 
D+107:  TGO (277U/L), TGP (538U/L), FAL (445U/L) e GGT (834U/L) 
D+112: Bx mucosa oral e lábio inferior (sem particularidades histológicas) 
D+120 a D+127: náuseas, vômitos e valores aumentados de FAL, GGT e LDH 
D+135:  GGT (144U/L) 
D+140:  LDH (1029U/L) e internação hospitalar por recidiva medular e extramedular da doença de base 
D+148: cultura secreção ouvido médio + para Staphylococcus sp 
D+157: Bx fragmento ósseo de mastoide e mucosa de mastoide (presença de células imaturas compatíveis 
com infiltração por leucemia mieloide aguda) 
D+161:  proteína C reativa (8,45mg/dL) 
D+164: fezes com aspecto mucoso e exame parasitológico negativo 
D+170:  proteína C reativa (26,30mg/dL) 
D+140 a D+170: resumo de internação hospitalar - durante internação apresentou novo episódio de paralisia 
facial. Após esquema de MEC evoluiu com quadro de neutropenia febril de foco abdominal complicada com 
necessidade de intubação orotraqueal, ventilação mecânica e drogas vasoativas. Evoluiu com insuficiência 
renal aguda e choque refratário, apresentando parada cardiorrespiratória em assistolia 
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D+54(1); 
D+112(2) 

D+21(11,42); 
D+26(70,46); 
D+35(630,02); 
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D+47(30,1); 

D+54(305,8); 
D+68(52,24) 1; 

D+75(137,48) 1; 
D+89(97,81) 2; 
D+105(12,6); 
D+119(5,79); 
D+154(7,69) 
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*Paciente SIDA C3 em TARV* 
*Sorologia pré-TCTH IgG-HCMV de alto risco: doador -/ receptor+* 
 
D+0: fezes líquidas com presença de bactérias e Microsporidium (em pouca quantidade) 
D+3: hemocultura + para Staphylococcus epidermidis e  bilirrubina total (3,34mg/dL) 
D+3 a D+15: valores aumentados de bilirrubina total e febre 
D+3 a D+22: mucosite 
D+4: lesão em mucosa oral com citologia oncótica negativa 
D+5:  proteína C reativa (9,95mg/dL) 
D+5 a D+20: picos hipertensivos 
D+8:  proteína C reativa (15,90mg/dL) 
D+12: valor elevado da proteína C reativa (14,30mg/dL) 
D+15: hematúria (urina com presença de hemácias superior a 100,00/campo) 
D+18: redução da proteína C reativa (4,86mg/dL) 
D+18 a D+19: valores aumentados de TGO, TGP e bilirrubina total 
D+19: hemocultura + para Staphylococcus sp 
D+20: fezes líquidas com presença de leveduras e exame parasitológico negativo 
D+22: hematúria (urina com presença de hemácias superior a 100,00/campo) 
D+23 a D+28: leucocitose com neutropenia 
D+28 a D+37: febre 
D+31: cultura swab anal + para Enterococcus faecium 
D+34: TGP (75U/L), TGO (169U/L), bilirrubina total (4,23mg/dL), FAL (235U/L) e GGT (245U/L) 
D+35: fezes líquidas com presença de bactérias e exame parasitológico negativo 
D+36: urocultura + para Enterococcus faecium igual a 10000 UFC 
D+42: hemocultura + para Acinetobacter lwoffi 

D+45: hemocultura + para Staphylococcus sp 
D+51: pico febril e diarreia 
D+54: valores aumentados de TGO (42U/L), bilirrubina total (2,38mg/dL), FAL (147U/L),GGT (215U/L) e 
LDH (985U/L) 
D+70 a D+74:  LDH 
D+91: determinação da carga viral do HIV: 1882 cópias/mL 
D+104: Bx mucosa oral (sem particularidades histológicas) 
D+105: artralgia com piora progressiva, epigastralgia, vômitos e hemocromatose 
D+154: determinação da carga viral do HIV: 261 cópias/mL 
 

- 
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D+4:  TGP (52U/L), TGO (49U/L) e GGT (304U/L) 
D+4 a D+7: mucosite 
D+8: hemocultura + para Staplylococcus epidermidis e febre 
D+11:  proteína C reativa (20,90mg/dL) 
D+13: hemocultura + para Staplylococcus epidermidis e febre 
D+16: febre 
D+18:  proteína C reativa (41,80mg/dL), bilirrubina total (3,09mg/dL), FAL (248U/L), GGT (703U/L) e 
hemocultura + para Staplylococcus sp 
D+18 a D+28: aumento progressivo da bilirrubina total (atingindo 13,35mg/dL) 
D+20:  TGP (494U/L), TGO (1033U/L), FAL (256U/L) e GGT (523U/L) 
D+21: intubação orotraqueal 
D+23: valores elevados de TGP (488U/L) e TGO (1299U/L) 
D+25:  TGO (289U/L), FAL (302U/L) e GGT (313U/L) 
D+26:  bilirrubina total (11,90mg/dL) e febre 
D+28: febre 
D+29: hematúria (urina com presença de hemácias superior a 100,00/campo) D
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*TCTH autólogo prévio* 
 
D+4: cultura swab anal + para Enterococcus faecium 
D+6 a D+14: picos hipertensivos 
D+19: hemocultura + para Staplylococcus sp e  TGO (43U/L) e TGP (44U/L) 
D+48 e D+73: febre 
D+110: aumento da sensibilidade aos alimentos 
D+112:  TGO (387U/L), TGP (248U/L), bilirrubina total (1,73mg/dL), FAL (418 U/L) e GGT (243U/L) 
D+117 a D+124:  TGO, TGP, FAL, GGT e bilirrubina total (atingindo os valores de 550U/L, 390U/L, 
324U/L, 132U/L e 9,35mg/dL, respectivamente) 
D+124: icterícia e DECH sobreposição fígado/boca. Bx musosa oral (estomatite crônica inespecífica 
superficial de interface compatível com DECH grau II [NIH 4]; glândula salivar com leve infiltrado 
periductal e exocitose focal, bem como as atipias epiteliais decorrentes do condicionamento, compatível com 
DECH grau I de Horn [NIH 3]) 
D+132: piora da icterícia, xerostomia na cavidade oral e eosinofilia a esclarecer 
D+146: Bx pele (dermatite crônica inespecífica superficial de interface dermo-epidérmica e anexial, 
compatível com DECH aguda) 
D+147: assimetria supraclavicular, líquen em língua (20% da superfície) 

