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RESUMO

Introducgdo: O Citomegalovirus (CMV) € um virus de DNA de fita dupla responsavel por
causar, entre outras patologias, mononucleose acompanhada de visceromegalias e alteracfes
hematoldgicas principalmente em individuos imunodeprimidos. Este virus apresenta alta
disseminacdo mundial com prevaléncias que podem chegar a mais de 90% em paises em
desenvolvimento. Contudo, estudos sobre epidemiologia, manifestacdes clinicas e perfil
imunolégico da infeccdo por esses virus sdo escassos, 0 que prejudica o diagnostico
diferencial e o estabelecimento de medidas de controle das infec¢es. Objetivo: Este estudo
teve como objetivo principal estimar a prevaléncia da infeccdo por CMV em pacientes com
doencas hematoldgicas atendidos na fundagdo HEMOAM. Metodologia: Por um periodo de
um ano, coletou-se 323 amostras sanguineas de pacientes com doencas hematoldgicas. As
amostras foram submetidas a ensaios imunoenzimaticos para verificacdo da presenca de
anticorpos 1gG e IgM contra 0 CMV. Todos os individuos que decidiram participar do estudo
foram submetidos a um inquérito epidemiolégico que, entre outras variaveis, avaliou as
caracteristicas sociodemograficas dos participantes assim como 0s comportamentos de risco
que pudessem estar associados ao aumento da suscetibilidade a infeccdo por CMV.
Resultados: Como resultado geral, observou-se a ocorréncia de soropositividade para 19G
anti-CMV em 295 pacientes (91,3%) e IgM em 17 pacientes (5,3%). A leucemia foi a doenca
hematolégica mais frequente, com uma frequéncia de transfusdo entre os pacientes
leucémicos de 77,77%. Dos 144 pacientes com algum tipo de leucemia, 131 apresentaram
resultado positivo para a infeccdo por CMV (91%). Entre os 90 pacientes com algum tipo de
anemia, 84 apresentaram soropositividade (93%). Quando se estratificou a soroprevaléncia de
acordo com o0 género, observou-se que a soropositividade para 0 CMV foi levemente maior
entre as mulheres (92,1%) do que entre os homens (90,5%). Conclusdo: Sabendo-se que em
Manaus ha um namero consideravel de pacientes com doencas hematologicas, este estudo
possui importancia epidemioldgica e fornece dados importantes no que se refere a uma
melhor compreensdo sobre o perfil sociodemografico dos infectados em nossa regido,
possibilitando avaliar de que forma tais fatores podem contribuir para a suscetibilidade a

infeccdo por CMV.

Palavras Chaves: Epidemiologia, prevaléncia, distirbios hematol6gicos, citomegalovirus,

perfil sociodemografico
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ABSTRACT

Introduction: Cytomegalovirus (CMV) is a double-stranded DNA virus that cause, among
other pathologies, mononucleosis accompanied by visceromegalies and hematological
abnormalities mainly in immunocompromised individuals. This virus is a worldwide
distributed pathogen that affects over 90% of population in developing countries. However,
studies on epidemiology, clinical manifestations and immunological profile of CMV infection
are scarce, which impairs the differential diagnosis and the establishment of infection control
measures. Aim: The main objective of this study was to estimate the prevalence of CMV
infection in patients carrying hematological diseases, whose receive treatment at the
HEMOAM foundation. Metodology: For a period of one year, 323 blood samples from
patients with haematological diseases were collected. The samples were submitted to
immunoenzymatic assays to verify the presence of IgG and IgM antibodies against CMV. All
the individuals who decided to participate in the study were submitted to an epidemiological
survey that, among other variables, evaluated the sociodemographic characteristics of the
participants as well as the risk behaviors that could be associated to the increased
susceptibility to CMV infection. Results: As general result, seropositivity to anti-CMV 1gG
was observed in 295 patients (91.3%) and IgM in 17 patients (5.3%). Leukemia was the most
frequent hematological disease, with a transfusion frequency among leukemic patients of
77.77%. Of the 144 patients with some type of leukemia, 131 had a positive result for CMV
infection (91%). Among the 90 patients with some type of anemia, 84 were seropositive
(93%). When seroprevalence was stratified according to gender, it was observed that the
seropositivity for CMV was slightly higher among women (92.1%) than among men (90.5%).
Conclusion: Given that in Manaus there are a considerable number of patients with
hematological diseases, this study has epidemiological importance and provides important
data regarding a better understanding of the socio-demographic profile of those infected in our
region, making possible to evaluate how these factors may contribute to the susceptibility to
CMV infection.

Keywords: Epidemiology, prevalence, hematological disorders, cytomegalovirus,

sociodemographic profile
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1. INTRODUCAO

A familia Herpesviridae é constituida por oito virus, entre 0s quais esta presente o
Citomegalovirus Humano (CMV) que pertence a subfamilia Betaherpesvirinae e apresenta
como principal caracteristica a persisténcia viral no hospedeiro, podendo causar, entre outras

patologias, a mononucleose infecciosa e hepatites®.

O CMV apresenta um genoma de DNA de fita dupla e um capsideo proteico,
envolvido por uma dupla camada lipidica associada & glicoproteinas virais %°. A transmissdo
do virus ocorre por meio de contato direto com liquidos bioldgicos (saliva, urina, sémen,
secrecdo vaginal, leite materno) de pessoas infectadas, via transplacentaria e transfusdo

sanguinea ou transplante de orgéos *°.

A primo-infeccdo normalmente é assintomatica e o virus passa a viver de forma
latente, sem repercussao clinica no hospedeiro imunocompetente, com a viremia mantendo-se
em niveis reduzidos®. Em circunstancias diversas como gravidez, uso de drogas
imunossupressoras, AIDS ou qualquer fator que altere o sistema imunologico, o virus pode
ser reativado e causar doencas como pneumonia, esofagite, encefalite, hepatite, gastrite,

enterite, colite, rinite e mononucleose®.

A infeccdo pelo CMV afeta de 60 a 95% de adultos em todo o mundo, embora
pacientes imunocompetentes sejam assintomaticos em sua maioria. A infeccdo também é mais
comum entre mulheres em idade fértil do que em homens, com soroprevaléncias que variam
em torno de 45 a 100%, sendo as maiores observadas na América do Sul, Africa e Asia, e as
menores na Europa Ocidental e Estados Unidos’. Nos Estados Unidos, a distribuicio
geogréfica do virus € variavel podendo ocorrer uma diferenca de até 30% nas prevaléncias
observadas entre os estados®. A soroprevaléncia para 0 CMV na América do Sul é > 90%
tanto na populacdo de adultos de 16 a 50 anos de idade quanto em mulheres em idade
reprodutiva *®. No Brasil, existem poucos estudos sobre a prevaléncia do CMV e alguns
desses estudos encontraram positividade para 0 CMV de 81% na cidade do Rio de Janeiro, e

10,11,12

cerca de 90% em Santa Catarina e Sdo Paulo De acordo com a literatura, a

soroprevaléncia entre pessoas ndo brancas tende a ser 20 a 30% maior que nos brancos®.

A grande capacidade invasiva do CMV permite que o mesmo infecte 6rgdos como
retina, trato gastrointestinal, figado, pulmdes e sistema nervoso, sendo mais comum a

ocorréncia de retinite e doencas gastrointestinais®. E raro o acometimento do sistema nervoso



central (SNC). A recorréncia deste virus da-se pela reativacdo ou reinfeccdo, sendo neste
caso, por exposicdo a uma cepa viral diferente™.

O CMV é a maior causa de infeccdo intrauterina levando a anormalidades congénitas,
retardo mental, microcefalia, retardo no crescimento, e surdez**. Cerca de 10% dos recém-
nascidos infectados pelo CMV durante o parto desenvolvem sintomas e apresentam risco de
desenvolver defeitos motores e neuroldgicos permanentes, enquanto os assintomaticos podem
desenvolver perda progressiva da audicdo™.

A possibilidade da transmissdo do CMV por meio da transfusdo sanguinea e
hemocomponentes continua sendo uma preocupagédo constante. Devido ao CMV estabelecer
persisténcia no hospedeiro de forma latente por muitos anos, qualquer individuo que necessite
de transfusé@o corre o risco de ser infectado por doadores soropositivos para CMV, sendo 0s
pacientes imunocomprometidos e recém-nascidos 0s grupos que inspiram maior preocupacgao
devido serem mais suscetiveis a desenvolver sintomatologia correlata a infecgdes'>,

Em um estudo que avaliou a soroprevaléncia do CMV em pacientes com doencas
hematologicas atendidos em um banco de sangue do estado da Bahia, observou-se
soroprevaléncia de 94,7% nas mulheres e 89,4% nos homens®. Em pacientes
imunossuprimidos, que fazem uso de medicamentos imunossupressores ou que possuem
doencas hematoldgicas que reduzem a eficiéncia do sistema imunologico, o CMV ¢
responséavel pela maior parte de casos de morbidade e mortalidade™®.

Em pacientes imunodeprimidos ou portadores de doencas hematoldgicas de diferentes
etiologias, o CMV atinge principalmente o célon, eséfago, reto e intestino delgado *°. Desta
forma, 0 CMV pode levar os pacientes com imunossupressao decorrente de infeccdes ou com
doencas hematoldgicas a desenvolverem quadros clinicos mais complicados, em comparacdo
a individuos imunocompetentes, que geralmente sdo assintomaticos para a doenca®’. Contudo,
pouco se conhece sobre a epidemiologia e a imunopatogenia da infeccdo por CMV em
pacientes com doencas hematoldgicas e tampouco se sabe de que forma a infeccdo pode
influenciar o curso da doenca.

Assim, diante deste contexto, este estudo tem como objetivo verificar a prevaléncia
das infeccbes por CMV em individuos portadores de doencas hematoldgicas atendidos na
fundacdo HEMOAM, utilizando ensaios sorologicos. O estudo também tem o intuito de

avaliar o perfil sociodemogréafico dos individuos infectados.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1.  Histérico

No ano de 1881, o patologista alem&o Hugo Ribbert observou inclusdes intranucleares
em recém-nascidos com sifilis e na glandula parétida de criancas, acreditando ser um
protozoario, devido a aparéncia da estrutura observada. Essas células gigantes continham um

1
“>corpo nuclear central’” rodeado por um halo transparente 2%,

Figura 1: Célula com inclus6es intranucleares e halo™.

Por varios anos muitos pesquisadores observaram caracteristicas semelhantes, mas ndo
suspeitavam que estas eram causadas por um virus. Os patologistas William C. Vonglahn e
Alwin M. Pappenheimer (1925) consideraram ser um virus o causador dessas transformacdes
celulares e ndo protozoarios, ap0s observarem inclusdes intranucleares em um homem
infectado por herpes genital e herpes zoster?®. Wyatt et al. (1950), sugeriram o termo ‘’doenca
de inclusdo citomegalica’® (CID)*. Entdo, em 1957, um virus que posteriormente seria
identificado como citomegalovirus foi isolado de um bebé com suspeita de ter toxoplasmose
congeénita 8.

Contudo, somente em 1960 a citomegalovirose passou a ser reconhecida como uma
infeccdo clinicamente relevante em decorréncia da evolugdo nos processos cirirgicos para
transplantes??. A partir de entdo, o CMV passou a ser considerado o principal agente
patogénico oportunista em pacientes imunocomprometidos®.

Levine et al. (1962) consideravam que a doenca por CMV ocorria devido a algumas
condicBes predisponentes, como radiacdo, debilidade clinica, terapia com glicocorticoides,
drogas citotdxicas, infeccdo cronica, desnutricdo grave e doencas hematopoiéticas, sendo a

doenca por CMV considerada rara naquela época?”.
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A partir de 1970, foram propostas medidas de controle com o objetivo de manter a
infeccdo pelo CMV sob controle e para avaliar o impacto dessa infeccdo em pacientes que
possuiam o sistema imunoldgico comprometido, uma vez que desde 0s primeiros transplantes,
observou-se que o CMV tem a capacidade de modular a resposta imune e assim, desencadear
problemas clinicos mais severos nesses individuos. Devido a isso, em 1980 deu-se inicio a
utilizagdo de agentes antivirais e terapias imunes na tentativa de controlar a infeccio *"%.

Desde entdo, 0 CMV tem sido estudado e os conhecimentos relacionados a infeccdo
por esse virus tém aumentado. Contudo, a epidemiologia dessa doenga vem mudando, pois, 0
aumento da frequéncia de reativacdo do CMV tem sido observado em pacientes com doencas
linfoproliferativas, situacdo essa, influenciada principalmente devido a introducédo de novas
terapias associadas a anormalidades quantitativas e qualitativas das células T?.

Em pacientes com doencas hematolégicas, a infeccdo por CMV representa a principal
causa de morbidade e mortalidade, causando sintomas clinicos graves principalmente
naqueles que utilizam drogas imunossupressoras, podendo estes apresentarem doenca grave
por CMV, que pode ocorrer devido a uma infec¢do primaria ou mais frequentemente, devido
a reativacio da infeccéo latente®.

Ha décadas, a associacdo do CMV com doencas hematoldgicas tem sido observada.
Em 1986, Lonnqvist et al. realizaram um estudo com 72 transplantados de medula ¢ssea que
possuiam doencas hematoldgicas (29 com leucemia aguda ndo linfoblastica, 31 com leucemia
aguda linfoblastica, 9 com leucemia mieldide crénica e 3 com mielofibrose, mieloma e
linfoma de células T, respectivamente), com o objetivo de investigar a relacdo entre a
infeccdo por CMV e o risco de recaida nesses pacientes?®.

A ocorréncia de reativacdo do CMV em pacientes com leucemia depende da terapia
utilizada e do tipo de leucemia. Tem-se observado que a doenca por CMV em pacientes
leucémicos tem aumentado, resultando em elevada mortalidade, principalmente devido ao
desenvolvimento de pneumonite causada por esse virus?’. Em receptores de transplante de
células estaminais, a taxa de reativacdo do CMV varia entre 30% a 70%%°.

Pacientes com neoplasias hematoldgicas linfoides (Leucemia Linfoide Crénica -LLC,
linfoma e Leucemia Linfoide Aguda-LLA) ndo transplantados tém uma frequéncia maior de
positividade no teste de antigenemia para 0 CMV (13,6%), quando comparados com pacientes
que possuem neoplasias mieldides (3,9%).

Na atualidade, diversos estudos vém sendo realizados, principalmente aqueles que
investigam os aspectos moleculares do CMV, permitindo uma melhor compreensdo sobre

esse patogeno e sua relacdo com diversas doencas, principalmente nos individuos com HIV,
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pacientes com cancer submetidos a quimioterapia, recém-nascidos de mées soropositivas para

0 CMV e receptores de transplantes, que sdo considerados os principais grupos de risco®.

2.2. Biologia do CMV

O CMV pertence a familia Herpesviridae, que é constituida pelos virus Herpes
simples 1 (HSV-1) e 2 (HSV-2), Herpes tipo 6 (HHV-6), 7 (HHV-7) e 8 (HHV-8), Varicela-
Zoster (VZV) e o Epstein-Barr (EBV)?. Sendo um membro da subfamilia Betaherpesvirinae,
0 CMV apresenta caracteristicas como tropismo por glandulas salivares e capacidade de
laténcia no hospedeiro, além de ser espécie-especifico, tendo como Unico hospedeiro natural o

homem®°.

O CMV possui genoma DNA dupla fita protegido por um capsideo proteico de
formato icosaédrico de 110nm de didmetro composto por 162 capsdémeros (Figura 2). Entre o
capsideo e o envelope ha o tegumento formado por uma camada amorfa de proteinas virais. O
envelope é uma bicamada lipidica derivada da célula hospedeira, associada a varias espiculas

glicoproteicas virais, apresentando um diametro de 200nm 32,

- Nucleocapsideo

Tegumento
Genoma
Membrana

Glicoproteinas

Figura 2: Estrutura do CMV. A particula viral é composta por um envelope contendo
glicoproteinas virais, tegumento, nucleocapsideo e o material genético em seu interior®.