- 
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*TCTH não aparentado* 
 
D+1: febre e hemocultura + para Staphylococcus epidermidis 

D+2:  TGO (146U/L), TGP (266U/L) e GGT (290U/L) 
D+5: valores elevados de TGO (89U/L), TGP (244U/L) e GGT (397U/L) 
D+7 a D+15: mucosite 
D+9:  TGO (380U/L), TGP (602U/L) e bilirrubina total (1,73mg/dL) 
D+10: plaquetopenia 
D+11:  TGO (1580U/L), TGP (2530U/L) e bilirrubina total (5,60mg/dL) 
D+11 a D+21: valores elevados de TGO, TGP e bilirrubina total 
D+13:  proteína C reativa (5,16mg/dL) 
D+23 a D+42:  TGO, TGP, bilirrubina total, FAL e GGT 
D+43:  TGO (59U/L), TGP (104U/L), bilirrubina total (1,96mg/dL) e GGT (134U/L) e sem queixas 
relacionadas à pele, boca, quadro respiratório, TGI e TGU 
D+51: internação hospitalar por quadro de náusea, vômito, diarreia e febre. Início de tratamento com GCV 
D+54: normalização das taxas de TGO e TGP 
D+56 e D+57: cefaleia, náuseas e vômitos 
D+92: normalização das taxas de bilirrubina total, FAL e GGT 
D+96: fezes com consistência mucosa com presença de bactérias e pesquisa de Microsporidium + 
D+98: endoscopia e Bx estômago (gastrite crônica ativa leve a moderada em mucosa e negativo para HCMV 
e DECH) 
D+99: Bx cavidade bucal (estomatite crônica inespecífica superficial de interface, focal, compatível com 
DECH crônica grau II - NIH grau III) 
D+102: diagnóstico de degeneração do espaço osteofitose 
D+111: náusea e vômito 
D+146: fraqueza, falta de ar, náusea e inapetência 
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D+0:  proteína C reativa (3,91mg/dL) 
D+1: urocultura + para Escherichia coli igual a 1000 UFC 
D+2 a D+15: mucosite 
D+10: neutropenia febril e hemocultura + para Streptococcus mitis 
D+11: neutropenia febril e  TGO (37U/L), TGP (68U/L), bilirrubina total (7,41mg/dL), GGT (98U/L) e 
proteína C reativa (16,20mg/dL) 
D+12: valor elevado da proteína C reativa (15,90mg/dL) 
D+33:  TGO (137U/L), TGP (139U/L), bilirrubina total (4,29mg/dL) e LHD (681U/L) 
D+49: normalização das taxas de TGO, TGP e LHD 
D+95: Bx mucosa oral (mucosa oral e glândula salivar menor sem alterações, exceto atipias do 
condicionamento) 
D+98: normalização do valor de bilirrubina total  
D+117: mialgia leve em panturrilhas 

- 
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D+0:  proteína C reativa (4,27mg/dL) 
D+4:  TGO (49U/L) e TGP (76U/L) 
D+6: hemocultura + para Streptococcus mitis e  TGO (77U/L), TGP (146U/L) e bilirrubina total 
(1,31mg/dL) 
D+7:  GGT (253U/L) e proteína C reativa (16,90mg/dL) 
D+12: valor elevado da proteína C reativa (16,60mg/dL) 
D+15: redução da proteína C reativa (10,50mg/dL) 
D+13: valores elevados de TGO (69U/L), TGP (71U/L), bilirrubina total (1,51mg/dL) e GGT (508U/L) 
D+18:  TGO (170U/L), TGP (392U/L), bilirrubina total (1,59mg/dL) e GGT (379U/L) e redução da 
proteína C reativa (6,31mg/dL) 
D+26: hemocultura + para Staphylococcus sp, TGO (95U/L), GGT (165U/L) e LDH (680U/L) 
D+33: valores elevados de TGO, TGP, bilirrubina total, GGT e LDH 
D+41: vômitos e candidíase oral 
D+46: vômitos  
D+47:  TGO (401U/L), TGP (596U/L), bilirrubina total (2,52mg/dL), GGT (181U/L) e LDH (1003U/L) 
D+61: normalização da taxa de bilirrubina total 
D+63 a D+81: vômitos e náuseas 
D+77: normalização das taxas de TGO, TGP e GGT 
D+82: melhora dos vômitos 
D+131: Bx mucosa oral (negativo para DECH) 
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D+0:  proteína C reativa (2,87mg/dL) 
D+4:  TGO (59U/L) e TGP (84U/L) 
D+5: hematúria (urina com presença de hemácias superior a 100,00/campo) 
D+11: valores elevados de TGO (36U/L), TGO (77U/L), bilirrubina total (1,15mg/dL), GGT (108U/L) e 
proteína C reativa (3,83mg/dL) 
D+26: normalização das taxas de TGO, TGP e bilirrubina total 
D+28 a D+33: disúria intermitente 
D+33: hemocromatose 2ária e  LDH (858U/L) 
D+70: normalização da taxa de LDH 
D+89: Bx mucosa oral (glândulas salivares sem alterações, exceto sinais de condicionamento) 
 

- 



203 

 

P
A

C
IE

N
T

E
 2

6 
 

D+97(2) 
D+26(9,51); 

D+42(24,92); 
D+91(11,7) 

D
+

96
 a

 D
+

13
8 

- - 

D+0 a D+22: mucosite grave 
D+11 a 15:  bilirrubina total e GGT  
D+26: hemocultura + para Staphylococcus sp 

D+31:  TGO (37U/L) e DLH (842U/L) 
D+36 e D+40: internação hospitalar por infecção relacionada ao cateter venoso central 
D+42:  TGO (56U/L) e TGP (52U/L) 
D+103: Bx mucosa oral (alterações do condicionamento e sem DECH) 

- 

P
A

C
IE

N
T

E
 2

7 
 

- 

D+42(27,95); 
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D+61(91,72); 
D+68(37,66) N

ão
 tr

at
ad

o 

- - 

D+0: hemocultura + para Staphylococcus sp 
D+1 a D+8:  GGT  
D+5:  proteína C reativa (11,40mg/dL) 
D+8:  bilirrubina total (2,90mg/dL) 
D+11: TGP (305U/L), TGO (427U/L), bilirrubina total (2,02mg/dL), FAL (231U/L) e GGT (623U/L) 
D+12 a D+15: valores aumentados de TGP, TGO, bilirrubina total, FAL e GGT  
D+22 a D+27:  bilirrubina total e GGT  
D+23 a D+30: internação hospitalar por TVP de veia subclávia esquerda 
D+27: GGT acima do valor de referência (73U/L) 
D+47:  TGO (31U/L), FAL (177U/L) e GGT (131U/L) 
D+54:  FAL (162U/L) e valor elevado de GGT (117U/L) 
D+61:  TGO (32U/L), FAL (188U/L) e GGT (144U/L) 
D+68:  TGO (32U/L), FAL (207U/L) e GGT (162U/L) 
D+75: valores elevados de TGO (32U/L), FAL (201U/L) e GGT (152U/L) 
D+116: herpes simples (HVS) na boca 
D+127: esfregaço mucoso oral (candidíase oral)  
D+138: Bx mucosa oral (sem sinais de DECH) 