O CMV possui 0 maior genoma dentre todos os herpesvirus (aproximadamente duas
vezes maior), com 240.000 pares de bases composto por mais de 200 genes que contém
regides Unicas do genoma (Unica longa [UL], Unica curta [US]), e regides de repeticdo (Figura

3) 333432 Ppares de repeticdes invertidas podem ser observados quando as fitas de DNA sio
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desnaturadas, pois hd formagdo de uma alga (loop), segmento esse correspondente a regido
U, que possui 174 Kpb. Esse longo segmento (U.) se encontra inserido entre as repeticoes
invertidas TR,/ IR., e um segmento de 35,6 Kpb (Us), que é uma pequena sequéncia Unica
flanqueada por TRs e IRs que sao repeticdes curtas invertidas®

A regido central do segmento UL do genoma do CMV contém genes codificadores da
enzima DNA polimerase, glicoproteina B (gB) e glicoproteina H (gH). Os genes UL128,
UL130 e UL131A mediam a entrada do CMV em células endoteliais e epiteliais, e ndo apenas
0s genes que codificam as glicoproteinas B e H (UL55 e UL75, respectivamente), como
anteriormente se pensava®

Proteinas codificadas pelos genes UL36, UL37, IE1 e IE2, blogueiam as defesas
celulares intrinsecas, incluindo a producdo de interferon, desligamento da sintese proteica e
inducdo de apoptose ***". O CMV também possui genes capazes de modular ou até mesmo
inibir a funcdo das células NK (UL16, UL18, UL40, UL83(pp65), mIR-UL112, UL141 e
UL142) e vérios outros genes agrupados na regido de US2 a US11 evitam a apresentacdo de

peptideos do CMV para as células T 3%,

TRL IRL IRS TRS

F——-—-—" 'MJ—J

CDNA pol UL97
<@gV -<glUL131A
gN> <QUL130
-quUL128
<ap27 <QUL36 <pp71 <QIET
<)UL37 <JE2 IRS1> <0 TRS1
UL16 (> % < Ipp65 g <JUL141
uL18 = <JUL40 miR-UL112(>=> <JUL142
UL33= UL788= cmviL-108= <@UL147 US27i=
<@UL146 usS2s =
-4 US2
-|uUsS3
-|qUS6
-gUL144 9 US11

50 100 150 200 230 kb

Alvos de drogas antivirais

Mediadores de entrada

Antagonistas de defesa celular intrinsecos
Inibidores de funcdo das células NK
Receptores de quimiocinas e citocinas
Inibidores de funcdo das células T

[ J NUROE B

Figura 3: Organizacdo gendmica do CMV. O genoma é constituido por pares de repeti¢cdes
invertidas (IRL — Internal Repeated Long; IRS — Internal Repeated Short; TRL — Terminal
Repeated Long; TRS - Terminal Repeated Short), um segmento longo (UL — Unique Long
Region) e um segmento curto (US — Unique Short Region)™®.

O CMV também codifica quimiocinas, receptores de gquimiocinas e citocinas, cuja

funcdo provavelmente esta relacionada & evasio ao sistema imune do hospedeiro®. O gene
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UL97 codifica a enzima fosfotransferase, que é responsavel pela fosforilagdo do farmaco

antiviral Ganciclovir.

Na extremidade terminal das sequéncias UL e US, hd uma sequéncia repetitiva
chamada de sequéncia a (aL e aS) em cada terminal TR, sequéncia esta que se encontra sob
orientacdo invertida na unido dos segmentos UL e US, sendo entdo chamada de a’, na juncao
IR. H& também as sequéncias repetitivas b ¢ sua inversdo b’, localizadas nas extremidades
TRL e IRL, respectivamente, internamente as extremidades da sequéncia UL. As sequéncias
repetitivas ¢ e sua inversdo ¢’ (extremidades TRS e IRS) estdo localizadas internamente a

regido US™.

Seis glicoproteinas sdo encontradas no envelope do CMV: gpUL55 (gB), gpUL73
(gN), gpUL74 (gO), gpUL75 (gH), gpUL100 (gM) e gpUL115 (gL)*. A principal
glicoproteina presente no envelope do CMV ¢é a glicoproteina B (gB), codificada pelo gene
UL 55. Esta proteina além de desempenhar outras fungdes, esta envolvida principalmente no
processo de entrada do virus na célula hospedeira’. A gB é o principal alvo da resposta imune
mediada por anticorpos e seu gene (UL55) é o principal alvo de analises moleculares que
permitem determinar a heterogeneidade genética do virus. Por meio da analise do
Polimorfismo do Comprimento do Fragmento de Restricdo (RFLP) do gene UL 55, é possivel
classificar o CMV em 4 genétipos: CMVgB-1, CMVgB-11, CMVgB-11l e CMVgB-IV*, A
identificacdo dos genotipos circulantes do CMV em uma determinada populacdo é de suma
importancia para estudos epidemioldgicos e sobre a patogénese viral*.

Diferentes tipos de células podem ser infectadas pelo CMV, incluindo as células
endoteliais, epiteliais, musculares e fibroblastos®. A infeccéo da célula hospedeira se inicia
com a adsorcao viral, por meio da interacdo dos receptores presentes na superficie celular com
as glicoproteinas presentes no envelope do CMV, resultando na fusdo da membrana
citoplasmética da célula com o envelope viral ou na endocitose da particula viral pela célula®.
Uma vez dentro da célula, inicia-se a interacdo das proteinas do tegumento viral com os
microtubulos celulares, que transportam os capsideos do virus aos polos nucleares, onde

ocorreré a liberacdo do DNA viral e a consequente replicacdo do virus™.

O ciclo replicativo do CMV (Figura 4) é regulado por uma série de transcri¢des e pode

ser dividido em trés periodos coordenados:

IE (“’Immediate-early’’) ou a (0 a 2 horas pds-infeccdo) - corresponde ao periodo de

transcricdo de diversos genes (que codificam proteinas regulatérias e com funcéo enzimatica)
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por meio das enzimas nucleares, ocorrendo entdo a traducdo, apdés os mRNAS serem

transportados até o citoplasma;

E (“Early’’) ou B (2 a 24 horas pés-infec¢do) — inicia-se ap6s o periodo IE, caracterizado pela

replicacdo do genoma viral, producdo de proteinas nas células hospedeiras e formagdo da

progénie viral;

L (“’Late’”) ou y (24 horas poés-infeccdo) — caracterizado pela producdo de componentes

estruturais do CMV com posterior liberacdo das particulas virais do interior da célula
infectada®’.

Além das funcbes anteriormente mencionadas, as proteinas do tegumento viral
também séo responsaveis por inibir a resposta imune inicial e regular a expressao de genes do
CMV. Muitas das proteinas codificadas pelo CMV regulam o metabolismo e as vias de
sinalizagdo da celula hospedeira, com o objetivo de evadir do sistema imune e dar suporte a

replicagdo viral*

. A -montagem viral ocorre no citoplasma por meio da formacéo do complexo
de montagem (Assembly Complex — AC) que utiliza a maquinaria biossintética celular, que
inclui o aparelho de Golgi e o reticulo endoplasmatico. Apds a montagem, ocorre a liberacéo
das particulas infecciosas e também particulas ndo infecciosas, chamadas de corpos densos
para 0 meio extracelular*®. N&o se sabe exatamente de que forma ocorre a maturagdo das
particulas virais no citoplasma, contudo, acredita-se que o nucleocapsideo poderia adquirir o

envelope no interior da membrana nuclear e vesiculas citoplasmaticas™'.

Como ja mencionado, assim como outros herpesvirus, o CMV possui a capacidade de
estabelecer laténcia, persistindo em células humanas. Sabe-se, por exemplo, que este virus
pode estabelecer laténcia em células progenitoras mieloide CD34 positivas*®. O mecanismo
chave no estabelecimento da laténcia é evitar a expressdo dos genes ’Immediate-carly’’(1E),
impedindo o ciclo litico. O “’major immediate-early promoter (MIEP)’> é um importante
regulador utilizado pelo CMV para controlar a expressio dos genes IE*®. Durante os periodos
de laténcia, o MIEP se mantém inativo, suprimindo a expressdo do gene IE e, dessa forma,
estabelece a laténcia viral™®.

Os efeitos citopaticos caracteristicos da infeccdo por CMV nas células hospedeiras sdo
inclusdes nucleares e citoplasmaticas, o que resulta em alteracdes morfologicas tornando a

célula infectada hipertrofica, caracteristica essa que deu origem ao nome desse virus®’.
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Regulacdo da resposta imune
do hospedeiro

Gene viral
Regulagio

Genoma viral
= Replicagio

Figura 4: Etapas do ciclo de vida do CMV. [A]: entrada do virus na célula; [B]: liberagcdo do genoma
viral; [C]: formacdo do AC; e [D]: liberacéo das particulas virais*.

2.3. Patologias associadas

Vaérias doencgas inflamatorias cronicas e proliferativas estdo associadas a infecgdo por
CMV, incluindo cancer e doencas cardiovasculares como aterosclerose, doenca da artéria
coronaria e miocardite **°.

A infeccdo pelo CMV em pacientes imunocompetentes € na maioria das vezes
assintomatica, ou pode apresentar-se como uma sindrome de mononucleose. Contudo, o
espectro de doencas causadas por esse virus é variado e depende da resposta imune do
hospedeiro, podendo causar infecgdes sistémicas agudas em praticamente qualquer 6rgéo do
individuo infectado *°.

A infeccdo do trato gastrointestinal pelo CMV em pacientes imunocomprometidos é
algo que ocorre com frequéncia. Os sintomas incluem anorexia, diarreia, febre, dor
abdominal, perda de peso, ou mais raramente, perfuracio e hemorragia gastrointestinal 2. O
sangramento pode ser resultado de pancolite grave, colite segmentar, Glceras circunscritas
isoladas ou diverticulite, estando associado a alta taxa de mortalidade quando diagnosticado
tardiamente. A doenca causada pelo CMV pode afetar qualquer local do trato
gastrointestinal*®.

No figado, a hepatite colestatica € a manifestacdo mais comum. A gravidade da
infeccdo por CMV no figado varia desde uma discreta elevacao de bilirrubina e transaminases

hepéticas a insuficiéncia hepética fulminante®®.
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Em pacientes com AIDS, é muito comum o aparecimento de retinite por CMV,
resultando na perda progressiva da visdo até o estado de cegueira completa, caso ndo seja
administrada a terapia antirretroviral °*. Pacientes com nivel de linfécitos TCD4+ inferior a 50
células/uL possuem alto risco de desenvolvimento de retinite 2.

Um fator de risco importante para a doenca por CMV ¢ a transfusdo sanguinea, pois o
sangue transfundido pode conter leucécitos infectados pelo virus, ou ainda, pode ocorrer
reativagdo do CMV nesses pacientes devido ao efeito imunomodulador da transfuséo®.

H4 ainda relatos de associacbes da infeccdo por CMV e a hipertensdo ****. O
mecanismo utilizado pelo CMV que poderia levar a hipertensdo ainda é pouco entendido,
contudo, acredita-se que possa ocorrer devido a inducdo de uma reacdo inflamatdria através
da modulacdo de mediadores inflamatdrios (moléculas de adesdo, citocinas e quimiocinas),
onde espécies reativas de oxigénio (ERO) sdo geradas como resposta a infeccdo pelo CMV e
estdo diretamente envolvidas na vasoconstri¢cdo; outra hipoOtese seria a regulagdo do sistema
renina-angiotensina, promovendo a vasoconstricdo com a inducdo de angiotensina Il, que
reage com a enzima oxido nitrico sintase, influenciando diretamente na presséo arterial do
individuo infectado *°. Por Gltimo, mudancas gendmicas provocadas pelo virus poderiam estar
envolvidas na regulacdo da pressdo sanguinea, especialmente a metilacdo do DNA do gene
promotor e alteracdes na expressio do RNA mensageiro (mRNA) *°.

Uma possibilidade ainda ndo comprovada € a atuacdo do citomegalovirus como
oncogénico, pois células cancerigenas infectadas por CMV apresentam resisténcia a
quimioterapia e ao sistema imune do individuo, resisténcia essa que pode estar relacionada as
proteinas reguladoras codificadas pelo CMV *°. A associagdo do CMV com doencas malignas
como o glioblastoma também tem sido relatada °.

A infeccdo por CMV também ja foi associada a tromboembolismo em pacientes
imunocomprometidos e em individuos imunocompetentes. A inducdo de trombose
provavelmente ocorre devido a mecanismos que incluem o aumento do nivel de fator VIII
circulante, aumento da adesdo de plaquetas e leucocitos a células epiteliais danificadas e

também devido a inducdo viral de anticorpos antifosfolipidicos >

2.4.  Mecanismos de Transmissao do CMV

O CMV pode estar presente em quase todos os fluidos corporais, podendo ser
transmitido através do sangue, lagrimas, urina, fezes, sémen, saliva, leite materno, secrecoes
vaginais e também através de transplante de 6rgdos *®. A infeccdo primaria ocorre mais

comumente em individuos que possuem entre 15 a 35 anos de idade *°. A transmissdo vertical
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também é comum. A infecgdo primaria durante a gravidez faz com que o risco de transmissdo
do CMV para o feto seja de 40% .

A infeccdo priméria por CMV é definida como aquela que ocorre em individuos
soronegativos para o citomegalovirus. A infec¢do recorrente ou secundaria por CMV é aquela
que ocorre devido a reativacdo da infec¢do latente ou reinfeccdo por uma cepa de CMV
diferente da que causou a infeccdo priméria ®°. A reativacdo do CMV tem sido associada a
diversas doengas graves como pneumonite e retinite, aléem de ser relacionada a diversos

estimulos, como imunossupresséo ®*.

Individuos que trabalham em creches correm maior risco de infeccdo aguda pelo
CMV, principalmente aqueles que trabalham cuidando de criancas de até 2 anos de idade,
pois esse virus se espalha facilmente por meio do contato proximo com criancgas infectadas, e
com subsequente lavagem das maos de forma inadequada ®2.

O CMV é a mais frequente causa viral de infeccdo congénita no mundo, afetando
cerca de 0.2 a 3% dos nascidos vivos em paises de alta renda e aproximadamente 14% nos
paises em desenvolvimento®, além de também ser uma das principais causas ndo genéticas de
surdez infantil %. Cerca de 85 a 90% dos casos de infeccdo congénita por CMV s&o
assintomaticos, contudo, quando ocorrem sintomas, hd um impacto significativo na qualidade
de vida desses recém-nascidos, havendo surdez e comprometimento neurolégico em
aproximadamente 90% dos casos sintométicos, podendo levar & morte .

A infeccdo que ocorre até 1 més apOs o nascimento, é definida como infeccéo
perinatal, e a que ocorre até 12 meses apds 0 nascimento, é chamada de infeccdo pos-natal ®°.
Na maioria das vezes, as infec¢des perinatais causadas por CMV sdo assintomaticas, contudo,
podem estar associadas a hepatoesplenomegalia (aumento no tamanho do figado e bago) e
pneumonia intersticial. No caso da infeccdo perinatal pos-transfusional, a gravidade da
infeccdo é proporcional a quantidade do sangue contaminado com CMV que foi transfundido
no recém-nascido prematuro, podendo causar hepatoesplenomegalia, sindrome séptica e
pneumonite, levando a uma rapida piora no estado clinico ®®. O aleitamento materno é
considerado o principal meio de contaminacdo pos-parto, contudo, ndo se deve restringir a
amamentacdo, pois a chance de o recém-nascido apresentar sintomas clinicos graves devido a
aquisicdo do citomegalovirus sdo inferiores aos beneficios que a amamentacdo ocasiona ao
mesmo®.