- 
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D+5: fezes com aspecto mucoso com presença de bactérias e exame parasitológico negativo 
D+6: hemocultura + para Staphylococcus epidermidis 
D+26: TGP (896 U/L), TGO (692 U/L), bilirrubina total (9,64 mg/dL), FAL (914 U/L), GGT (536 U/L) 
D+28: colúria, acoli fecal, náuseas, vômitos, além de exames laboratoriais compatíveis síndrome colestática 
associada a hepatite aguda 
D+33:  TGP (1226U/L), TGO (708U/L), bilirrubina total (21,51mg/dL), FAL (1573U/L) e GGT (638 U/L) 
D+33: internação hospitalar por sintomas e sinais de DECH agudo, icterícia, dor abdominal, hiperexia com 
febre, diarreia e piora do estado geral 
D+34: DECH agudo de sobreposição grave, vômito, diarreia, enterorragia e lesões liquenoides na mucosa 
oral com Bx negativa para DECH 
D+35: fezes com consistência muco-sanguinolenta com exame parasitológico negativo 
D+36: enterorragia com suspeita de encefalopatia hepática grau 2 - falência hepática aguda 
D+39:  proteína C reativa (2,02mg/dL), 1 episódio de vômito, 4 episódios de diarreia sanguinolenta e 1 
episódio de dor abdominal intensa  
D+40:  GGT (659 U/L), vômito e enterorragia 
D+41: enterorragia  e afebril 
D+42: Bx de colon/reto (colite ulcerativa com tecido de granulação e alterações citopáticas compatíveis com 
infecção por HCMV. Presença focalizada e de corpos apoptóticos em base de criptas favorecendo DECH 
associado) 
D+42: enterorragia com aumento do volume das evacuações 
D+43: enterorragia, boca seca, muita fraqueza, abdome globoso, flácido, doloroso à palpação do hipocôndrio 
direito, fígado palpável a 4 cm rebordo costal direito e cultura de escarro + para Aspergillus sp 
D+44: episódios de enterorragia e 1 de melena 
D+45: diminuição do volume de diarreia (3 episódios com sangue) e afebril 
D+46:  proteína C reativa (8,79mg/dL) 
D+47: melhora das evacuações, em menor volume e sem sangue vivo, porém bastante ictérico 
D+49: importante piora de traquidispnéia e rebaixamento do nível de consciência. DECH aguda IV (TGI e 
fígado) sem resposta ao tratamento 
D+50: instável hemodinamicamente e choque séptico 
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D+8:  TGO (43U/L) e bilirrubina total (1,20mg/dL) 
D+11:  proteína C reativa (6,01mg/dL) 
D+22:  bilirrubina total (1,63mg/dL) 
D+25:  bilirrubina total (1,78mg/dL) 
D+49: normalização da bilirrubina total 
D+89: Bx mucosa oral (alterações do condicionamento) 

- 
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D+9:  bilirrubina total (1,55mg/dL) 
D+12: piora do quadro respiratório (febre, tosse e dispneia) - tratado como síndrome de pega e  TGO 
(128U/L), TGP (76U/L), bilirrubina total (1,57mg/dL), FAL (168U/L), GGT (184U/L) e proteína C reativa 
(20,50mg/dL) 
D+13: fezes com consistência mucosa com presença de bactérias e exame parasitológico negativo 
D+15:  TGO (248U/L), TGP (287U/L), bilirrubina total (1,41mg/dL), FAL (258U/L) e GGT (506U/L) 
D+21: rouquidão, tosse seca e melhora das taxas de TGO (35U/L), TGP (52U/L), bilirrubina total 
(1,12mg/dL), FAL (145U/L) e GGT (205U/L) 
D+27: TGO (36U/L), bilirrubina total (1,65mg/dL) e GGT (139U/L) acima dos valores de referência 
D+27: piora do quadro respiratório com rouquidão e tosse seca. Raio X de tórax com infiltrado intersticial 
bilateral viral (?). Internar para tomografia computadorizada e broncoscopia 
D+27 a D+58: internação hospitalar por tosse e hipoxemia. Tomografia computadorizada de tórax mostrou 
imagens de consolidação em ápice bilateral com pesquisa de H1N1 e BAAR negativo. Broncoscopia 
sugestiva para BOOP e Bx sem material suficiente 
D+28: redução da proteína C reativa (2,02mg/dL) 
D+29: suspeita de tuberculose descartada após broncoscopia (LBA negativo para BAAR) 
D+33: broncoscopia (diminuto fragmento constituído por raríssimas células epitelióides parcialmente 
degeneradas e, predominantemente, elementos figurados do sangue),  TGO (39U/L), bilirrubina total 
(1,81mg/dL) e GGT (79U/L) 
D+35:  TGO (44U/L), bilirrubina total (1,85mg/dL) e GGT (75U/L) 
D+37:  TGO (52U/L), bilirrubina total (2,03mg/dL) e GGT (98U/L) 
D+44: normalização da taxa de TGO e redução de bilirrubina total (1,56mg/dL) e GGT (91U/L) 
D+51: normalização de bilirrubina total e  GGT (123U/L) 
D+68: valor elevado de GGT (120U/L) 
D+71: infecção das vias aéreas superiores, lesões bolhosas e Bx pele (dermatite crônica inespecífica 
compatível com reação medicamentosa) 
D+71 a D+92: tosse com expectoração esbranquiçada e afebril 
D+97:  FAL (161U/L) e microscopia de escarro (negativa para fungo) 
D+104 a D+117: internação hospitalar por quadro de hipoxia e tosse. Tomografia computadorizada de tórax 
e Bx pulmonar (D+105) sugestivas para BOOP (bronquiolite obliterante com pneumonia organizada) 
D+106: Bx pulmão (quadro morfológico compatível com BOOP com cultura negativa para fungos ou 
bactérias) 

- 
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D+1:  proteína C reativa (13,60mg/dL) 
D+4:  GGT (159U/L) 
D+5: hematúria (urina com presença de hemácias superior a 100,00/campo) 
D+7: fezes com consistência semipastosa com muco com pesquisa de Microspodium + 
D+11: GGT acima do valor de referência (109U/L) 
D+14: redução da  proteína C reativa (1,53mg/dL) 
D+16:  bilirrubina total (1,32mg/dL) e normalização de GGT 
D+24:  bilirrubina total (1,34mg/dL) 
D+52: redução de bilirrubina total (1,20mg/dL) 
D+87: normalização da bilirrubina total 
D+108: Bx mucosa oral (sem sinais de DECH) 
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*TCTH autólogo prévio* 
 