Quando a transmissdo do CMV ocorre atraves do 6rgdo transplantado, a doenca
causada pelo CMV pode ocorrer devido a reativacdo da infeccdo latente ou entdo devido a
infeccdo primaria, no caso de pacientes transplantados que séo soronegativos para 0 CMV. A

incidéncia da doenga causada pelo CMV em pacientes transplantados varia de 50-75% nos
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individuos submetidos a transplante de coracdo ou pulm&o, de aproximadamente 50% nos
pacientes submetidos a transplante de péancreas ou rim, entre 9 a 23% apés transplante
cardfaco, 22 a 29% ap6s transplante hepatico e entre 8 a 32% ap6s transplante renal ®’. Nesses
pacientes, 0 CMV causa principalmente pneumonia, doenca do trato gastrointestinal, hepatite,
encefalite e retinite, devido ao efeito citopatico do virus, afetando vérios 6rgaos e sistemas™.

A transfusdo sanguinea é um importante fator de risco para a infeccdo por CMV.
Quando o receptor do sangue é soronegativo para o citomegalovirus e o doador é
soropositivo, ha possibilidade de ocorrer infeccdo primaria no paciente que esta recebendo a
hemotransfusdo, cuja intensidade dos sintomas clinicos vai depender do estado imunoldgico
do individuo®. Isso pode ocorrer devido & presenca de leucécitos infectados com o CMV no
sangue do doador que ser&o transmitidos ao receptor ®. Outra situagdo é observada quando o
receptor é soropositivo para o citomegalovirus e o doador também, podendo nesse caso haver
reinfeccdo com cepas distintas do CMV ou reativacdo viral, o que leva a uma elevacdo do
titulo de anticorpos contra o CMV no sangue do receptor™.

2.5.  Imunopatogénese da infeccdo por CMV

As células natural killer (NK) sdo de grande importancia na resposta celular contra o
CMV. Um estudo relatou que individuos que possuem deficiéncia de células NK séo
suscetiveis a infeccdes por CMV e outros herpesvirus ®. As células NK podem usar
mecanismos citotoxicos (granulos citoplasmaticos de perforinas e granzimas) e nao-
citotoxicos (IFN-y e outras citocinas) com o objetivo de destruir as células infectadas pelo
CMV e impedir a replicagdo viral®®.

Quanto a resposta imune adaptativa, a resposta humoral contra 0 CMV possui grande
importancia, pois mesmo ndo garantindo a protecdo, atua no controle da carga viral e
consequentemente limita a gravidade da doenca causada pelo CMV™°.

Anticorpos contra varias proteinas do CMV sdo detectaveis no soro de individuos ap6s
a infeccdo primaria, incluindo aquelas que estdo envolvidas na transcricdo, como a IE-1,
proteinas do tegumento (pp65 e ppl50), e as glicoproteinas gB e gH, presentes no envelope
viral °. A glicoproteina B, que esta envolvida com a entrada do virus na célula, é o principal
alvo dos anticorpos neutralizantes. A glicoproteina H também é alvo da resposta humoral,
induzindo a producéo de potentes anticorpos’.

As células TCD4+ e TCD8+ possuem um papel central na manutencdo da memdria

imunoldgica e na resolucdo da infeccdo aguda *°. Devido a isso, a resposta imune celular
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contra 0 CMV é considerada a resposta mais importante no controle da laténcia e se torna
necessaria para impedir a replicacdo viral descontrolada ™.

Emery et al. (2002), demonstraram que os parametros de replicagcdo da infeccéo
priméaria pelo CMV sdo muito semelhantes aos da infecgdo primaria por HIV e a taxa de
replicacdo do CMV ¢ répida, com um tempo de duplicacdo de viremia de aproximadamente 1
dia".

O CMV utiliza uma variedade de estratégias para evitar a eliminacdo e escapar do
sistema imune do hospedeiro. Para isso, 0 CMV produz proteinas que irdo atuar na regulacao
da expressdo génica celular, resposta autoimune e indugdo de citocinas pré-inflamatdrias 2.
Um exemplo é a glicoproteina UL40, que pode induzir a expressdéo de HLA-E em
fibroblastos, inibindo a citotoxicidade das células NK por meio da interacdo entre o complexo
receptor inibitério CD94-NKG2A da célula NK e o HLA-E *°.

O CMV, atraves de sua capacidade moduladora na producéo de citocinas, conduz a um
efeito imunossupressor na medula 0ssea, além de aumentar a suscetibilidade a infeccGes
secundarias, como as bacterianas e fungicas®’. Essa modulacdo do sistema imune do
hospedeiro pode contribuir para o aumento da viruléncia do CMV, alterando ndo somente a
resposta imune celular, como também a resposta humoral®°.

Dessa forma, o CMV possui a capacidade de inativar os diversos mecanismos
imunologicos, incluindo as defesas intrinsecas, inatas e adaptativas com o objetivo de se
replicar e infectar outras células . Porém, a resposta imunolégica a0 CMV é de grande

importancia, pois evita a dissemina¢do do CMV no individuo infectado.

2.6. Epidemiologia

2.6.1. Epidemiologia da infeccdo por CMV no mundo

O CMV apresenta ampla distribuicdo mundial, com prevaléncias que variam entre
60% e 80% em paises desenvolvidos e 80% a 100% em paises subdesenvolvidos, estando
diretamente relacionadas a fatores socioecondmicos, geograficos e étnicos’. Nos Estados
Unidos, Europa e Australia, a soroprevaléncia do CMV varia de 36% a 77% entre os adultos,
ao contrario do que ocorre em paises em desenvolvimento, que podem apresentar uma taxa de
soropositividade proxima dos 100%, especialmente na Africa subsaariana®. A Figura 5 mostra

a distribuicdo mundial do CMV e suas respectivas soroprevaléncias.
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Figura 5: Soroprevaléncia mundial do CMV em adultos de 16 a 50 anos’.

A Figura 5 representa uma revisdo da literatura feita por Adland et al. (2015), que
realizaram um levantamento de dados sobre a soroprevaléncia para o CMV em adultos de 16
a 50 anos de idade da Australia, Belgica, Brasil, Canada, Camboja, Chile, China, Finlandia,
Franca, Gambia, Alemanha, Gana, india, Israel, Italia, Japdo, Quénia, México, Nigéria,
Panam4, Africa do Sul, Espanha, Suécia, Taiwan, Tanzania, Turquia, Reino Unido, EUA,
Zambia e Zimbabwe, entre os anos de 2005 a 2015°. Regides com populacdes
economicamente menos favorecidas apresentaram maiores prevaléncias (>95%). Contudo,
apesar de o CMV ser mais prevalente em regides pobres e que apresentam caréncia em
recursos e educacao, observa-se que populagdes de paises desenvolvidos ndo estdo isentas de
adquirir a infeccdo por CMV.

Cannon, Schmid e Hyde (2010) verificaram a soroprevaléncia mundial do CMV em
mulheres em idade reprodutiva (Figura 6), e observaram que a infec¢do por CMV nesse grupo
é muito comum, com taxas de soroprevaléncia variando entre 40% a 100%°.

Assim como foi verificado no estudo realizado por Adland et al., a soroprevaléncia
para 0 CMV foi mais elevada em paises subdesenvolvidos®. A soroprevaléncia mostrou-se
maior nas mulheres da Africa, América do Sul e Asia (>90%). Porém, o estudo revelou que
prevaléncias elevadas para o CMV podem ser encontradas em partes da Europa (Italia e
Suécia) e no Oriente Médio (Israel e Turquia). Os Estados Unidos e Europa Ocidental

apresentaram menores taxas de soroprevaléncia (50% a 60%).
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Figura 6: Soroprevaléncia mundial do CMV em mulheres com idade reprodutiva de 12 a 49 anos de
idade®.
Estudos realizados em gestantes demonstram soroprevaléncias de 46.8% na Franca ',
68.3% na ltalia "°, 92.6% em Havana, Cuba °, 87.3% em Nagasaki, Japdo '’ e 95% em
Santiago, no Chile "®. Essas variacdes na soropositividade para 0 CMV entre os diferentes
paises estdo relacionadas aos habitos populacionais, higiene, moradia e status socioeconémico
do local. Também influenciam de forma crescente na prevaléncia da infeccdo a idade e
numero de gestacdes. A transmissao do virus tem sido facilitada pela necessidade crescente de
deixar criancas em creches e escolas, onde a transmissao do virus ocorre facilmente por via

oral®.

2.6.2. Epidemiologia da infec¢do por CMV no Brasil

No Brasil, existem poucos estudos sobre a prevaléncia do CMV. A maior parte dos
dados provém de estudos conduzidos por pesquisadores da Regido Sudeste. Os principais
grupos populacionais investigados em relacdo ao CMV e relatados na literatura sdo aqueles
que possuem elevado risco para doencas associadas ao CMV, como individuos HIV-
positivos, individuos transplantados e recém-nascidos com infec¢do congénita.

Estudos epidemioldgicos realizados em individuos com idades entre 15 e 45 anos de
idade, demonstraram uma prevaléncia para 0 CMV de 81% na cidade do Rio de Janeiro, e

cerca de 90% em Santa Catarina e Sio Paulo®t+*2,
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Na Bahia, um estudo realizado na cidade de Salvador em doadores de sangue verificou
uma soroprevaléncia de 87,9% para a infeccdo por CMV “°. Em Santa Catarina, um estudo
demonstrou soroprevaléncia de 96,4% e incidéncia de 2,3% em doadores de sangue®.

Em gestantes, estudos relatam prevaléncias para o CMV que variam de 66.5% a 92%
81 Um estudo realizado no hospital universitario do Rio de Janeiro entre 2008 a 2012, relatou
soropositividade de 95% para anticorpos 1gG e 1,2% para anticorpos IgM entre mulheres
gravidas %. Também ja foram verificadas soroprevaléncias de 76.6% em Sergipe ®3, 97.5%
em Vitéria ® e 82% no Mato Grosso do Sul ®.

Um estudo que avaliou a prevaléncia de anticorpos contra 0 CMV em 26 gestantes da
regido oeste de Santa Maria, no Rio Grande do Sul, verificou que 24 (92.3%) delas possuiam
anticorpos 1gG anti-CMV, revelando uma elevada chance de transmisséo transplacentéria do
CMV para o feto ®.

2.6.3. Epidemiologia da infec¢do por CMV na regido Norte

Na regido Norte, estudos epidemioldgicos sobre 0 CMV sdo ainda mais escassos, 0
que dificulta a compreensao da atual situacdo epidemioldgica desta infeccdo em nossa regido.
Ha o estudo de Serra et al. (2009), que investigaram a soroprevaléncia do CMV em um total
de 4.620 amostras de gestantes das regides Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul,
com o objetivo de alertar sobre o risco de infeccdo congénita. Os autores observaram
prevaléncias que variaram entre 50% e 100% entre os diferentes estados. Na regido Norte, 0
Estado do Amazonas apresentou prevaléncia de 80,9%, Para de 85,7% e Roraima e Ronddnia
de 100%®". Medeiros et al. (2007) pesquisaram 0 CMV em 115 doadores de sangue do Centro
de Hemoterapia do Para (HEMOPA), encontrando prevaléncia de 57% para 0 CMV*®®,

Silva et al. (2011) relataram prevaléncia de 87% em pacientes de Belém com
diferentes quadros de imunodeficiéncia™.

Em Manaus, o estudo mais relevante sobre o CMV, foi realizado por Bastos et al.
(2014), que investigou a presenca de herpesviroses (HHV), enteroviroses (EVs) e arboviroses

I°°. Nesse estudo,

em 165 pacientes com suspeita de infeccdo aguda do sistema nervoso centra
0 genoma de um ou mais virus foi detectado em 49 amostras (29.7%). Destas, 0 CMV foi
encontrado em 9 (18.4%). Das 9 amostras com CMV, 4 delas eram de pacientes positivos
para HIV e as outras 5 de pacientes imunocompetentes. Esse estudo sugeriu que a presenga do

CMV no liquido cefalorraquidiano (LCR) de pacientes imunocompetentes com manifestacdes
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neuroldgicas pode desempenhar um papel na meningoencefalite. Foi observada co-infeccéo
viral em 8 pacientes, estando 3 deles com CMV/VZVe 1 com CMV/EVs.

2.7.  Fatores associados a suscetibilidade a infeccdo por CMV

A prevaléncia para o CMV varia em diferentes paises devido a diversos fatores. Por
exemplo, a infeccdo por CMV ocorre mais frequentemente em alguns paises do que em
outros, fator que pode estar diretamente ligado s diferentes soroprevaléncias observadas®.
Outros fatores a serem considerados sdo tempo e frequéncia do aleitamento materno,
atividade sexual e praticas no cuidado de criancas, além do nivel de desenvolvimento do pais,
uma vez que em paises mais desenvolvidos o nimero de criangas por familia é menor,
fazendo com que a soroprevaléncia diminua®. Dessa forma, variacdes na prevaléncia do CMV
entre as diferentes regides do mundo estdo relacionadas principalmente a fatores culturais,
caracteristicas sociodemogréficas e comportamentos de risco de individuos de cada regido *°.

A soroprevaléncia para 0 CMV ¢ até 30% mais elevada em grupos de pessoas nao
brancas, quando se compara com individuos caucasianos. 1sso pode estar relacionado a varios
fatores, entre eles o baixo status socioecondmico e costumes ou condicdes culturais
relacionadas a atividade sexual®. Mulheres podem ter maior suscetibilidade & transmissdo
sexual do CMV do que os homens, além destas geralmente passarem mais tempo cuidando de
criancas, seja em casa ou trabalhando em creches ®*°. Devido a isso, estudos relatam maiores
soroprevaléncias para o CMV em mulheres em comparacéo aos homens **%2,

Individuos desfavorecidos economicamente geralmente apresentam elevada
soropositividade para a infeccdo por CMV devido a condi¢des sanitarias inadequadas aos
quais sdo expostos ou ainda por passarem maior tempo expostos a criangas pequenas, devido
ao maior numero de pessoas na familia. A soroprevaléncia para 0 CMV também aumenta com

a idade, sendo considerada como um fator de risco®.

2.8.  Prevencgao

A prevencdo consiste na limitacdo da exposi¢do ao virus, que se da por meio da
higienizacdo adequadas das maos, que deve ser feita principalmente por médes que possuem
criancas pequenas e pessoas que trabalham em locais onde ha contato constante com criangas,

como em creches. O ndo compartilhamento de talheres e medidas como o isolamento de
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individuos que apresentam doenca generalizada por CMV séo importantes providéncias que
dificultam ou impedem a transmissdo do citomegalovirus **.

A transmissdo por contato sexual também pode ocorrer, pois altos titulos do CMV
podem estar presentes no sémen e secrecdes do cérvix'®. Assim, o Ministério da Sadde
preconiza como medidas preventivas a reducdo do numero de parceiros e a utilizacdo de
preservativo durante as relacdes sexuais **.

Em pacientes transplantados, hd dois métodos para prevenir a doenca por CMV. O
primeiro é através de tratamento preventivo com ganciclovir antes do inicio da doenca. Para
iSS0, esses pacientes sdo submetidos a vigilancia atraves da antigenemia para citomegalovirus,
verificacdo de viremia ou por PCR. O segundo método de prevencdo é através da
administracdo de ganciclovir cerca de 90 a 100 dias ap6s o transplante, que é o periodo em
que se considera que esses pacientes estdo em risco de doenca pelo CMV™*.

Collinet et al. (2004) propuseram cinco diferentes métodos que podem ser colocados
em pratica para a prevencdo da infeccdo congénita por CMV: 1) Rotina de triagem do CMV
no inicio da gravidez para prevencdo primaria; 2) Diagnostico pré-natal de complicagdes
congénitas de infeccdo por CMV; 3) Testes sorologicos durante a gravidez; 4) Exame
sorolégico ao nascimento; 5) Rastreio de perda auditiva no nascimento®.

O desenvolvimento de uma vacina contra 0 CMV possui grande importancia também
do ponto de vista econdmico, em razdo dos custos envolvidos decorrente da doenca causada
por esse virus. Ainda ndo ha vacina disponivel principalmente devido a caracteristica de
infeccdo latente do CMV, falta de indugéo de protecdo da vacina e problemas encontrados em

estudos clinicos *°.