D+2: hemocultura + para Staphylococcus hominis 

D+4:  bilirrubina total (1,29mg/dL) e GGT (122U/L) e proteína C reativa (14,40mg/dL) 
D+5:  proteína C reativa (17,69mg/dL) 
D+6: normalização da bilirrubina total, valor elevado de GGT (92U/L) e cultura do cateter + para 
Staphylococcus hominis  
D+11: redução de GGT (88U/L) 
D+20:  TGP (62U/L), TGO (74U/L) e GGT (169U/L) 
D+28:  LDH (566U/L), bilirrubina total (1,20mg/dL) e GGT (134U/L) 
D+32 a D+35: febre e obstrução nasal 
D+35: internação hospitalar por quadro de febre, plaquetopenia, obstrução nasal e tosse seca de leve 
intensidade 
D+39:  TGO (31U/L), FAL (111U/L) e GGT (150U/L) 
D+40: suspeita de rinossinusite e Bx mucosa nasal (processo inflamatório crônico inespecífico com esparsos 
eosinófilos. Observadas atipias citológicas epiteliais 2árias ao condicionamento, espessamento da zona da 
membrana basal do epitélio e fibrose do cório) 
D+40: erosões gástricas e enantema corpo/fundo - endoscopia /Bx de estômago (gastrite ativa moderada com 
alterações compatíveis com efeito citopático viral por HCMV.  Presença de alterações sugestivas para DECH 
associado. Negativo para Helicobacter pylori) 
D+41: febre 
D+43: febre de origem indeterminada,  TGO (48U/L), FAL (141U/L) e GGT (254U/L) 
D+44: febre, sinusite e derrame pleural não puncionável 
D+45: episódio de fezes pastosas 
D+46: febre, vômito, diarreia, úlceras na cavidade oral e  proteína C reativa (20,70mg/dL), TGP (82U/L), 
TGO (186U/L), bilirrubina total (1,46mg/dL), FAL (261U/L), GGT (421U/L) e LDH (803U/L) 
D+47: plaquetopenia, vômito e diarreia.  Bx cavidade oral (histologia observa-se crosta fibrino-necrótica 
espessa, com grão bacteriano. A mucosa apresenta clivagem subepitelia, acentuado edema subepitelial e 
infiltrado inflamatório misto no tecido conjuntivo subepitelial. Notam-se 2 células endoteliais com alterações 
citopáticas sugestivas de HCMV, epiteliais para HSV  e nem alterações para DECH) e esfregaço da lesão 
oral (sem critérios sugestivos de infecção herpética e por HCMV) 
D+48: febre,  TGP (346U/L), TGO (951U/L), bilirrubina total (2,61mg/dL), FAL (316U/L), GGT 
(463U/L), piora da função renal e 2 episódios de fezes pastosas 
D+49: insuficiência respiratória aguda, aumento das transaminases e distensão abdominal 
D+50: paciente em estado grave com piora do padrão respiratório, instabilidade hemodinâmica, 
plaquetopenia, distensão abdominal e piora da função renal 
D+51:paciente em estado gravíssimo com abdome distendido, choque séptico com falência multiorgânica 
(renal, respiratória, cardíaca e hepática) e necessidade de hemodiálise 
D+52: hipotensão apresentando assistolia não responsiva às medidas de ressuscitação 

D
+

 5
2 

(D
O

E
N

Ç
A

 P
O

R
 H

C
M

V
-T

G
I,

 in
su

fi
ci

ên
ci

as
 r

es
pi

ra
tó

ri
a 

e 
re

na
l, 

fa
lê

nc
ia

 h
ep

át
ic

a 
e 

co
ag

ul
op

at
ia

 d
e 

co
ns

um
o 

co
m

 h
em

or
ra

gi
a 

di
ge

st
iv

a)
 



208 

 

P
A

C
IE

N
T

E
 3

3 
 

D+126(2); 
D+131(2); 
D+138(1) 

D+33(10,09); 
D+47(54,48); 
D+56(26,91); 
D+119(14,31); 
D+126(30,6); 
D+131(21,05) In

íc
io

 e
m

 D
+

13
1 

- 

D
+

96
 (

pe
le

, b
oc

a 
e 

fí
ga

do
 -

 o
ve

rl
ap

 
gr

av
e)

 

D+1:  bilirrubina total (1,38mg/dL) e GGT (150U/L) 
D+4:  TGP (70U/L), TGO (58U/L), bilirrubina total (2,62mg/dL) e GGT (234U/L) 
D+15: valores elevados de TGP (65U/L), bilirrubina total (1,08mg/dL) e GGT (82U/L) 
D+18: normalização das taxas de TGP, TGO e GGT 
D+40:  bilirrubina total (1,32mg/dL) 
D+70: normalização da bilirrubina total 
D+82: prurido generalizado 
D+96:  TGP (144U/L), TGO (108U/L), bilirrubina total (4,74mg/dL), FAL (251U/L) e GGT (327U/L) e 
DECH de sobreposição grave (boca/fígado/pele) - grau III 
D+105: diarreia 
D+123: fezes pastosas com exame parasitológico negativo e presença de bactérias 
D+126:  TGP (184U/L), TGO (111U/L), bilirrubina total (6,74mg/dL), FAL (331U/L) e GGT (862U/L) 
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*TCTH não aparentado* 
*Sorologia pré-TCTH IgG-HCMV de alto risco: doador -/ receptor+* 
 
D+2: hemocultura + para Staphylococcus haemolyticus  
D+3: hemocultura + para Staphylococcus haemolyticus e Enterococcus faecalis 

D+6: hematúria (urina com presença de hemácias superior a 100,00/campo) e urocultura + para Escherichia 

coli igual a 1000 UFC 
D+7 a D+24: febre 
D+13:  TGP (35U/L), TGO (38U/L) e GGT (46U/L) 
D+17:  TGO (42U/L) e GGT (47U/L) 
D+22:  GGT (51U/L) e piora do padrão respiratório necessitando de IOT 
D+26 a D+30: febre 
D+27: 1 episódio de vômito (90mL) 
D+29:  bilirrubina total (1,20mg/dL) e GGT (72U/L) 
D+34 a D+36: febre 
D+36:  TGO (47 U/L), bilirrubina total (1,29mg/dL) e GGT (57U/L) 
D+37: hipotermia (34,4°C) 
D+38:  TGO (48 U/L), bilirrubina total (1,26mg/dL), FAL (157 U/L), GGT (63 U/L) e extubação acidental 
(auto-extubação) com aspiração de grande quantidade de sangue vivo após reintubação 
D+39: cultura secreção traqueal + para Serratia marcescens 

D+40:  TGO (56 U/L) 
D+41: valores elevados de TGO (37 U/L), bilirrubina total (1,74mg/dL), FAL (190U/L) e proteína C reativa 
(23mg/dL) 
D+42: febre 
D+44: hematúria (urina com presença de hemácias superior a 100,00/campo) e hemocultura + para Candida 

tropicalis, hemodinamicamente instável e hemodiálise 
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D+1:  TGP (195U/L), TGO (91U/L), bilirrubina total (1,76mg/dL), FAL (119U/L) e GGT (142U/L) 
D+8: valores elevados de TGP (46U/L), bilirrubina total (1,20mg/dL), FAL (118U/L) e GGT (91U/L) 
D+13: normalização das taxas de TGP e bilirrubina total 
D+20: normalização de GGT e  FAL (137U/L) 
D+28 hemocultura + para Enterococcus faecalis, Acientobacter baumanii e Staphylococcus sp e bilirrubina 
total (1,60mg/dL), FAL (157U/L) e LDH (781U/L) 
D+29 hemocultura + para Enterococcus faecalis, Acientobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa não 
mucoide e Elizabethkingia (Chryseobact) meningosepticum  
D+29 a D+49: internação hospitalar por falha 1ária de pega e febre 
D+32: bilirrubina total (1,92mg/dL) 
D+33: cultura swab anal + para Enterococcus faecalis 
D+48:  TGP (65U/L), TGO (45U/L), bilirrubina total (3,24mg/dL) e GGT (84U/L), hemocultura + para  
Enterococcus faecium, insuficiência respiratória aguda com necessidade de IOT e ventilação mecânica, 
instabilidade hemodinâmica e choque séptico refratário 
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D+41(3) 
D+29(28,18); 
D+36(22,97); 
D+41(154,93) 