2.9. Diagnoéstico e tratamento

O diagnostico da infeccdo por CMV se baseia na avaliagcdo clinica do paciente e na
sorologia. Os anticorpos da classe IgM séo os primeiros a aparecer, permanecendo no soro
por até 60 dias *°. Ha vérias técnicas laboratoriais que podem ser utilizadas para o diagndstico
da infeccdo por CMV, sendo as mais utilizadas as que possuem baixo custo e geram
resultados mais rapidamente®. Entre as técnicas sorolégicas, a mais amplamente utilizada é o
ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay), que detecta antigenos ou anticorpos
especificos contrao CMV ¥'.

Na suspeita de infeccéo fetal por CMV, o diagnostico confirmatério se da por meio da
amplificacdo do DNA viral no liquido amnidtico (amniocentese) pela técnica de PCR (Reacgédo

em Cadeia da Polimerase) ou pela cultura do virus *. A técnica de PCR é a mais utilizada
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atualmente, por proporcionar resultados rapidos e apresentar alta sensibilidade e
especificidade. A cultura viral apresenta sensibilidade variavel entre 50 a 80% e
especificidade de 98 a 100%, mas h4 demora na obtenco do resultado (2 a 3 semanas)®.

Outra técnica que pode ser utilizada para diagndstico, é a antigenemia para CMV, que
consiste em um ensaio de imunofluorescéncia que detecta antigenos precoces do CMV. Por
meio desta técnica, é possivel liberar o resultado em até 3 horas”.

O Ministério da Salde recomenda trés técnicas laboratoriais para o diagndstico da
infeccdo por CMV: 1) Isolamento viral em cultura de fibroblastos humanos (considerado o
método padrdo ouro convencional); 2) Deteccdo do DNA viral pela Reacdo em Cadeia da
Polimerase (PCR); 3) Testes sorolégicos (IgM anti-CMV e 1gG anti-CMV) *.

O tratamento pode ser feito utilizando os farmacos ganciclovir, valganciclovir,
cidofovir ou foscarnet”. Nos casos de infeccdo congénita por CMV, recomenda-se o
tratamento com ganciclovir apenas nos lactentes que apresentam doenca sintomatica grave,
que esteja acometendo o sistema nervoso central e que sejam capazes de iniciar o tratamento
no primeiro més ap0s 0 nascimento, pois o ganciclovir esta associado a significativa

toxicidade 8.

O Ministério da Saude preconiza para o tratamento da infec¢do congénita ou perinatal
por CMV, a utilizacdo ganciclovir e sua pré-droga valganciclovir. Contudo, a utilizacdo

desses dois antivirais é limitada, devido a potencial toxicidade que possuem .

Até o momento ndo ha nenhuma vacina que seja eficaz contra o0 CMV. Existem
farmacos utilizados no tratamento que inibem a replicacdo viral, contudo, sdo ineficazes
devido a alta toxicidade, baixa biodisponibilidade e também devido ao surgimento de cepas
de CMV resistentes®.

2.10. CMV versus doengas hematologicas

A intensidade e os sintomas clinicos da citomegalovirose variam e incluem distdrbios
sistémicos, como doencas hematoldgicas, meningoencefalite ou hepatite, levando a altas taxas

de mortalidade *°.

Complicacdes graves e fatais em individuos imunocompetentes resultantes da infeccdo
pelo CMV podem ndo ser tdo raras como se acredita. Uma revisdo sistematica realizada por
Rafailidis et al. (2008) relataram infeccdo grave por CMV em 290 adultos imunocompetentes.

Colite, meningite, encefalite e mielite transversa foram as complicagdes mais frequentes
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verificadas nesses individuos. Vinte e cinco deles apresentavam disturbios hematoldgicos,
incluindo trombocitopenia, anemia hemolitica, coagulacdo intravascular disseminada,

pancitopenia, alteracdes mielodisplasicas e ruptura esplénica®.

Em um banco de sangue do estado da Bahia, a soroprevaléncia para o0 CMV em 470
pacientes com doencas hematoldgicas foi de 89.4%, sendo que entre os individuos portadores
de “’outras anemias’® a prevaléncia foi de 78.9% e entre 0S que apresentavam outros
disturbios, tais como anemia falciforme, cancer, hemofilia e hemoglobinopatias a prevaléncia
foi de 85%". Tém-se observado que a infeccdo pelo CMV desempenha um papel importante
na progressdo de diversas doencas hematoldgicas cronicas, como hemoglobinopatias,
linfomas, mielomas, hemofilias e anemia aplastica e falciforme, afetando o trato
gastrointestinal (causando colite), pulmdes (causando pneumonia) e sistema nervoso central
(causando mielite transversa, encefalite e meningite), podendo levar & morte”.

Um estudo retrospectivo realizado por Nguyen et al. (2001), relatou uma prevaléncia
crescente de pneumonite por CMV em leucémicos entre os anos de 1992 e 1997, cuja
frequéncia dobrou de 1,4% para 2,8% em 5 anos. A taxa de mortalidade devido a pneumonia
associada ao CMV foi de 57%. As mortes ocorreram cerca de 15 dias ap0s o inicio da
pneumonia, revelando que o CMV é uma importante causa de pneumonia em adultos com

101 Outro estudo

leucemia, principalmente nos que sdo submetidos a terapia imunossupressora
que analisou registros de casos de criangas com linfoma nao-Hodgkin (LNH) ou leucemia
linfoblastica aguda (LLA) entre os meses de janeiro de 2007 e margo de 2010, mostrou que a

infeccdo por CMV pode causar citopenias prolongadas ap6s quimioterapia convencional *%.

Um estudo realizado no Brasil observou uma elevada prevaléncia da infecgéo ativa por
CMV em pacientes hemofilicos e sugeriu uma possivel associacéo entre a infeccdo por CMV
e a ocorréncia de sangramento gastrointestinal nos mesmos. De 100 pacientes com hemofilia,
25 deles apresentaram positividade para 0 CMV e 24 desses 100 pacientes eram positivos
para o HIV-1. Nos pacientes com HIV, foi detectado o DNA do CMV em 6 individuos (25%).
Nos pacientes sem HIV (60 hemofilicos), 21 deles eram DNA-CMV positivos, com 10
apresentando sangramento gastrointestinal comparado a apenas 9 de 39 pacientes que eram
DNA-CMV negativos 1%,

Embora ndo ocorra com frequéncia, ha relatos de colite por CMV em pacientes
imunocompetentes que tém esferocitose hereditaria. Um desses relatos foi observado em um
adolescente imunocompetente de 15 anos de idade com esferocitose hereditaria, que

manifestou diarreia severa, sendo necessario tratamento com ganciclovir. A colite por CMV
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em imunocompetentes, embora ocorra raramente, deve ser considerada no diagnostico
diferencial, especialmente quando o curso da doenca ndo é explicado por outras causas %%,

Um estudo soroldgico realizado na cidade de Yazd, uma das mais populosas do Ira,
verificou a presenga de anticorpos IgM e IgG contra 0 CMV em pacientes com talassemia
beta maior. Dos 96 pacientes avaliados, detectou-se anti-lgM em 5.2% deles, e anti-IgG em
95,9%. Quando se analisou o intervalo de tempo entre as transfusGes sanguineas, observou-se
que a positividade foi maior nos pacientes cujo intervalo entre as transfusdes foi de 20 dias,
apresentando estes 71.4% de soropositividade para CMV-1gG e 60% para CMV-IgM,
mostrando o risco de infeccdo pelo CMV através da transfusdo sanguinea. A prevaléncia de
CMV IgM foi mais elevada nas mulheres com talassemia *°°.

O CMV vem sendo relatado como causa de Purpura Trombocitopénica Idiopética
(PTI). A PTI é uma doenca hematoldgica autoimune, sendo uma causa comum de
trombocitopenia adquirida e tem como caracteristica a diminuicdo da quantidade de plaquetas,
devido a destruicdo destas por auto-anticorpos '°. Diversos agentes infecciosos tém sido
relacionados a PTI, que desencadeiam um processo autoimune contra 0s trombdcitos, sendo
estas infeccdes geralmente sem severidade e temporarias. Contudo, casos de PTI vém sendo
considerados secundarios a uma infeccdo persistente '°. Na China, um estudo verificou a
especificidade da infeccdo por CMV em 81 criangas com puarpura trombocitopénica imune.
Foi observado que os pacientes com PTI que possuiam infeccdo pelo CMV tinham maior
tendéncia de sofrer uma exacerbacdo da doenca, aléem de serem refratarios e apresentarem
cronificacdo da PTI. Isso mostra que 0 CMV é um importante fator de risco para ocorréncia

de PTI severa e persistente durante a infancia *.

O CMV também tem sido relatado como causa de Aplasia Pura de Células Vermelhas
(APCV). A APCV é uma sindrome clinica caracterizada por anemia, reticulocitopenia grave e
auséncia ou quantidades muito baixas de células precursoras eritroides na medula 0ssea,
podendo esse distirbio ser congénito ou adquirido ®. A APCV adquirida é associada a
infeccBes virais, doencas autoimunes e uso de medicamentos ** %! O mecanismo exato
que leva o CMV a induzir APVC continua incerto. Acredita-se que a infec¢do pelo CMV
desencadeia uma resposta imunoldgica contra as células estaminais hematopoiéticas ou
precursores eritrdides, ocasionando a inibicdo da proliferacdo das unidades formadoras de

coldnia eritroides (CFU-E) .

Em um estudo realizado na China, verificou-se a associacdo do CMV e EBV em 7
criancas com APCV. Os pacientes apresentavam palidez e esfregacos de medula e contagem

das células sanguineas revelaram anemia, reticulocitopenia e aplasia de eritroblastos. Os testes
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sorologicos e moleculares demostraram positividade para 0 CMV em 4 pacientes e para EBV
em 3. Um dos pacientes com APVC associada ao CMV ndo respondeu aos tratamentos,
apresentando anemia persistente e, consequentemente, dependia de transfusfes sanguineas.
Por fim, este paciente foi submetido a um transplante de células tronco do corddo umbilical,
mas Vveio a 6bito devido a uma pneumorragia **2. Na india, foi relatado o caso de uma crianca
de 3 anos de idade, que apresentava anemia severa devido a APVC. Apos exclusdo das causas
mais provaveis da doenca, a infeccdo congénita por CMV foi diagnosticada como a causa da
APVC. Isso mostra que durante a infancia, a infeccdo pelo citomegalovirus deve ser
considerada como diagnéstico diferencial de aplasia pura de células vermelhas ™.

A anemia hemolitica também tem sido associada & infeccdo por CMV °. Foi relatado
um caso de anemia hemolitica por aglutinina fria em um individuo imunocompetente
infectado com CMV. Esse tipo de anemia hemolitica autoimune pode ser causada por
infeccdes, doencas linfoproliferativas ou ser idiopatica. O paciente do estudo, que tinha 55
anos de idade, apresentou anemia severa e um alto titulo de anticorpos frios, manifestando

sintomas graves ',

Ha casos de adultos saudaveis que adquiriram Coagulacdo Intravascular Disseminada
(CID) devido a uma infeccdo aguda pelo CMV. A CID é uma complicacdo potencialmente
fatal e que ocorre raramente em individuos imunocompetentes **°>. Um desses relatos é o de
uma mulher previamente saudavel de 63 anos de idade, que relatou fadiga, mialgia, calafrios,
febre, tosse e falta de ar progressiva durante uma semana. Com a piora do quadro, os diversos
testes revelaram que a paciente apresentava sindrome do desconforto respiratorio agudo
(SDRA), grave CID e infeccdo aguda pelo CMV. Tendo sido descartadas outras causas de
CID e detectando-se altos titulos de IgM anti-CMV, superiores ao de IgG, sugeriu-se como
causa da coagulacdo intravascular disseminada a infeccdo aguda pelo CMV **®. Em outro caso
foi verificada a associacdo da infeccdo por CMV com pneumonite e CID em uma mulher
saudavel de 39 anos de idade. A paciente relatou na emergéncia, sintomas como febre, suor e
calafrios que permaneciam ha 10 dias. Testes soroldgicos detectaram anticorpos IgM e 1gG
contra 0 CMV e os testes moleculares confirmaram a positividade para infeccdo por CMV.
Dois dias apds sua admissdo, houve piora do quadro com desenvolvimento de insuficiéncia
respiratoria e coagulopatia. Diante desses casos e sabendo-se da alta prevaléncia do CMV na
populacdo em geral, o diagndstico da infeccdo por CMV em sindromes virais inexplicaveis e
principalmente em anormalidades hematoldgicas precisa ser levado em consideracdo pelos

médicos *°,
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A Pdrpura trombocitopénica trombotica (PTT) também foi associada com a infeccéo
por CMV . O CMV é capaz de infectar diretamente os megacariécitos e, assim, diminuir a
producdo de plaquetas **”.

Em pacientes com anemia falciforme, sabe-se pouco sobre o impacto que o CMV pode
causar nestes. Na literatura, ha apenas dois relatos de infeccdo por CMV nesses pacientes: um
caso de insuficiéncia hepatica fulminante e outro de pneumonia fatal **.

O recente aumento no uso de terapias imunossupressoras em pacientes com diferentes
doencas hematoldgicas (principalmente naqueles com desordens linfoproliferativas) tem
levado a um aumento na incidéncia de infeccGes virais, particularmente o CMV, que € um
pat6geno oportunista e possui elevada prevaléncia®®®.

Desta forma, diante dos diversos relatos encontrados na literatura sobre a possivel
associacdo do CMV com diversas doencas hematoldgicas e levando em consideracéo a alta
prevaléncia da infeccdo por CMV no Brasil e Regido Norte, estudos epidemioldgicos na
Amazonia Ocidental voltados para a infeccdo por CMV nesses pacientes sdo de grande
importancia e se fazem necessarios, pois até 0 momento desconhece-se a prevaléncia desse
virus na Amazoénia Ocidental e pouco se sabe sobre a influéncia desta infeccdo nesses
pacientes, visto que individuos que possuem disturbios hematologicos podem apresentar em
menor ou maior grau certa imunossupressdo, que pode ser induzida tanto pela doenca

hematoldgica que possuem como pelo tratamento a que sdo submetidos.
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3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo Geral

Caracterizar sorologicamente a infeccdo por CMV em pacientes com doencas
hematoldgicas atendidos no HEMOAM.

3.2. Objetivos Especificos
- Estimar a soroprevaléncia da infeccdo por CMV em pacientes com doengas hematoldgicas;
- Investigar os niveis séricos de IgM anti-CMV na populacdo estudada;

- ldentificar as possiveis caracteristicas sociodemograficas dos individuos estudados, que
possam estar relacionadas a suscetibilidade & infeccdo por CMV;

- Identificar os disturbios hematolégicos mais frequentes em individuos infectados.
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4. MATERIAL E METODOS
4.1. Aspectos Eticos

O presente projeto foi aprovado pelo Comité de Etica de Pesquisa em Seres Humanos
da Fundagdo Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas (HEMOAM, CAAE:
64929317.0.3001.0009) de acordo com o que determina a resolugéo 466/2012 do Conselho
Nacional de Salde, a qual preconiza as diretrizes e Normas Regulamentares da Pesquisa

Envolvendo Seres Humanos.

4.2. Caracterizacdo da Populagdo Investigada

Esta pesquisa tratou-se de um estudo epidemioldgico transversal. Os participantes
selecionados para o presente estudo foram individuos diagnosticados com alguma doenca
hematoldgica atendidos na Fundacdo HEMOAM. Foram selecionados individuos de ambos os
géneros, criancas e adultos, de diferentes idades e etnias. Todos que decidiram participar
foram convidados a assinar um termo de consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e se
submeteram a um inquérito epidemioldgico para coleta de dados sociodemogréaficos. Os
participantes menores de idade foram incluidos no estudo mediante a assinatura do termo de

consentimento pelo responsavel legal.

O tamanho amostral foi calculado utilizando a ferramenta online OpenEpi

(www.openepi.com) considerando um intervalo de confianca de 95%. Foram coletadas 323

amostras sanguineas de pacientes com diferentes doencas hematoldgicas, obtidas no periodo
de um ano. Um profissional devidamente treinado, funcionario do Laboratorio de Analises
Clinicas da Instituicdo foi responsavel pela coleta de amostras sanguineas. As amostras foram
obtidas por um sistema de colheita a vacuo, em tubos contendo EDTA como anticoagulante
para a obtencdo de plasma, soro e de células mononucleadas do sangue periférico (PBMC-

Peripheral Blood Mononuclear Cell).

Apos a coleta, as amostras foram encaminhadas para o laboratério de Virologia e
Imunologia do INPA, sendo entdo processadas e armazenadas em — 80 °C até 0 momento do
uso.

4.3. Diagnostico Sorologico da infeccdo por CMV

O plasma ou soro dos individuos foram testados para presenca de anticorpos IgG e
IgM anti-CMV, por meio de um ensaio imunoenzimatico, realizado de acordo com as

informacGes do fabricante (Serion ELISA classic, SerionGmbH,Germany). Em resumo, as
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amostras de plasma juntamente com os controles foram adicionadas em uma microplaca de 96
micropocos revestida com antigenos provenientes do CMV. Apds um periodo de incubagédo
de uma hora a 37° C, lavou-se a placa 5 vezes com solugéo de lavagem para a eliminacéo dos
anticorpos inespecificos que ndo se ligaram aos antigenos virais presentes na placa. Em
seguida, adicionou-se um conjugado composto por um anticorpo ligado a enzima peroxidase,
e novamente a placa foi incubada por mais uma hora a 37° C.

Apos esse periodo, foi adicionado o substrato (peroxido de hidrogénio-TMB) a placa,
que foi mais uma vez incubada a 37° C por 30 minutos. Em seguida, adicionou-se a solucao
de parada e a densidade 6tica resultante do teste foi medida em espectrofotdmetro utilizando
um filtro de 405nm. Determinou-se a positividade do teste de acordo com a férmula cut-off
indicada pelo fabricante.

O kit utilizado para deteccdo de anticorpos anti-CMV forneceu dois valores que foram
multiplicados pelas médias dos controles positivos (Tabelas 1 e 2).

Tabela 1. Férmula para calculo do cut-off fornecido pelo kit para detec¢édo de IgG anti-CMV

Intervalo

DO = 0,496 x média dos controles positivos (correspondendo ao maior valor do cut-off) }
do cut-off

DO = 0,344 x média dos controles positivos (correspondendo ao menor valor do cut-off)

Tabela 2. Férmula para calculo do cut-off fornecido pelo kit para deteccdo de IgM anti-CMV

Intervalo

DO = 1,007 x média dos controles positivos (correspondendo ao maior valor do cut-off) }
do cut-off

DO = 0,736 x média dos controles positivos (correspondendo ao menor valor do cut-off)

Apos o valor correspondente a média dos controles ter sido multiplicado ao menor e
maior valor fornecido pelo kit, obteve-se o intervalo do cut-off. Foram consideradas positivas
apenas as amostras com valor de D.O. superior ao maior valor de cut-off. As amostras que
apresentaram D.O. entre 0 menor e maior valor (zona cinza) obtido, foram novamente
testadas, uma vez que quando isso ocorre, ndo é possivel afirmar com certeza se o valor
encontrado deve ser considerado como positivo ou negativo.

4.4, Teste de avidez de 1gG

Com o intuito de diferenciar primo infeccdo de reativacdo, amostras dos pacientes que
foram positivos para IgM foram submetidas ao teste de avidez de 1gG. Para este ensaio, foi
utilizado o mesmo protocolo do ELISA descrito no tépico anterior, assim como 0 mesmo Kit
comercial (Serion ELISA classic, SerionGmbH, Germany).Contudo, foi acrescentado apenas

uma etapa de eluicdo com 8M de solugdo de ureia, como agente dissociativo de ligacGes
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antigeno-anticorpo de baixa avidez, conforme descrito anteriormente*?

. Inicialmente, as
amostras diluidas foram adicionadas aos poc¢os da placa. Em seguida, a placa foi encubada por
1h a 37°C, com posterior lavagem dos po¢os com o tampé&o de lavagem fornecido pelo Kit.
Apos a lavagem, adicionou-se 100uL de solucdo de ureia 8M, seguida por incubagdo
de 5 minutos em temperatura ambiente. Em seguida, a placa foi lavada 3 vezes e em seguida
foram realizadas as etapas de aplicagdo do conjugado, substrato e leitura das absorbancias
conforme descrito acima. Os testes foram realizados em duplicata, sendo que as amostras
foram testadas com adicdo de 8M de ureia e sem ureia, para posterior célculo do indice de
avidez, de acordo como descrito anteriormente. O index de avidez foi calculado por meio da
razdo dos valores de OD das amostras que foram tratadas com 8M de ureia pela os valores de
OD das amostras que ndo foram tratadas com ureia, multiplicado por 100 (1gG+8M ureia/lgG
x 100). indice de avidez <45% foi considerado como indicativo de infeccdo recente e >65%,

como reativagéo.

4.4. Analise dos dados

Inicialmente foi obtida estatistica descritiva de todas as caracteristicas
sociodemograficas obtidas, sendo calculadas medidas de tendéncia central (média, moda,
mediana) e de dispersdo (desvio padrédo, variancia, erro padrao). Os resultados das analises

foram categorizados conforme a normalidade.

Para identificar os fatores relacionados a suscetibilidade a infeccdo por CMV,

empregou-se analise bivariada considerando como medida de efeito a razéo de prevaléncias.

Foi realizada a estimativa de Odds Ratio (OR) para avaliar a relacdo entre fatores
sociodemograficos e o tipo de doenga hematoldgica com a suscetibilidade a infeccdo por
CMV. Todas as analises estatisticas foram realizadas por meio dos programas graphpad Prism
5.0 (2015) e Biostat 5.0v (Ayres et al.,, 2015). Em todas as andlises estatisticas, foram

consideradas significantes as analises que obtiverem valor de p<0,05.

4.8. Critérios de incluséo e exclusao

Para o paciente participar da pesquisa, 0 Unico critério de inclusdo adotado foi ser
portador de alguma doenca hematoldgica. Pacientes que em estado muito grave, como por
exemplo, pacientes de UTI (insconscientes) e/ou em estagio terminal, ndo foram incluidos na

pesquisa no sentido de evitar qualquer situacdo de estresse a esses pacientes.
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4.9. Garantias Eticas

Asseguramos ao participante da pesquisa confidencialidade, bem como o direito de
recusar-se a responder as perguntas que ocasionassem constrangimentos de qualquer natureza.
Todas as informag0es geradas pelo presente estudo foram conduzidas no mais absoluto sigilo
e 0s pacientes tiveram acesso aos dados gerados pelo estudo sempre que desejaram.

4.10. Riscos e Beneficios

Os riscos para os participantes da pesquisa foram minimizados, uma vez que 0S
mesmos foram submetidos apenas a coleta de sangue e a uma entrevista onde foram coletados
dados sociodemogréficos.

As informacGes geradas pelo presente estudo podem auxiliar no diagndstico e na
compreensdo da evolugdo de diversas doencas hematoldgicas de pacientes infectados com
CMV. Tais dados promovem um maior esclarecimento em relacdo a morbidade, patogenia e

0s principais comportamentos de risco associados a infec¢do pelo CMV.
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5. RESULTADOS

5.1. Frequéncia das principais desordens hematolégicas na populacéo estudada

As principais doengas hematolégicas e a frequéncia de transfusbes verificadas no
presente estudo estdo demonstradas na Figura 7. A leucemia foi a doenca hematoldgica mais
frequente observada neste estudo (n=144).

Dentre o total de pacientes leucémicos, 112 deles (77,77%) receberam uma ou mais
transfusdes no ultimo ano. Anemia de diferentes etiologias foi a segunda doenca mais
frequente, com 50,68% desses pacientes apresentando anemia mais grave, necessitando por

isso serem submetidos a varias transfusoes.
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Figura 7: Relacdo doengas x transfusdo das principais doencas hematoldgicas.

Dentre os pacientes com linfoma e purpura trombocitopénica, a frequéncia de
transfusdo foi de 41,66% e 34,78%, respectivamente. Os pacientes com anemia falciforme
apresentaram a maior frequéncia (82,35%) de transfusdo e, dentre os pacientes hemofilicos,
apenas um declarou receber transfusdo. Desta forma, observa-se que a frequéncia de
transfusdo sanguinea é consideravelmente elevada entre os pacientes estudados, uma vez que
dentre o total de 323 pacientes analisados no presente estudo, 197 (60,99%) declararam ter

recebido uma ou mais transfusdées no uGltimo ano.

Ao se estratificar os grupos, observou-se que dentre as leucemias, a mais frequente foi
a Leucemia Linfoide Aguda (LLA) com 65,27% de frequéncia, seguida da Leucemia
Mieloide Aguda (LMA), Leucemia Mieloide Crdnica (LMC) e Leucemia Linfoide Cronica
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(LLC), com frequéncias de 15,97%, 6,94% e 1,38, respectivamente. Dentre os 144 pacientes
leucémicos, 15 deles (10,41%) ndo informaram o tipo de leucemia.

Com relacdo as anemias, dos 90 pacientes pertencentes a esse grupo, 36,66% deles ndo
informaram o tipo de anemia. Estratificando-se o grupo de anemias, foi verificada maior
frequéncia de pacientes com anemia falciforme (18,88%), seguida da anemia aplastica e
anemia hemolitica (ambas com 12,22%). Os tipos de anemia que apresentaram menor
frequéncia na populacéo estudada foram: anemia cronica (6,66%), ferropriva (4,44%), anemia
grave (3,33%), anemia de Fanconi (2,22%), megaloblastica (2,22%) e anemia perniciosa
(1,11%). Pacientes com anemia falciforme foram os que mais receberam transfuséo sanguinea

num periodo de um ano (82,5%), dentre todos os individuos analisados.

Entre os linfomas, o mais frequente foi o linfoma de Hodgkin (54,16%), seguido do
linfoma n&o-Hodgkin (20,83%), linfoma de Burkitt (8,33%) e linfomas de etiologia
indeterminada (16,66%).

5.2. Soroprevaléncia para infeccdo por CMV

Foi realizada a sorologia em 323 pacientes, tendo como resultado geral a ocorréncia de
soropositividade para infeccdo pelo CMV em 295 pacientes, com 0s 28 restantes apresentando
sorologia negativa (Tabela 3). Os resultados demonstraram uma soroprevaléncia de 91,3%

para IgG anti-CMV entre os individuos testados.

Tabela 3. Prevaléncia da infec¢do por CMV em portadores de doengas hematoldgicas atendidos na
fundacdo HEMOAM.

Anti-CMV (IgG) N Total (%)
Soropositivo 295 91,3
Soronegativo 28 8,7

Total 323 100

Com o intuito de verificar infec¢do ativa por CMV entre os pacientes analisados no
estudo, realizou-se também sorologia para a presenca de anticorpos do tipo IgM . Observou-
se que 5,3% dos pacientes estudados apresentavam sororeatividade para IgM anti-CMV
(Tabela 4). Dos 323 pacientes analisados, 17 apresentaram resultados reagentes para a

presenca de IgM.
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Tabela 4. Deteccdo de IgM anti-CMV em portadores de doencas hematoldgicas atendidos na

fundacdo HEMOAM.
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Anti-CMV (IgM) N Total (%)
Soropositivo 17 5,3
Soronegativo 306 94,7

Total 323 100

Todos os 17 pacientes com resultado reagente para anti-CMV IgM também

apresentaram positividade para a presenca de anti-CMV IgG. Alguns dados referentes a esses

pacientes sdo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5. Dados sociodemograficos dos pacientes que apresentaram reatividade para anti-CMV IgM.

Doencas N Género Idade Grupo Ocupagao (n) Transfuséo OR p
hematoldgicas (n) (média)  étnico (n) (95%1C)
(n)
Anemias de 7 F (6) 46 Pardo (6) Aposentada (1) Sim (3) (0.69-5.10) 0.327
diferentes M (1) Branco Auténoma (1) Né&o (4)
etiologias Q Dona de casa (3)
Estudante (1)
Fisioterapeuta (1)
Leucemia 7 F(2) 29 Pardo (5)  Desempregado (3) Sim (5) (0.32-2.32) 0.968
M (5) Branco Dona de casa (2) N&o (2)
(2) N&o tem (2)
Linfoma de 1 M 5 Pardo N&o possui Sim - -
Burkitt
Linfoma ndo- 1 M 45 Pardo Técnico de Néo - -
Hodgkin hemoterapia
Plaquetopenia 1 F 52 Pardo Agricultor N&o - -

OR= Odds Ratio; IC= Intervalo de confianca.

Dentre os pacientes apresentados na tabela acima, 47% pertenciam ao género

masculino e 53% ao feminino, observando-se uma meédia de idade de 35 anos. A maior parte

deles se autodeclarou pardo (82,3%) e 53% informaram ter recebido uma ou mais transfusées

no ultimo ano. Pacientes com algum tipo de anemia ou leucemia foram os mais frequentes

(ambos representando 41,2% da populacdo anti-CMV IgM positivos).

Dentre os pacientes com positividade para anti-CMV IgM cujas informacdes foram

apresentadas na tabela anterior, o maior valor de OD referente ao nivel sérico de anticorpos

IgM foi observado em um paciente com 9 anos de idade, género masculino, pardo e estudante,

que havia sido submetido a transfusdes, tendo sido diagnosticado com anemia aplastica. Esse

paciente, até o momento da entrevista, havia recebido 3 transfusdes no ultimo ano,

pertencendo a uma familia com renda de 2 a 5 salarios minimos.



Na Tabela 6, observa-se a soroprevaléncia da infeccdo por CMV de acordo com as
doencas hematologicas. Dos 144 pacientes com algum tipo de leucemia, 131 deles

apresentaram resultado positivo para a infec¢do por CMV (91%).

Entre os 90 pacientes com algum tipo de anemia, 84 apresentaram soropositividade
(93%).

As soroprevaléncias mais elevadas observadas quando se considerou o N amostral
total (323) foram de 40,5% (entre os pacientes com leucemia) e 26% (entre pacientes com
anemia de diferentes etiologias).

Tabela 6. Soroprevaléncia da infeccdo por CMV de acordo com as desordens hematoldgicas.

DOENCAS Ntotal POSITIVO NEGATIVO OR (95%IC) p

HEMATOLOGICAS n (%) n (%)
Anemia (Aplastica, 90 84 (93,3) 6 (6,7) 1.45(0.57-3.72)  0.565
Falciforme, Hemolitica e
outras)
Doencas Plaquetarias 39 37 (94,9) 2(51) 1.86 (0.42-8.18)  0.592
Esferocitose 1 - 1 (100) -
Hemofilia 9 9 (100) - -
Hemoglobinopatia 2 2 (100) - -
Leucemia 144 131 (91,0) 13 (9,0) 0.92 (0.42-2.00) 0.994
Linfoma 24 22 (91,7) 2(8,3) 1.04 (0.23-4.70)  0.751
Mieloma Miuiltiplo 3 3 (100) - -
Policitemia 1 - 1 (100) -
Sindrome Mielodisplasica 2 2 (100) - -
Talassemia 3 2 (66,7) 1(33,3) -
N&o Responderam 5 3 (60) 2 (40) -

OR= Odds Ratio; IC= Intervalo de confianca.

Dentre os pacientes com leucemia, ao estratificar-se esse grupo em subgrupos,
observou-se que a maior frequéncia de positividade para a infeccdo por CMV ocorreu nos
subgrupos: LLC — 100% (dos 2 pacientes, 2 apresentaram positividade), LMA — 95,6% (dos
23 pacientes, 22 apresentaram positividade), LLA — 90,4% (dos 94 pacientes, 85
apresentaram positividade) e LMC — 90% (dos 10 pacientes, 9 apresentaram positividade).
N&o se observou associacdo estatisticamente significante entre a soropositividade para a

infeccdo por CMV e o tipo de doenca hematoldgica (valor de p > 0,05).