D
+

43
 a

 D
+

83
 

- - 

 
*TCTH não aparentado* 
 
D+5:  TGP (55U/L) 
D+9: Bx pele (dermatite crônica inespecífica) 
D+13:  proteína C reativa (6,47mg/dL) 
D+23:  TGO (38U/L) 
D+30:  TGO (47U/L) 
D+33: normalização da taxa de TGO 
D+41:  LDH (580U/L) 
D+50: prurido no corpo, sem lesões, edema nos olhos e aumento do volume do abdome 
D+134:  TGP (177U/L) e TGO (121U/L) 
D+139: normalização de TGO e TGP 
 

- 
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D+100(60); 
D+107 
(115); 

D+114(25); 
D+135(3); 
D+140(5) 

 

D+2(24,61); 
D+9(23,04); 
D+37(19,7); 
D+70(9,89); 
D+77(73,3); 

D+93(12,92); 
D+100(716,47); 
D+107(84,33); 
D+114(11,94); 
D+121(18,39); 
D+135(22,41); 
D+140 (7,81); 
D+149(5,02) 
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D+9: esfregaço mucosa oral (células escamosas isoladas sem atipias) 
D+15:  TGP (90U/L) e TGO (74U/L) 
D+30: normalização das taxas de TGP e TGO e  bilirrubina total (1,22mg/dL) 
D+42:  bilirrubina total (1,53mg/dL) 
D+51: náusea 
D+70:  TGP (52U/L), TGO (46U/L) e bilirrubina total (1,32mg/dL) 
D+90 a D+129: internação hospitalar para tratamento de DECH crônica de sobreposição (TGI + boca) 
D+90: normalização das taxas de TGP, TGO e bilirrubina total,  proteína C reativa (2,51mg/dL), 
hemocultura + para Enterococcus faecalis  e vômito 
D+91: vômito e diarreia – 700 mL 
D+92: diarreia – 1800 mL (fezes líquidas com exame parasitológico negativo) 
D+93: diarreia– 1250 mL 
D+94: endoscopia sugestiva de DECH e lesões liquenoides - Bx mucosa oral (estomatite crônica inespecífica 
superficial liquenoide leve. Nota: os achados são discretos, mas DECH não pode ser afastada) e endoscopia 
sugestiva para DECH 
D+95: diarreia – 325 mL (3X)  
D+96: diarreia – 450 mL (4X) 
D+97: diarreia – 500 mL (6X) 
D+98: diarreia – 150 mL (2X) 
D+99: diarreia – 500 mL e  FAL (133U/L) e GGT (674U/L) 
D+100: diarreia – 250 mL 
D+101: diarreia – 300 mL e valores elevados de TGP (53U/L) e GGT (573U/L) 
D+106: valores elevados de TGP (63U/L) e GGT (351U/L) 
D+108: normalização de TGP e redução de GGT (229U/L) 
D+115:  bilirrubina total (1,37mg/dL) e redução de GGT (114U/L) 
D+120: fezes líquidas com consistência mucosa e exame parasitológico negativo 
D+134: normalização das taxas de bilirrubina total e GGT,  LDH (989U/L) e recidiva da doença da doença 
de base (LMA) 
D+139:  LDH (1559U/L) 
D+141 a D+142: dor e inchaço na perna esquerda 
D+142: internação hospitalar para antibioticoterapia 
D+143 a D+154: febre 
D+148:  TGO (46U/L), FAL (224U/L) e GGT (272U/L) 
D+142 a D+163: internação hospitalar por recidiva da LMA, neutropenia febril, com aparecimento de 
aspergilose pulmonar, evoluindo insuficiência respiratória aguda e choque séptico refratário D
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D+2: hemocultura + para Bacillus sp 
D+9:  TGP (155U/L) e TGO (135U/L) 
D+11: fezes semipastosas com exame parasitológico negativo e pesquisa de Microsporidium + 
D+21: normalização das taxas de TGP (101U/L) e TGO (77U/L) 
D+25 a D+39: internação hospitalar por neutropenia febril 
D+26: hemocultura + para Staphylococcus epidermidis 

D+43:  TGO (37U/L) 
D+52: quimerismo misto com enxerto instável e  TGP (81U/L) e TGO (71U/L) 
D+78:  FAL (145U/L) 
D+108: perda do enxerto com nova infusão de CPP 
 

- 
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D+42(5); 
D+54(9); 
D+63(1); 
D+84(2); 
D+91(6) 

D+28(42,93); 
D+33(27,72); 
D+35(31,83); 
D+42(29,46); 
D+54(69,19); 
D+63(7,61); 

D+84(88,67); 
D+91(27,15) 
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D+4:  GGT (94U/L) 
D+18:  TGO (32U/L) e GGT (82U/L) 
D+20: fezes líquidas com exame parasitológico negativo 
D+28:  LDH (637U/L) e TGO (38U/L) 
D+30 a D+33: indisposição gástrica  
D+31 a D+33: diarreia (4 a 5 vezes/dia) com muita cólica 
D+33: internação hospitalar por DECH aguda grave (TGI + fígado)  
D+34: fezes líquidas com exame parasitológico negativo e  bilirrubina total (3,93mg/dL) e GGT (62U/L) 
D+36: Bx de estômago e duodeno (duodenite crônica erosiva negativa para HCMV) e  bilirrubina total 
(12,44mg/dL) e GGT (69U/L) 
D+39: valores elevados de proteína C reativa (17,90mg/dL), TGO (35U/L), bilirrubina total (10,51mg/dL), 
GGT (81U/L) e hemocultura + para Candida glabrata 

D+44: hemocultura + para Stenotrophomonas (Xanthomonas) maltophilia 

D+46:  TGO (70U/L), bilirrubina total (18,19mg/dL) e GGT (124U/L) e valor elevado da proteína C 
reativa (17,70mg/dL) 
D+51:  proteína C reativa (22,30mg/dL) 
D+53: valores elevados de TGO (45U/L), bilirrubina total (13,97mg/dL) e GGT (411U/L) 
D+55:  TGO (59U/L), bilirrubina total (11,92mg/dL), FAL (165U/L) e GGT (604U/L) 
D+57:  proteína C reativa (23,10mg/dL) e Bx de estômago e duodeno (duodenite crônica inespecífica sem 
sinais de DECH e de HCMV) 
D+60:  proteína C reativa (18,00mg/dL) 
D+64: valores elevados de TGO (70U/L), bilirrubina total (8,07mg/dL), FAL (255U/L) e GGT (879U/L) 
D+67:  TGP (46U/L), TGO (77U/L) e bilirrubina total (89,84mg/dL) 
D+69:  FAL (262U/L) e GGT (1019U/L) e redução da proteína C reativa (13,00mg/dL) 
D+74: valor elevado da proteína C reativa (15,70mg/dL) 
D+78 e D+81: hemocultura + para Staphylococcus epidermidis 