Quando se estratificou a soroprevaléncia de acordo com o género (Tabela 7),
observou-se que a soropositividade para o CMV foi levemente maior entre as mulheres
(92,1%) do que entre os homens (90,5%). Contudo, essa diferenca ndo foi estatisticamente

significativa (valor de p > 0,05).
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Tabela 7. Soroprevaléncia da infecgdo por CMV de acordo com o género.

Género N Soropositivos Soronegativos OR (95%IC) p
Masculino 158 143 (90,5%) 15 (9,5%) 0.81 (0.37-1.77) 0.750
Feminino 165 152 (92,1%) 13 (7,9%)

OR= Odds Ratio; IC= Intervalo de confianca.

5.3. Perfil sociodemografico da populacao estudada

Ao se analisar as caracteristicas sociodemogréficas da populacédo, verificou-se que a
maioria dos individuos se autodeclarou de cor parda (207 de 323 pacientes, ou 64%) e solteiro
(228 de 323 pacientes, ou 70,5%), com média de idade de 26 anos.

Os pacientes pardos e negros apresentaram prevaléncia de positividade de 92,3% e
91,3%, respectivamente, enquanto os individuos brancos, 89,9% e morenos 75%. Contudo,
ndo se observou associacdo estatisticamente significante entre a soropositividade para a

infeccdo por CMV e a cor ou estado civil dos entrevistados.

Tabela 8. Soroprevaléncia da infecgdo por CMV de acordo com as variaveis sociodemograficas

Caracteristicas N POSITIVO  NEGATIVO OR (95%IC) p
Sociodemogréficas total n (%) n (%)

MEDIA DE IDADE 26

(Em anos)
COR
Negro (a) 23 21(91,3) 2(8,7) 0.99 (0.22-4.48) 0.704
Branco (a) 89 80 (89,9) 9(10,1) 0.78 (0.34-1.80) 0.728
Pardo (a) 207 191 (92,3) 16 (7,7) 1.37 (0.62-3.02) 0.551
Moreno (a) 4 3 (75) 1 (25) -
ESTADO CIVIL
Solteiro (a) 228 204 (89,5) 24 (10,5) 0.37 (0.12-1.10) 0.105
Casado (a) 64 60 (93,8) 4(6,2) 1.53 (0.51-4.58) 0.603
Unido Estavel 22 22 (100) - -
Vilvo (a) 7 7 (100) - -
Divorciado (a) 2 2 (100) - -

OR= Odds Ratio; IC= Intervalo de confianca.

Em relacdo a variavel renda familiar, observou-se que a maioria dos entrevistados
estavam inseridos em familias que ganham até um salario minimo (50,46%) e familias que

ganham de 2 a 5 salarios minimos (44,9%), com a maioria deles possuindo primeiro grau
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completo (25.4%), segundo grau completo (21.4%) ou alfabetizado (20.7%) e, em menor
frequéncia, aqueles que apresentavam nivel superior (10.8%), caracterizando uma populagéo

com baixo nivel de instrucéo e baixo poder aquisitivo.

A soropositividade para a infeccdo por CMV de acordo com a renda familiar mostrou-

se elevada em todos os grupos, com uma prevaléncia superior a 90%.

Quanto ao grau de instrugdo, observou-se significancia estatistica (p=0.005) entre a
positividade para a infeccdo e o nivel de escolaridade apenas referente a alfabetizacdo,
sugerindo que individuos com baixo nivel de escolaridade sdo mais suscetiveis a infec¢do por

CMV em comparagao aos outros graus de instrugéo.

Tabela 9. Soroprevaléncia da infecgdo por CMV de acordo com o nivel socioecondémico

Caracteristicas N POSITIVO  NEGATIVO OR (95%IC) p
Socioecondmicas total n (%) n (%)

RENDA FAMILIAR

Até um salario minimo 163 149 (91,4) 14 (8,6) 1.02 (0.47-2.21) 0.883
2 a 5 salarios minimos 145 132 (91) 13 (9,0) 0.93 (0.42-2.03)  0.977
6 a 9 salarios minimos 13 12 (92,3) 1(7,7) 1.14 (0.14-9.14)  0.707
Acima de 10 sal&rios minimos 2 2 (100) -
GRAU DE INSTRUCAO
Analfabeto (a) 23 22 (95,6) 1(4,4) 2.17 (0.28-16.7)  0.704
Alfabetizado (a) 67 55 (82) 12 (18,0) 0.30 (0.13-0.68)  0.005
1° grau incompleto 7 6 (85,7) 1(14,3) -
1° grau completo 82 77 (93,9) 5(6,1) 1.62 (0.59-4.42)  0.464
2° grau incompleto 1 1 (100) - -
2° grau completo 69 66 (95,6) 3(4,3) 2.40(0.70-8.20) 0.231
Nivel superior 35 33 (94,3) 2(5,7) 1.63(0.37-7.21) 0.734
Né&o estuda 9 8 (88,9) 1(11,1) -
N&o Responderam 30 27 (90) 3(10,0) 0.83(0.23-2.96)  0.945
OCUPACAO
Estudante 94 79 (84) 15 (16,0) 0.31(0.14-0.69)  0.005
Dona de casa 41 39 (95,1) 2(4,9) 1.98 (0.45-8.67)  0.531
Aposentado (a) 17 17 (100) - -
Desempregado (a) 37 37 (100) - -
Profissdes diversas 66 61 (92,4) 5 (7,6) 1.19(0.43-3.28)  0.913
N&o tem 62 56 (90,3) 6(9,7) 0.85(0.33-2.21)  0.949
N&o Responderam 6 6 (100) - -

OR= Odds Ratio; IC= Intervalo de confianca.
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A associagdo entre a varidvel “ser estudante” e a positividade para a infec¢do por
CMV também apresentou significancia estatistica (p=0.005), sugerindo que estudantes s&o
mais suscetiveis & infeccdo por CMV em comparacao as outras ocupacgdes. A maior parte dos

pacientes declarou ser estudante ou exercer alguma profisséo.

No que se refere aos comportamentos de risco que podem ou nédo estar associados ao
aumento da suscetibilidade a infeccbes sexualmente transmissiveis (ISTs) (incluindo a
infeccdo por CMV), pacientes que declararam ser homossexuais, bissexuais, fazer uso de
drogas injetaveis e terem recebido diagndstico de IST foram os menos frequentes na

populacdo estudada (Tabela 10).

Tabela 10. Possiveis fatores de risco associados ao aumento da suscetibilidade a infec¢cdo por CMV

Variaveis N POSITIVO NEGATIVO OR (95%IC) p
total n (%) n (%)
ORIENTACAO SEXUAL
Heterossexual 243 226 (93) 17 (7) 2.11 (0.94-4.73) 0.102
Homossexual 2 2 (100) - -
Bissexual 1 1 (100) - -
N&o Responderam 77 66 (85,7) 11 (14,3) 0.44 (0.19-0.99) 0.075
PARCEIRO FIXO
Sim 113 108 (95,6) 5(4,4) 2.65 (0.98-7.19) 0.074
Né&o 70 66 (94,3) 4(5,7) 1.72 (0.57-5.16) 0.451
N&o possui parceiro 42 33 (78,6) 9 (21,4) 0.26 (0.11-0.63) 0.004
N&o Responderam 98 88 (89,8) 10 (10,2) 0.76 (0.33-1.72) 0.665
USO DO PRESERVATIVO
Sim 61 58 (95) 3 (5,0) 2.03 (0.59-6.98) 0.366
Né&o 141 129 (91,5) 12 (8,5) 1.03 (0.47-2.26) 0.912
Nem sempre 15 15 (100) - -
N&o Responderam 106 93 (87,7) 13 (12,3) 0.53 (0.24-1.16) 0.163

FEZ OU FAZ USO DE
DROGAS INJETAVEIS

Nao 317 289(91,1) 28 (8,9) -
Sim 2 2 (100) - -
N&o Responderam 4 4 (100) - -

DIAGNOSTICO DE IST
(ULTIMOS 6 MESES)

Nao 318 290 (91,2) 28 (8,8) -
Sim 3 3 (100) - -
N&o Responderam 2 2 (100) - -

CONHECIMENTO SOBRE
INFECCAO PELO CMV

Nenhum 304 276 (90,8) 28(9,2) -
Pouco 17 17 (100) - -
N&o Responderam 2 2 (100) - -
POSSUI TATUAGEM OU
PIERCING
Sim 21 20 (95,2) 1(4,8) 1.96 (0.25-15.2) 0.797
Nao 299 272 (91) 27 (9,0) 0.43 (0.05-3.37) 0.661
N&o Responderam 3 3 (100) - -
TRANSFUSAO
Sim 197 179 (90,9) 18 (9,1) 0.85 (0.38-1.92) 0.864
Nao 124 115 (92,7) 9(7,3) 1.34 (0.58-3.08) 0.611
N&o Responderam 2 1 (50) 1 (50) -

OR= Odds Ratio; IC= Intervalo de confianca.
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A maioria dos entrevistados se autodeclarou heterossexual (243 de 323, ou 75,2%) e
com parceiro fixo (35%). Quanto aos pacientes que se autodeclararam homossexuais (n=2) e
bissexual (n=1), a deteccdo da infeccdo por CMV estava presente, no entanto, ndo foi possivel
determinar nenhum tipo de associacéo, devido ao pequeno nimero de casos. Os pacientes que
ndo informaram sua orientacdo sexual apresentaram positividade para a infecgdo por CMV de
85,7%. N&o se observou associacao estatisticamente significante entre a orientacdo sexual e a

positividade para a infecgdo por CMV.

Aqueles que informaram possuir parceiro fixo apresentaram positividade de 95,6%,
enquanto os que declararam ndo possuir parceiro, de 78,6%. A associagdo entre ndo possuir
parceiro e a positividade para a infeccdo por CMV apresentou significancia estatistica
(p=0.004), sugerindo que pacientes que ndo possuem parceiro Sa0 mMenos suscetiveis a
infeccdo por CMV em comparagéo aos outros grupos analisados.

Quanto ao uso do preservativo, 0s pacientes que informaram ndo fazer uso
apresentaram positividade para 0 CMV de 91,5%, enquanto 0s que declararam usar
apresentaram positividade de 95%, ndo sendo verificada significancia estatistica entre essas
variaveis e a infeccdo por CMV. Entre os pacientes que informaram nédo fazer uso de drogas
injetaveis, a prevaléncia para a infeccdo por CMV foi de 91,1%, enquanto entre 0s pacientes

que declararam fazer uso, observou-se 100% de positividade.

Dos 323 pacientes, 318 deles informaram nédo terem recebido diagnostico de IST nos
altimos 6 meses, entre 0s quais observou-se uma prevaléncia de 91,2%. Os pacientes que
informaram possuir tatuagem ou piercing apresentaram soropositividade de 95,2%, enquanto
entre 0s que ndo possuiam a positividade foi levemente menor (91%). Néao foi observada
associacdo entre o aumento de suscetibilidade da infeccdo por CMV e transfusdo sanguinea,
uma vez que as prevaléncias foram igualmente altas em individuos submetidos a transfusao de

hemocomponentes ou nao.

A maior parte dos pacientes entrevistados informou ndo possuir conhecimento sobre a
infeccdo por CMV (304 de 323 pacientes, ou 94%), principalmente no que diz respeito
transmissdo e prevencdo, 0 que demonstra a necessidade da realizacdo desse estudo, assim

como de campanhas educativas sobre a transmissao e prevencdo da infec¢do por CMV.
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5.5 Niveis séricos de 1gG e IgM anti-CMV

Com o intuito de verificar possiveis fatores associados aos niveis séricos de 1gG e IgM
observadas em pacientes com sororreatividade para o CMV, os valores de densidade 6ptica
foram analisados de acordo com algumas caracteristicas dos individuos estudados, como tipo
de doenga hematoldgica, género e idade. Verificou-se que pacientes hemofilicos
apresentaram niveis séricos de anticorpos IgG (média de D.O. = 1.842) mais elevados
quando comparados com 0s outros grupos de pacientes (Figura 8A). Contudo, essa associacao
ndo foi estatisticamente significativa (p = 0.495).
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Figura 8. Niveis de anticorpos IgG (A) e IgM (B) de acordo com as doeng¢as hematoldgicas.

Em relacdo aos niveis de IgM, devido a positividade ter sido menor (17 pacientes), a
analise sérica foi realizada comparando-se apenas os dois principais grupos: leucemia e
anemia, ambos possuindo sete pacientes (Figura 8B). Observou-se que 0s pacientes com
anemias de diferentes etiologias apresentaram niveis mais elevados de IgM (média de D.O. =
0.763). Porém, ndo foi observada significancia estatistica na associacdo entre a positividade

para anticorpos IgM e o tipo de doenca hematoldgica (p = 0.901).
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Avaliaram-se também o0s niveis séricos de acordo com o género. Os resultados estéo

demonstrados abaixo (Figura 9).
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Figura 9. Niveis de anticorpos IgG (A) e IgM (B) de acordo com o género.

As médias de densidade Optica obtidas para 1gG, entre 0s sexos, ndo apresentaram
diferencas estatisticamente significativas (p = 0.399) (Figura 9A). As médias de D.O. para
IgM também ndo foram significativas (p = 0.423) (Figura 9B).

Em relacdo aos niveis séricos de 1gG de acordo com a idade (Figura 10), os pacientes
de 1 a 10 anos de idade, assim como 0s que possuiam 11 a 19 anos, apresentaram menores
niveis de 1gG (média de D.O. = 1.494 e 1.562, respectivamente), com os individuos de 20 a

29 anos de idade apresentando os maiores niveis (méedia de D.O. = 1.774).
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Figura 10. Niveis séricos de anticorpos IgG de acordo com a idade. * p<0,05.
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Verifica-se que os niveis de anticorpos IgG aumentaram com a idade, observando-se
significancia estatistica entre os valores os niveis séricos de IgG entre os grupos 1-10 e 20-
29 anos de idade (p = 0.02).

Os pacientes com faixa etaria entre 1 a 10 anos de idade apresentaram a menor
soropositividade para a infeccdo por CMV, uma vez que dos 87 individuos pertencentes a esse
grupo, detectou-se anticorpos 1gG em 71 deles (81,6%).

A partir dos 11 anos de idade, verificou-se que a prevaléncia para a infeccdo aumentou
gradativamente: 11-19 anos (92,5%), 20-29 anos (95,5%), 30-39 anos (97%) e 50-59 anos
(96%). Os pacientes com idade superior a 59 anos apresentaram 100% de positividade para a

infeccao.

5.6 Avidez de anticorpos I1gG anti-CMV

Ao se analisar os valores de absorbéncia resultantes do teste de avidez de 1gG, foi
verificado que a infec¢do ativa observada no individuos positivos para IgM era resultado de
reativacdo de infeccdo prévia, visto que todos individuos apresentaram indice de avidez
superior a 60%, 0 que caracteriza alta avidez. Logo, a positividade para IgM anti-CMV

observada nestes pacientes ndo s@o decorrentes de primo-infeccéo (Figura 11).
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Figura 11: Valores do indice de avidez dos niveis de 1gG anti-CMV de pacientes
positivos para IgM anti-CMV. Baixa avidez representada por valores <45% e alta

avidez representada por valores >65%.
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6. DISCUSSAO

Diferentes estudos tém demonstrado elevada prevaléncia para a infeccdo por CMV na
populacdo mundial, cujas taxas variam entre 80% a 100%, dependendo do nivel
socioecondmico da populagdo estudada® "®. Apesar da ampla distribuicdo mundial do CMV,
no Brasil, a vigilancia epidemiolégica da infeccdo causada por este virus é negligenciada,
sendo raros os estudos que fornecam dados epidemioldgicos, tais como prevaléncia,
incidéncia e fatores de suscetibilidade associados a infec¢do, principalmente no que tange a

regido norte do pais.