D+79: hematúria (urina com presença de hemácias superior a 100,00/campo) 
D+82:  proteína C reativa (22,30mg/dL) 
D+83: valores elevados de TGO (53U/L), FAL (206U/L), GGT (819U/L) e LDH (1877U/L) e  da proteína 
C reativa (26,90mg/dL) 
D+90:  TGO (78U/L), bilirrubina total (10,42mg/dL), FAL (340U/L) e GGT (1668U/L)  
D+97: Bx de estômago (sem sinais citopáticos virais, Helicobacter pylori negativo e ausência de neoplasia) e 
 TGP (51U/L), TGO (154U/L), bilirrubina total (26,22mg/dL), FAL (445U/L), GGT (1744U/L) e proteína 
C reativa (26,20mg/dL) 
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D+6:  TGO (47U/L) 
D+93:  LDH (523U/L) 
D+126:  LDH (858U/L) 
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D+40(1) 

D+28(14,69); 
D+33(31,57); 
D+40(5,88); 
D+89(4,27) 
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D+4:  TGP (78U/L), TGO (91U/L) e GGT (85U/L) 
D+10: normalização de TGO e melhora de TGP (40U/L) 
D+12: hemocultura + para Candida parapsilosis 

D+13: citologia mucosa oral (efeito de tratamento oncológico sem efeito citopático viral e/ou fungos) e  
TGO (30U/L), bilirrubina total (2,07mg/dL), GGT (87U/L) e proteína C reativa (17,20mg/dL) 
D+15:  TGP (56U/L), TGO (54U/L), bilirrubina total (1,80mg/dL), FAL (128U/L) e GGT (116U/L)  
D+20: endoscopia e Bx de esôfago e estômago (mucosa gástrica com discreta congestão vascular e sinais 
inflamatórios míninos, com pesquisa negativa para Helicobacter pylori, HCMV e DECH) e  TGP 
(134U/L), TGO (96U/L), bilirrubina total (1,13mg/dL), FAL (140U/L) e GGT (240U/L) 
D+25: normalização da bilirrubina total e redução das taxas de TGP (47U/L), TGO (37U/L), FAL (114U/L), 
GGT (129U/L) e proteína C reativa (1,08mg/dL) 
D+32: normalização de TGP e valores elevados de TGO (45U/L), bilirrubina total (1,40mg/dL), FAL 
(124U/L) e GGT (104U/L) 
D+40: hemocultura + para Candida parapsilosis e  LDH (539U/L) 
D+55:  TGO (51U/L), FAL (143U/L) e GGT (169U/L) 
D+89:  TGP (70U/L), TGO (52U/L), FAL (237U/L), GGT (584U/L) e LDH (759U/L) 
D+109: normalização das taxas de TGP e TGP e redução de FAL (115U/L), GGT (250U/L) e LDH (667U/L) 
D+116: normalização de FAL e redução de GGT (134U/L) 
D+118:  proteína C reativa (2,28mg/dL) 
D+119:  proteína C reativa (3,50mg/dL) 
D+120:  TGO (58U/L) e GGT (154U/L) 
D+123:  bilirrubina total (2,24mg/dL) 
Resumo de internação hospitalar: internação por LMA recidivada interna para nova indução e 
condicionamento, evoluiu com insuficiência pulmonar bacteriana bem como aspergilose pulmonar invasiva e 
possível tuberculose miliar, evoluindo com insuficiência respiratória aguda e choque séptico refratário a 
antibioticoterapia D
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D+42(2); 
D+49(33); 
D+56(13); 
D+58(2); 
D+65(2); 
D+70(1); 
D+77(1) 

D+35(91,57); 
D+42(345,76); 
D+49(772,27); 
D+56(757,15); 
D+58(34,26); 
D+65(552,19); 
D+70(10,37); 
D+84(5,36) 

D
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 a
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- - 

*Doador IgM-HCMV positivo no pré-TCTH* 
 
D+0 a D+19: internação hospitalar apresentando mucosite grau IV 
D+23: hemocultura + para Staphylococcus sp 
D+35:  LDH (587U/L), empachamento pós-prandial e cefaleia 
D+56:  LDH (532U/L) e bilirrubina total (1,02mg/dL) 
D+83: normalização de LDH 
D+110: Bx mucosa oral (sem sinais de DECH) 
D+101: Bx medula óssea (agregado linfoide paratrabecular, compatível com infiltração por linfoma não-
Hodgkin) 
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D+63(5); 
D+70(400); 

D+77 
(>400); 

D+82(33); 
D+84(35); 
D+89(40); 
D+91(15) 

 
 

*Sem coleta 
após o 

D+112* 

D+54(5,43); 
D+63(177,2); 
D+70(735,62); 

D+77(2615,37); 
D+82(685,28); 
D+84(708,25); 

D+89(1066,81); 
D+91(3275,32); 

D+98(32,2); 
D+112(1,6) 

 
 

*Sem coleta 
após o D+112* 
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D+0 a D+21: internação hospitalar com tratamento de infecção relacionada ao cateter (Staphylococcus 

epidermidis) e cistite hemorrágica leve 
D+8: hematúria (urina com presença de hemácias superior a 100,00/campo), irrigação vesical e  GGT 
(131U/L) 
D+11, D+15 e D+19: hematúria (urina com presença de hemácias superior a 100,00/campo) 
D+20: normalização de GGT 
D+26:  TGP (123U/L), TGO (75U/L) e bilirrubina total (1,05mg/dL) 
D+48:  TGP (254U/L), TGO (102U/L), FAL (133U/L) e GGT (195U/L) e internação hospitalar por quadro 
de sepse 
D+49: fezes com consistência muco-sanguinolenta, exame parasitológico negativo e pesquisa de 
Microsporidium e germes enteropatogênicos negativa 
D+50: valores elevados de TGP (142U/L), TGO (55U/L) e GGT (146U/L), diarreia (1200mL) e vômito 
(100mL) 
D+51: DECH agudo e discreta melhora da diarreia 
D+53:  TGP (214U/L), TGO (90U/L), bilirrubina total (1,05mg/dL) e GGT (284U/L) e evacuação líquida 
sem resíduos (2300mL). Suspeita de pancolite ulcerativa em atividade - DECH?/HCMV? 
D+54: diarreia (2150mL) e vômito (150mL) 
D+54: endoscopia e Bx de esôfago, estômago e duodeno (duodenite e esofagite crônica ulcerativa com 
alterações epiteliais regenerativas, agressão linfoepitelial e células apoptóticas, compatíveis com DECH e 
negativo para HCMV) 
D+54: colonoscopia e Bx de íleo, cólon e reto (sugestivo para DECH e negativo para HCMV) 
D+55: cólicas abdominais e diarreia em grande quantidade (2150mL) 
D+56: diarreia profunda (1950mL), cólicas e dores abdominais com valores elevados de TGP, TGO 
bilirrubina total e GGT 
D+58 a D+66: diarreia profunda (atingindo volume de 2950mL em D+61) com normalização de TGO 
D+63:  proteína C reativa (2,78mg/dL) 
D+66: diarreia profunda (2650mL) em vigência de metilprednisona e micofenolato sódico 
D+67: normalização da bilirrubina total 
D+70: diarreia profunda 
D+71 a D+73: diarreia profunda com normalização de TGP e  GGT (298U/L) 
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D+74: desnutrição grave e valor elevado de proteína C reativa (2,02mg/dL) 
D+75: hematúria (urina com presença de hemácias superior a 100,00/campo) 
D+76: fezes líquidas com pesquisa de sangue oculto +, exame parasitológico, pesquisa de Microsporidium, 
coccidios e germes enteropatogênicos negativos 
D+78: hematúria (urina com presença de hemácias superior a 100,00/campo) – HCMV - e melhora da 
diarreia e GGT (274U/L) 
D+79: HCMV (TGU + TGI) 
D+88: redução da proteína C reativa (1,35mg/dL) 
D+90: Úlceras profundas acometendo epiderme/derme/subcutâneo em pé direito (interdigital) com Bx + para 
Fusarium sp e Acinetobacter lwoffi. Hemocultura + para Staphylococcus sp e redução de GGT (166U/L) 
D+94: fezes semipastosas (1000mL) 
D+97: dor torácica (Raio X e tomografia de tórax normais) e  GGT (193U/L) 
D+102: hemocultura + para Pseudomonas aeruginosa não mucoide e Sphingobacterium (Flavobacterium) 

multivorum 

D+105: cultura líquido sinovial + para Fusarium sp 
D+108: tomografia computadorizada de tórax (pneumopatia intersticial) 
D+112: Bx intra-articular de joelho direito + para Fusarium sp 
D+114: fusariose disseminada (pele, joelho e pulmão) 
D+127: instabilidade hemodinâmica 
D+128: cultura de líquido sinovial de joelho esquerdo + para Fusarium complexo solani e choque séptico 
D+129: ventilação mecânica e distensão abdominal. Evoluiu com oligúria 
D+130:  TGP (880U/L), TGO (4026U/L) e bilirrubina total (4,06mg/dL) 
D+131: hemodiálise por insuficiência renal aguda dialítica 
D+132:  FAL (424U/L), GGT (193U/L) e LDH (2166U/L), assistolia e choque séptico 
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D+33(1); 
D+91(2); 
D+98(1) 

 
 

*Sem coleta 
entre D+61 

e D+77* 

D+21(5,73); 
D+33(13,11); 
D+47(7,34); 
D+91(7,2); 

D+131(15,77); 
D+147(9,94); 
D+154(13,02) 
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*TCTH autólogo prévio* 
 
D+8: hemocultura + para Cryseobacterium indologenes  

D+12:  TGO (46U/L) e GGT (49U/L) 
D+13: cultura do cateter + para Cryseobacterium indologenes e Acinetobacter baumanii 
D+22: ↓ TGO (29U/L) e  GGT (69U/L) 
D+33:  LDH (513U/L) 
D+63: quadro de tosse progressiva com escarro esverdeado, sem febre e com quadro de prurido 
D+65: dor abdominal com cólica e vômito  
D+67: diarreia, prurido e normalização de GGT e  TGP (52U/L), TGO (60U/L) e LDH (516U/L) 
D+67 a 119: internação hospitalar por DECH aguda de TGI e aparecimento de trombose venosa profunda em 
membro superior direito 
D+68: fezes líquidas com muco, exame parasitológico negativo e coprocultura para germes 
enteropatogênicos e Salmonella negativa e normalização de LDH 
D+69: Endoscopia e Bx duodeno (duodenite ulcerativa com total desnudamento da mucosa, intensa atrofia 
de vilos, depleção de criptas e corpos apoptóticos focais, compatível com DECH grau IV. Alterações 
citológicas focais sugestivas de infecção por HCMV associada) 
D+73:  proteína C reativa (1,81mg/dL) 
D+74:  GGT (307U/L) 
D+76:  TGO (32U/L), bilirrubina total (1,25mg/dL) e GGT (351U/L) 
D+78: Colonoscopia e Bx cólon e reto (compatível com a hipótese clínica de DECH e negativo para HCMV) 
D+83: úlceras duodenais ativas - endoscopia e Bx de duodeno (sugestivo para DECH e negativo para 
HCMV) e valores elevados de bilirrubina total (1,60mg/dL), GGT (230U/L) e proteína C reativa 
(3,31mg/dL) 
D+85: urocultura + para Escherichia coli superior a 100000 UFC e  GGT (252U/L) 
D+87: hemocultura + para Escherichia coli 

D+88:  proteína C reativa (5,89mg/dL) 
D+99: urocultura + para Escherichia coli superior a 100000 UFC e  TGP (47U/L), bilirrubina total 
(2,29mg/dL) e GGT (228U/L) 
D+101: hemocultura + para Escherichia coli 

D+106:  TGP (87U/L), TGO (52U/L), bilirrubina total (3,29mg/dL) e GGT (258U/L) 
D+112:  TGP (229U/L), TGO (73U/L), FAL (105U/L) e GGT (349U/L) 
D+118:  TGP (385U/L), TGO (145U/L) e GGT (344U/L) 
D+123: diarreia, vômito, DECH aguda, febre (pneumonia?) e dor na panturrilha direita com aumento de 
inchado. Internação hospitalar para investigação 
D+124: hemocultura + para Escherichia coli 

D+127:  FAL (256U/L), GGT (389U/L) e normalização de TGP e TGO 
D+131: úlceras duodenais e duodenite atrófica - endoscopia  e Bx de estômago e duodeno (duodenite crônica 
inespecífica leve com atrofia de vilosidade e focos de neoplasia intraepitelial de baixo grau/displasia leve em 
mucosa duodenal) 
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D+132:  TGO (63U/L), TGO (31U/L), FAL (249U/L), GGT (559U/L) 
D+136 e D+138: cultura de escarro + para Fusarium sp e Acinetobacter baumanii e negativa para BAAR 
D+140: cultura de escarro + para Acinetobacter baumanii e Mycobacterium  sp (não tuberculosis) 
D+148: esteatorreia e disenteria com fezes semipastosas com muco e cultura + para Candida albicans 

D+149: urocultura + para Klebsiella pneumoniae KPC+ superior a 100000 UFC 
D+151: fezes com pesquisa microscópica + para leveduras 

D+161: insuficiência respiratória não responsiva a ventilação não invasiva. Submetida a 
intubação orotraqueal, evoluindo com parada cardiorrespiratória 
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D+44(1); 
D+49(1); 
D+63(2); 
D+84(1) 