Entre os pacientes com doencas hematoldgicas analisados nesse estudo, a prevaléncia
para a infeccdo por CMV foi de 91,3%. Diferentes estudos realizados em pacientes com
doencas hematoldgicas demonstraram taxas de prevaléncia semelhante a que foi observada
neste estudo. No Ird, pacientes com talassemia (N=96) apresentaram prevaléncia de 94,1%
para a infeccdo por CMV'®. Na China, verificou-se uma soroprevaléncia de 86,42% em
pacientes com pUrpura trombocitopénica idiopética (PT1)'%. Na Fundacio de Hemoterapia e
Hematologia do estado da Bahia (HEMOBA), a soroprevaléncia da infeccdo por CMV em
pacientes portadores de doencas hematoldgicas foi de 89,4%”. E importante destacar que a
prevaléncia encontrada no presente estudo demonstra uma ampla circulacdo do CMV na
populacdo de doentes hematologicos da nossa regido.

Quanto as doencas hematologicas mais frequentes, observou-se que a leucemia (n =
144) foi a doenca mais comum entre 0s pacientes analisados em nosso estudo, seguida da
anemia de diferentes etiologias (n = 73), linfoma (n = 24), purpura trombocitopénica (n = 23),
anemia falciforme (n = 17) e hemofilia (n = 9). No estudo realizado por Matos, Meyer e Lima
(2011), na Bahia, a doenca hematologica mais frequente entre os pacientes analisados foi a
anemia falciforme (n = 164), que representou 34,9% da populacdo estudada. Na literatura, séo
raros os estudos que avaliam a infeccdo por CMV em pacientes com doencas hematologicas
de diferentes etiologias, uma vez que a maioria dos estudos disponiveis investiga a infec¢éo
somente em um grupo restrito de pacientes, tais como pacientes com leucemia, pacientes com
talassemia, etc. Em decorréncia disso, a comparacdo das doencas hematoldgicas mais
frequentes observadas neste estudo com outras regiGes foi limitada pela auséncia de dados
disponiveis.

No que se refere a prevaléncia de acordo com as doencgas hematoldgicas, observou-se
frequéncia de 100% para a infeccdo por CMV entre os pacientes com hemofilia (n = 9),

hemoglobinopatias (n = 2), mieloma multiplo (n = 3) e sindrome mielodisplasica (n = 2).
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Contudo, todos esses grupos possuiam pequeno numero amostral. Comparando-se esses
resultados com a literatura, em relacdo aos pacientes com hemofilia, hd um estudo realizado
em Sanandaj, uma cidade do Ird, onde se observou prevaléncia para a infecgdo por CMV entre
os pacientes hemofilicos de 79,5%"%. Dentre os pacientes que recebiam doses de fatores de
coagulacdo constantemente, 89,5% apresentaram soropositividade para a infecgdo. Os autores
desse estudo sugeriram que pacientes que recebem transfusdo e hemoderivados devem ser
avaliados periodicamente para deteccdo de possiveis infeccBes virais, principalmente a
causada pelo CMV.

Em pacientes hemofilicos infectados com HIV-1, ja foi evidenciado soroprevaléncias
para a infeccdo por CMV superiores a 50%". E nestes pacientes, a soropositividade para a
infeccdo por CMV foi associada a uma taxa de progressdo significantemente mais rapida no
surgimento da AIDS e evolucdo para o 6bito*. Em um estudo realizado no Brasil, dentre os
86 pacientes com hemofilia analisados houve positividade para infec¢des virais em 34% dos

pacientes'“°

. A prevaléncia para a infeccdo por CMV foi de apenas 8,13%, diferente do que
foi observado em nosso estudo, cuja prevaléncia para a infeccdo foi de 100% entre os
pacientes com hemofilia. Contudo, 0 nimero amostral de pacientes hemofilicos avaliados no
presente estudo foi bem menor (n = 9) em comparacao ao estudo citado anteriormente. Outro
trabalho relatou que dentre 22 pacientes hemofilicos, 14 (64%) deles apresentaram
positividade para a infeccéo por CMV**°,

Em pacientes com hemoglobinopatias, ha um estudo que verificou a taxa de reativacao
por CMV em pacientes que foram submetidos a transplante de células tronco hematopoiéticas
e receberam Alentuzumabe (farmaco antineoplasico), relatando que dos 13 pacientes CMV+,
84,6% desenvolveram reativacdo por CMV pré-intervencdo e o restante, apds a intervencédo
com o farmaco. Os autores observaram que a viremia nesses pacientes foi elevada e que a
reativacdo do CMV ocorreu precocemente no curso do transplante™*.

Elevada prevaléncia para a infeccdo também foi observada entre os pacientes com
anemias de diferentes etiologias (93,3%), doencas plaquetarias (94,9%), linfoma (91,7%) e
leucemia (91%). A menor frequéncia de positividade para a infeccdo foi observada entre 0s
pacientes com talassemia (66,7%), cujo n amostral foi apenas de 3 pacientes, representando
0,9% da populacdo estudada. Outros estudos tém demonstrado a associacdo da infeccdo por
CMV com a leucemia no que diz respeito ao curso clinico da doenca. Um desses estudos
relatou uma prevaléncia crescente de pneumonite por CMV em leucémicos, levando a uma
taxa de mortalidade de 57%"".

Em relacdo a infeccdo por CMV e doencas plaquetéarias, ha principalmente relatos de

caso evidenciando essa associacdo. O relato mais recente foi publicado em 2018 por Jin e
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colaboradores'®. Eles verificaram que dentre 1.065 criancas com trombocitopenia, 2.7% dos
casos tinham como causa a infecgdo por CMV. Os autores do estudo alertaram que o CMV
pode levar a trombocitopenia ou puarpura trombocitopénica em criangas saudaveis ainda no
periodo neonatal, embora isso ocorra raramente. Tais resultados evidenciam a importancia e a
necessidade da vigilancia epidemiolégica da infeccdo por CMV, principalmente em pacientes
portadores de doencas hematoldgicas.

Quanto a soroprevaléncia de acordo com o género, encontrou-se indice de positividade
de 90,5% entre os pacientes do género masculino e 92,1% entre os do género feminino. A
elevada prevaléncia da infeccdo por CMV entre as mulheres ja foi descrita anteriormente,
sendo associada principalmente a uma maior suscetibilidade a transmissdo sexual do CMV
em comparagdo aos homens ou devido estas passarem grande parte do tempo cuidando de
criancas (trabalhando em creches ou em casa), conforme evidenciado por alguns estudos® *°.

Observou-se alta soropositividade para a infecgdo por CMV nos individuos que se
autodeclararam pardos (92,3%) e negros (91,3%), e um indice levemente menor de
positividade entre os individuos brancos (89,9%). Diferentemente dos resultados aqui
apresentados, uma revisdo realizada por Cannon, Schmid e Hyde (2010) verificou que em 21
estudos disponiveis na literatura, a positividade para a infeccdo por CMV foi até 30% mais
elevada em grupos de pessoas néo brancas, quando se comparou com pessoas de cor branca®.
Fatores como baixo status socioeconémico, costumes ou condigdes culturais relacionados a
atividade sexual, praticas no cuidado de criancas e amamentacdo foram os principais fatores
indicados por estes estudos, que explicaria a prevaléncia mais elevada em pessoas nao
brancas®. Sabe-se que individuos desfavorecidos economicamente apresentam elevado risco
de serem soropositivos para o0 CMV, devido a condi¢des sanitarias inadequadas ou maior
tempo de exposicdo a criancas pequenas, em decorréncia de pertencerem a familias com
maior nimero de individuos®. No presente estudo, pacientes que se autodeclararam negros ou
morenos foram os menos frequentes (23 e 4 pacientes, respectivamente), observando-se,
assim, diferenca no tamanho amostral, que € muito menor quando se compara aos grupos de
pardos e brancos. Porém, em ambos 0s grupos pode-se observar elevada prevaléncia para a
infeccdo por CMV.

Quase metade dos pacientes (43,7%) declarou ndo utilizar preservativo durante a
relacdo sexual, 0 que é preocupante, uma vez que o preservativo protege contra uma série de
infeccdes sexualmente transmissiveis, incluindo o CMV. A transmissdo sexual do CMV pode
ser facilitada pela persisténcia viral no trato genital feminino, representando uma importante
forma de infeccdo em adultos e adolescentes sexualmente ativos*?. Sabe-se que em paises

industrializados a infeccdo por CMV pode ocorrer principalmente em dois momentos: durante
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0s 2 ou 3 primeiros anos de vida ou entre a adolescéncia e a idade adulta (16 a 30 anos de

idade), como resultado de contato sexual®

. Observou-se em nosso estudo que 0S grupos
etarios com maior prevaléncia para a infeccdo foram: maiores de 50 anos (100%), 30 a 39
anos (97%), 50 a 59 anos (96%) e 20 a 29 anos (95%).

Com relacdo a positividade para a presenca de imunoglobulinas do tipo IgM, sabe-se
que a presenca desses anticorpos pode indicar infecgdo recente (podendo persistir por meses
ou até anos apoés a infeccdo primaria), reativacdo de uma infeccdo passada ou ainda reinfeccéo
por uma cepa de CMV diferente™®® 2212 Em um estudo realizado por Matos, Meyer e Lima
(2011), investigou-se a prevaléncia da infeccdo por CMV em um maior nimero de pacientes
com doencas hematoldgicas (N = 470), observando-se que somente 4 pacientes (0,9%)
apresentaram positividade para anticorpos IgM contra 0 CMV. Contudo, dos 4 pacientes com
reatividade para IgM, somente um apresentou infeccao recente por CMV, em decorréncia de
ndo ter sido detectado IgG anti-CMV neste paciente, diferentemente do presente estudo em
que todos os pacientes que apresentaram soropositividade para IgM anti-CMV também
foram soropositivos para IgG anti-CMV.

As taxas de positividade para IgM anti-CMV variam de acordo as populacdes e as
regibes estudadas. Por exemplo, ja foi evidenciado taxas de soropositividade de 2,8% em
mulheres em idade reprodutiva dos Estados Unidos'**, 5,9% em mulheres gestantes da
Irlanda™*®, 2,3% em doadores de sangue do Sul do Brasil**® e 1,9% em pacientes submetidos &
hemodialise na Croacia’. No presente estudo a taxa de positividade foi de 5,3%,
relativamente maior em comparacdo com outras populacdes o que sugere que as doencas
hematoldgicas podem ser um fator preponderante na reativacdo do CMV.

Semelhante ao nosso estudo, Moghimi et al.(2015) observaram uma taxa de 5,2% de
positividade para anticorpos IgM anti-CMV em pacientes talassémicos (N = 96). Contudo, em
nosso estudo, a taxa de 5,3% de positividade para IgM foi verificada para o n amostral total
que incluia diversas doencas hematologicas (n=323), no qual, somente trés pacientes
talassémicos faziam parte, ndo sendo observado a presenca de IgM anti-CMV em nenhum
deles. Outro diferencial do presente estudo em relacdo ao estudo de Moghimi, esta no fato de
termos analisado dados sociodemogréaficos e socioecondémicos dos pacientes, e ndo apenas
verificado a prevaléncia para a infeccdo por CMV, como ocorreu no estudo citado. Assim 0s
dados aqui apresentados contribuem mais significativamente para vigilancia epidemiolégica
da infec¢do por CMV na populacdo estudada.

Dollard et al. (2011)*** relataram que nos casos onde hé positividade para anticorpos
IgG e IgM, altos titulos de IgM podem ser um forte preditor de baixa avidez de IgG,

sugerindo assim, uma infecgdo priméaria ao inves de uma reativacdo ou reinfecgdo. Contudo, o
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teste de avidez de 19G realizado nos 17 pacientes soropositivos para IgM anti-CMV
demonstrou que os niveis séricos de IgM observados se tratavam de reativacdo de infecgdes
passadas. Este fato poderia suscitar a seguinte questdo: ’Os pacientes portadores de doencas
hematoldgicas seriam mais suscetiveis a reativacdo da infeccdo por CMV em comparacgdo a
outras populagdes?”” Um estudo longitudinal com n amostral maior seria necessario para
responder essa pergunta.

Fatores de risco e a mortalidade associada a reativacdo por CMV em pacientes
transplantados ja foram evidenciados anteriormente, sendo verificada uma elevada reativagéo
da infeccdo por CMV ap6s o transplante (12,3%), associando-se esse evento com alta
mortalidade entre estes pacientes’®. Ja foi observado que a reativacdo do CMV causou
manifestacdes gastrointestinais e pulmonares em 50% dos pacientes com doencas
reumatolégicas analisados*®*. No presente estudo, ndo foram coletados dados referentes as
manifestacdes clinicas dos pacientes para fazer este tipo de associacao.

Em relacdo a pacientes com mieloma mdaltiplo, Hasegawa et al. (2016) relataram
reativacdo do CMV em 20% dos pacientes, com 11% deles tendo sido tratados com terapia
antiviral devido ao risco de doenca devido & infeccdo por CMV**’. Em nosso estudo, dentre 0s
trés pacientes com mieloma mdaltiplo, nenhum deles apresentou positividade para IgM,
somente para anticorpos IgG, indicando uma infec¢do passada. Esses pacientes pertenciam ao
género feminino, com média de idade de 65 anos.

Ao se estratificar a sororreatividade para IgM anti-CMV, verificou-se positividade em
7 dos 144 (4,86%) pacientes leucémicos. Um estudo publicado em 2011 relatou que a taxa de
reativacdo para 0 CMV, entre os pacientes com LLA que estavam recebendo quimioterapia,
foi de 11,33% (23 de 203 pacientes). Observou-se leucopenia e trombocitopenia em mais da
metade destes pacientes™?®. No Iraque, detectou-se presenca de anticorpos IgM contra 0 CMV

em 12% dos pacientes leucémicos™!

. Ambos os estudos concluiram que 0 CMV € uma das
infeccdes virais mais prevalentes em pacientes leucémicos.

Anticorpos IgM contra 0 CMV podem perdurar por muitos meses em individuos
imunodeprimidos'?*, fato que poderia estar ocorrendo nos pacientes analisados neste estudo,
que provavelmente possuiam certa imunodepressdo em decorréncia de serem portadores de
doencas hematoldgicas. Observamos que o paciente com anemia aplastica apresentava
elevados niveis de IgM, superiores aos de 1gG, por exemplo.

Especula-se que a infeccdo por CMV desempenha um papel na progressdo de diversas
doencas hematoldgicas, porém, ainda ha escassez de estudos que fornecem dados sobre a
associacdo entre 0 CMV e a anemia aplastica. Um estudo que investigou os gendtipos do

CMV em pacientes com anemia aplastica demonstrou que distintas cepas de CMV podem ser
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associadas com diferentes manifestacfes clinicas nesses pacientes, com 0s genotipos
CMVgB-Ill e CMVgB-1V sendo mais comumente associados com persistente neutropenia,
aumentando a mortalidade entre pacientes com anemia aplastica'*®. Infelizmente por questées
técnicas e financeiras ndo foi possivel verificar os gendtipos de CMV circulantes na
populacdo estudada. Contudo, a genotipagem serd realizada posteriormente.

No presente estudo também se analisou os niveis séricos de 1gG e IgM anti-CMV com
relagdo as principais desordens hematoldgicas, género e idade dos pacientes entrevistados. Na
literatura, séo raros os estudos disponiveis que verificam a associagdo entre 0s niveis séricos
de anticorpos contra 0 CMV em pacientes com doencgas hematoldgicas, sendo a maioria dos
estudos relacionados ao HIV. Um desses estudos investigou a relacéo entre elevados niveis de
anticorpos IgG anti-CMV e a progressao da doenga por HIV em pacientes de Uganda, na
Africa. Os autores do estudo relataram associagio entre elevados niveis de IgG e a progressio
da doenca, sugerindo que o CMV pode ocasionar uma ativacdo imune persistente nesses
pacientes durante o uso da terapia antirretroviral'?>.