- 
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D+0 a D+20: aumento progressivo da bilirrubina total, atingindo 2,28mg/dL 
D+30:  LDH (587U/L) 
D+49: bilirrubina total acima do valor de referência (1,24mg/dL) 
D+76: bilirrubina total acima do valor de refereência (1,23mg/dL) 
D+112:  bilirrubina total (1,31mg/dL), fraqueza e desânimo 
D+140: normalização da taxa de bilirrubina total 
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 D+46(1); 

D+76(1); 
D+83(4); 
D+90(8); 
D+97(2); 
D+116(2) 

D+46(2,35); 
D+62(6,14); 
D+76(8,84); 
D+83(1,16); 

D+90(102,26); 
D+97(6,59); 

D+111(65,58); 
D+116(1,44); 
D+118(33,95) 
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D+10:  TGP (47U/L), TGO (34U/L) e GGT (188U/L) 
D+12:  proteína C reativa (10,70mg/dL) 
D+17: ↓ proteína C reativa (2,97mg/dL) e  TGP (72U/L), TGO (63U/L) e GGT (334U/L) 
D+25:  LDH (520U/L) 
D+32: internação hospitalar por pneumonia  
D+33:  TGP (89U/L), TGO (100U/L) e bilirrubina total (1,06mg/dL)  
D+35: fezes com aspecto mucoso e consistência líquida (disenteria) com exame parasitológico negativo e 
pesquisa de Microsporidium e germes enteropatogênicos negativa 
D+42: endoscopia e Bx duodeno (compatível com DECH e negativo para HCMV) e valores elevados de 
TGP (78U/L), TGO (42U/L) e GGT (336U/L) 
D+47:  bilirrubina total (1,46mg/dL) e GGT (547U/L) 
D+50: hematúria (urina com presença de hemácias superior a 100,00/campo) e urocultura + para 
Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus sp superior a 100000 UFC 
D+52:  proteína C reativa (8,84mg/dL) 
D+52 e D+56: hematúria (urina com presença de hemácias superior a 100,00/campo) e urocultura + para 
Pseudomonas aeruginosa superior a 100000 UFC 
D+56: hemocultura + para Staphylococcus epidermides e Pseudomonas aeruginosa não mucoide e  
bilirrubina total (5,18mg/dL), FAL (153U/L) e GGT (706U/L) 
D+59:  proteína C reativa (11,80mg/dL) 
D+63: hemocultura + para Staphylococcus sp 
D+83, D+85, D+94 e D+106: hemocultura + para Klebsiella pneumoniae ESBL+ 
D+105: cultura pele + para Fusarium sp e Candida parapsilosis 

D+111: Bx pele (processo inflamatório crônico leve com presença de hifas septadas com brotamentos em 
ângulo reto, na derme superficial e profunda) 
D+112: Broncoscopia (compatível com leveduras e pseudohifas de Candida sp e pesquisa de BAAR 
negativa ) e valores elevados de bilirrubina total (1,23mg/dL), FAL (228U/L) e GGT(393U/L) 
D+113 e D+116: cultura escarro negativo para BAAR 
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D+21(1); 
D+86(3) 

D+21(9,7); 
D+30(8,53); 
D+70(4,07); 
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*TCTH autólogo prévio* 
*Quadro de Herpes zoster prévio* 
 
D+6:  TGP (89U/L) e TGO (81U/L) 
D+8: redução de TGP (88U/L) e TGO (61U/L) e  FAL (131U/L) e GGT (139U/L) 
D+10:  proteína C reativa (17,00mg/dL) 
D+13: normalização de TGP e TGO e  de bilirrubina total (1,57mg/dL), FAL (133U/L), GGT (213U/L) e 
proteína C reativa (9,48mg/dL) 
D+20: valor elevado da proteína C reativa (8,48mg/dL) 
D+21: redução da proteína C reativa (3,94mg/dL) 
D+22:  TGP (65U/L), TGO (66U/L), bilirrubina total (1,59mg/dL), FAL (136U/L) e GGT (272U/L) 
D+27: redução da proteína C reativa (0,65mg/dL) 
D+29: normalização de FAL 
D+48: normalização TGP, TGO e bilirrubina total, redução de GGT (80U/L) e  LDH (776U/L) 
D+77: normalização de LDH e GGT 
D+142:  TGP (52U/L), TGO (44U/L) e FAL (153U/L) 
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D+0 a D+22: internação hospitalar apresentando neutropenia febril e mucosite 
D+8:  bilirrubina total (1,34mg/dL) e GGT (103U/L) 
D+11:  bilirrubina total (2,17mg/dL), FAL (174U/L) e GGT (153U/L) 
D+15: redução de bilirrubina total (1,39mg/dL) e  FAL (215U/L) e GGT (294U/L) 
D+22: normalização de FAL e redução de bilirrubina total (1,40mg/dL) e GGT (98U/L) 
D+40: normalização de bilirrubina total e GGT 
D+41:  proteína C reativa (16,10mg/dL) 
D+68:  TGO (55U/L), FAL (161U/L) e GGT (365U/L) 
D+103: TGP (66U/L), TGO (64U/L), FAL (223U/L) e GGT (275U/L) 
D+130: redução de TGP (41U/L) e TGO (38U/L) e  de bilirrubina total (1,04mg/dL), FAL (379U/L), GGT 
(481U/L) e LDH (576U/L) 
 

- 
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D+34(2); 
D+41(19); 
D+48(9) 

D+27(2,93); 
D+34(40,59); 
D+41(454,21); 
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D+0 a D+21: internação hospitalar (apresentou neutropenia febril e mucosite) 
D+2: vômito (20mL) 
D+3 a D+10: febre 
D+5:  GGT (122U/L) 
D+7: vômito (1 episódio) 
D+10: vômito (5 episódios) 
D+12:  GGT (168U/L) e proteína C reativa (7,56mg/dL) e vômito 
D+13 e D+15: vômito 
D+16:  GGT (255U/L) 
D+19: normalização da proteína C reativa 
D+34: normalização de GGT  
D+117: anemia persistente e astenia com momentos de cansaço 
D+127: hematúria (urina com presença de hemácias superior a 100,00/campo) 
D+145: disúria sem hematúria 
 

- 

ID (identificação); AGM (antigenemia): dia pós-TCTH (nº de células positivas); PCR em Tempo Real: dia pós-TCTH (nº de cópias virais); HCMV (citomegalovírus humano); Doença por HCMV: dia do diagnóstico pós-TCTH 
(local do alojamento viral); DECH (doença do enxerto contra hospedeiro); Óbito: dia pós-TCTH (causa de óbito); TCTH (transplante de células-tronco hematopoiéticas); LDH (exame de lactato desidrogenase); TGP (transaminase 
glutâmica pirúvica); TGO (transaminase glutâmica oxalacética); FAL (fosfatase alcalina); GGT (gama glutamil transpeptidase); Bx (biópsia); UFC (unidades formadoras de colônias); TGI (trato gastrointestinal); (1) Na presente 
data o exame de antigenemia não pode ser por neutropenia; (2) Sem liberação de resultado devida à baixa qualidade da amostra coletada; Sublinhado: referente à doença por HCMV 
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