Em nosso estudo, no que se refere aos niveis séricos de IgG e IgM anti-CMV de
acordo com o género dos pacientes, observou-se que as mulheres apresentaram niveis mais
elevados de 1gG, quando comparadas aos homens. Em contraste, 0s niveis sericos de IgM
foram mais elevados entre o0s pacientes do sexo masculino.

Quanto aos niveis séricos de IgG de acordo com a idade, observou-se que 0s pacientes
com idades entre 1 e 10 anos apresentaram 0s menores niveis séricos. Os individuos de 20 a
29 anos de idade apresentaram os maiores niveis sericos de 1gG. Um estudo realizado nos
Estados Unidos com 6.067 mulheres com idade entre 12 a 49 anos, demonstrou que 0s niveis
séricos de anticorpos 1gG e IgM anti-CMV aumentaram gradativamente de acordo com a
idade®*. Em outro estudo publicado no mesmo ano (2011), realizado com 3.304 individuos de
Portugal, também foi evidenciado que a soropositividade para a infeccdo por CMV aumentou
de acordo com a idade?®. Corroborando esses dados, Diaz e colaboradores (2014) mostraram
que o aumento da idade foi um fator de risco para a incidéncia da doenca por CMV*3*.

Levando isso em consideracdo, podemos sugerir que um importante fator para o
aumento da positividade concomitantemente ao aumento da idade se deve a transmissao
sexual do CMV, uma vez que nosso estudo verificou que 43,7% dos pacientes analisados
declarou ndo utilizar preservativo durante a relacdo sexual. Ha varios relatos que indicam as
relagdes sexuais como uma importante rota de transmissdo da infeccdo por CMV*27 128,

Sabendo-se que em Manaus um numero consideravel de pacientes com doencas
hematoldgicas sdo atendidos na FHEMOAM, este estudo possui importancia epidemioldgica,

pois os dados aqui disponibilizados contribuem com a vigilancia epidemiolégica da infecgdo
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por CMV no grupo populacional estudado, assim como em nossa regido. Estes dados poderéo
ser utilizados em estudos futuros sobre esse virus, uma vez que apesar dos varios relatos da
associacdo do citomegalovirus com doengas hematoldgicas, pouco se sabe sobre a
epidemiologia e imunopatogenia da infeccdo por esse virus. O presente trabalho também
fornece dados importantes no que se refere a uma melhor compreenséo sobre o perfil
sociodemografico dos infectados em nossa regido, possibilitando avaliar de que forma tais
fatores podem contribuir para a suscetibilidade a infeccdo por CMV.

Como limitacdo, este estudo ndo coletou informacgdes clinicas dos pacientes para
verificar possiveis associagdes entre a infeccdo por CMV e o progndstico desses pacientes.
Outra limitagcdo foi a ndo realizacdo da genotipagem do CMV, visto que isso possibilitaria
caracterizar as cepas que circulam entre os pacientes com doen¢as hematoldgicas em nossa
regido, além de permitir correlacionar os diferentes genétipos do CMV com o quadro clinico
dos pacientes.

Em resumo, os dados gerados por este estudo contribuem de forma pioneira com
vigilancia epidemioldgica da infeccdo por CMV na populacdo de pacientes portadores de
doencas hematologicas ao caracterizar sorologicamente estes pacientes quanto a infecgdo por
CMV e apresentar o perfil sociodemografico desta populacdo e o0s possiveis fatores
associados a suscetibilidade a infeccdo. Além da importancia para a saude publica, estes
dados podem servir de base para estudos prospectivos mais abrangentes de carater
longitudinal e com nimero amostral maior, que possibilitem uma melhor caracterizacdo do
perfil da infeccdo por esse virus na populacdo de pacientes com doengas hematoldgicas

residentes da area metropolitana de Manaus.
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7. CONCLUSOES

Considerando os objetivos propostos neste estudo bem como as metodologias
empregadas para a caracterizacdo sorologica da infeccdo por CMV, em pacientes com
doencas hematoldégicas do HEMOAM, concluimos que:

1. A infeccdo por CMV é altamente prevalente na populacao estudada (pacientes com doencas
hematoldgicas), com os resultados demonstrando uma soroprevaléncia de 91,3% entre 0s
individuos analisados.

2. As leucemias e anemias sdo os distarbios hematoldgicos mais frequentes entre os pacientes
atendidos na fundacdo HEMOAM, com 77,7% dos pacientes com leucemia e 56,6% dos
pacientes com algum tipo de anemia necessitando de constantes transfusbes, o que pode
aumentar a suscetibilidade desses pacientes a infeccdes virais como a causada pelo
citomegalovirus;

3. O baixo poder aquisitivo e nivel educacional apresentado pelos pacientes podem estar
relacionados a elevada frequéncia de pacientes que ndo possui conhecimento sobre o CMV
(94%) e que ndo utiliza preservativo durante a relacao sexual (43,7%);

4. Os resultados sugerem que o grau de instrucdo, ocupacdo e comportamento sexual podem
estar relacionados a uma maior suscetibilidade a infecgdo por CMV;

5. A hemofilia pode estar associada a niveis séricos mais elevados de 1gG anti-CMV;
6. A anemia pode estar associada ao aumento de niveis séricos de IgM anti-CMV;

7. Os niveis séricos de 1gG sdo mais elevados em jovens adultos (20 a 29 anos), na populacao

estudada.

8. Os niveis séricos de IgM observados neste estudo sdo resultantes de ativacdes de infec¢bes

passadas.
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9. ANEXOS

Anexo |

TERMO DE ASSENTIMENTO

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa “Caracterizacéo sorolégica e molecular da
infeccéo por Citomegalovirus (CMV) em pacientes portadores de doengas hematolégicas atendidos na
Fundagdo—- HEMOAM”

Primeiramente gostaria de esclarecer que seus pais ja permitiram que vocé participe do nosso estudo.

EXPLICACAO BREVE SOBRE O PROJETO

As criancas que irdo participar dessa pesquisa tém de 2 a 17 anos de idade. Vocé ndo precisa
participar da pesquisa se ndo quiser, é um direito seu, ndo tera nenhum problema se desistir.

Se vocé quiser participar, sera colhida uma amostra de sangue da veia do braco (mais ou menos uma
colher de cha) com seringa e agulha. O objetivo deste estudo é fornecer o diagndstico da infeccdo por
Citomegalovirus, bem como as suas caracteristicas clinicas e sociais, melhorando o acompanhamento
médico aos que a possui, e proporcionando uma melhor qualidade de vida aos mesmos.

Durante a coleta de sangue vocé podera sentir leve dor ou apresentar pequenas manchas roxas no local
da picada apds a coleta. Para amenizar estes possiveis desconfortos a coleta de sangue sera realizada
por pessoal bastante treinado.

As amostras de sangue serdo utilizadas para a realizacdo de um exame para diagnosticar a infeccdo
pelo Citomegalovirus (CMV) e vocé terd acesso total aos resultados, sendo estes enviados para o seu
endereco pelos correios. Se o resultado for positivo, talvez seja necessario uma nova coleta de sangue
para confirmar o resultado.

O sangue sera coletado através da utilizacdo de materiais novos, estéreis e descartaveis, por pessoal
habilitado e especializado. As amostras para analise molecular serdo retiradas das mesmas amostras
coletadas para o diagndstico, sem a necessidade de coletas extras. O resultado do exame sera
informado aos seus pais tdo logo esteja disponivel.

Todavia, ha coisas boas que podem acontecer se vocé participar da pesquisa. Caso permita a coleta e
sua participacao, um grande beneficio é a contribuicdo para o conhecimento cientifico sobre a infeccdo
por CMV em nossa regido. Vocé podera se beneficiar do diagndstico, do aconselhamento e orientacéo
sobre a infeccdo, mesmo ndo sendo positivo.

Ninguém sabera que vocé esta participando da pesquisa, ndo falaremos a outras pessoas, nem daremos
a estranhos as informagGes que vocé nos der.

Os resultados da pesquisa serdo publicados e também fornecidos as autoridades de salde da sua cidade
e seu estado, mas sem identificar as criangas que participaram da pesquisa.

Polegar Rubricas
Direito ou

Rubrica
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Se vocé ou seus pais tiverem alguma duvida é s6 nos procurar pelos seguintes telefones:

Dr. Gemilson Soares Pontes - Coordenador do projeto - Laboratério de Virologia e Imunologia do
INPA - Contato: (92) 3643-3288 — (92) 98256-7382

Caso vocé ndo tenha entendido alguma parte deste documento/explicagdo, pergunte ao investigador
antes de assinar.

Eu aceito participar da
pesquisa “Caracterizacdo soroldgica e molecular da infeccio por Citomegalovirus em pacientes com
doencas hematologicas atendidos na Fundacéo Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas —
HEMOAM?. Entendi as coisas ruins e as coisas boas que podem acontecer. Entendi que posso dizer
“sim” e participar, mas que, a qualquer momento, posso dizer “ndo” e desistir que ninguém vai ficar
furioso. Os pesquisadores tiraram minhas dividas e conversaram com 0S meus responsaveis.

Li este termo de assentimento e concordo em participar da pesquisa Assinei duas vias, uma que vai
ficar comigo e outra que sera guardada pelo pesquisador.

Local, Data (dia/més/ano)

Assinatura do menor

Assinatura do pesquisador(a)

Impressdo Datiloscopica:

Nome do Coordenador da pesquisa: Gemilson Soares Pontes

Assinatura do Coordenador da pesquisa:
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Anexo |1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

TITULO DA PESQUISA: Caracterizagéo soroldgica e molecular da infecgio por Citomegalovirus em
pacientes portadores de doengas hematoldgicas atendidos na Fundagdo HEMOAM.

Convidamos o (a) Sr (a) para participar desta pesquisa sob a responsabilidade do pesquisador Dr.Gemilson
Soares Pontes. Abaixo seguem os dados para sua informagdo referentes ao estudo que o Sr (a) esta sendo
convidado para participar de forma voluntéria .

Objetivo:Estimar a prevaléncia e caracterizar genotipicamente a infeccdo por CMV em pacientes com doencas
hematoldgicas atendidos no HEMOAM.

Justificativa: Investigar a infeccdo pelo CMV na Amazénia Ocidental, principalmente na area metropolitana de
Manaus, é de grande importancia, pois as informacGes geradas a partir deste estudo poderdo esclarecer a
epidemiologia destes virus na regido e no Brasil, além de permitir um maior esclarecimento sobre a
imunopatologia destas infecgfes. SugestBes educativas serdo implementadas a partir dos dados gerados no
estudo, tais como, orientacdo sobre higiene pessoal e cuidados com aglomeracdes, por exemplo, de modo a
minimizar a propagagao dos virus.

Metodologia: As amostras coletadas serdo devidamente transportadas ao laboratério de Virologia do INPA onde
serdo submetidas a analise sorolégica por meio de um ensaio imunoenzimatico (ELISA) para verificar a presenca
de anticorpos anti-CMV. Agenotipagem dos virus sera realizada por meio de técnicas de biologia molecular e
exames Laboratoriais de rotina serdo feitos em laboratorio de Analises Clinicas localizado na cidade nova, zona
metropolitana de Manaus.

Garantia de manutencdo do sigilo e da privacidade do participante: Asseguramos ao participante da
pesquisa confidencialidade, bem como o direito de recusar-se a responder as perguntas que ocasionem
constrangimentos de qualquer natureza. Todas as informac6es geradas pelo presente estudo serdo conduzidas no
mais absoluto sigilo e os pacientes terdo acessoaos dados gerados pelo estudo sempre que desejarem.
Desconfortos, riscos: Os riscos referentes a esse estudo sdo considerados minimos uma vez que serdo coletadas
amostras sanguineas por profissionais altamente treinados.

Forma de acompanhamento, assisténcia e garantia de indenizacdo: No caso de haver algum incidente em
decorréncia do processo de coleta das amostras sanguineas, o pesquisador responsavel garante assisténcia
médica e indenizacdo adequada, caso seja necessario.

Beneficios: Se vocé aceitar participar deste estudo, estara contribuindo para uma melhor compreensdo sobre a
epidemiologia soroldgica e molecular do CMV na Amazobnia ocidental, assim como permitira um maior
esclarecimento sobre a patogenia decorrente da infec¢do por estes virus, o que pode auxiliar em uma melhor
compreensdo da evolucdo, assim como no tratamento, de muitas patologias a curto e a longo prazo. Tais
informacdes serdo de grande importancia para vigilancia epidemiol6gica do CMV e, consequentemente, para o
combate & infeccdo por estes virus.

Garantia de plena liberdade ao participante da pesquisa: Sua participacdo € voluntaria e se dara por meio da
assinatura deste termo onde sua participacdo serd oficializada e confirmada. Se depois de consentir em sua
participacdo o Sr (a) desistir de continuar participando, tem o direito e a liberdade de retirar seu consentimento
em qualquer fase da pesquisa, seja antes ou depois da coleta dos dados, independente do motivo e sem nenhum
prejuizo a sua pessoa.

O (a) Sr (a) ndo ter&d nenhuma despesa e também ndo receberd nenhuma remuneracéo. Os resultados da pesquisa
serdo analisados e publicados, mas sua identidade ndo sera divulgada, sendo guardada em sigilo. Para qualquer
outra informacdo, o (a) Sr (a) podera entrar em contato com o pesquisador Gemilson Soares Pontes sempre que
desejar no endereco Av.André Aradjo,— aleixo -1, 69077-000 Manaus - AM, pelo telefone (92) 3643-3288.

Consentimento Pds—Informacéo

Eu, , discuti com o pesquisador sobre a
minha decisdo em participar nesse estudo e acredito ter sido suficientemente esclarecido a respeito das
informacdes sobre o estudo acima citado que li ou que foram lidas para mim. Ficaram claros para mim quais sdo
0s propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacdo é isenta de
despesas e que tenho garantia de acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente
em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, sem penalidades ou
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prejuizos e sem a perda de atendimento nesta Instituicdo ou de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido. Eu
receberei uma copia desse Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e a outra ficara com o
pesquisador responsavel por essa pesquisa. Além disso, estou ciente de que eu (ou meu representante legal) e o
pesquisador responsavel deveremos rubricar todas as folhas desse TCLE e assinar na ultima folha.

Data: / /

Nome do participante da Pesquisa

Assinatura do participante

Impresséo do dedo polegar.

Nome do representante legal ) )
Caso néo saiba assinar

Assinatura do representante legal

Nome do Pesquisador Responsavel

Assinatura do Pesquisador Responsavel

Telefone do participante:
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ANEXO Il - INQUERITO EPIDEMIOLOGICO

TITULO DA PESQUISA: Caracterizacdo soroldégica e molecular da infeccdo por

Citomegalovirus em pacientes portadores de doengas hematoldgicas atendidos na

Fundacdo HEMOAM.

Este inquérito tem por objetivo diagnosticar e caracterizar em termos moleculares,
imunolégicos, bioquimicos e hematolédgicos as infecgdes por CMV em populagdo portadora
de doenca hematoldgica residente na zona metropolitana de Manaus.

NO
1. Género: () Masculino () Feminino

2. Idade:

3. Grupo étnico: () Negro ()Branco ()Pardo () Indigena () Outro:

4. Estado civil: () Solteiro (@) () Casado (@) () Unido Estavel

5. Renda familiar: () até um salario minimo () 2 a 5 salarios minimos () 6 a 9 salarios minimos
() acima de 10 salarios minimos.

6. Grau de Instrucdo: () Alfabetizado (a) () 1° Grau completo () 2° Completo
() Nivel Superior Outros:
7. Ocupacdo:

8. Orientacdo Sexual: () Heterossexual () homossexual () bissexual
9. Parceiro fixo () Multiplos parceiros () () Néo declarar

10. Faz uso de preservativo? () Ndo () Sim () Nem sempre

11. Faz ou ja fez 0 uso de drogas injetaveis? Ndo () Sim ()

12. Foi diagnosticado com alguma doenga sexualmente transmissivel nos Ultimos 6 meses?

()Ndo ()sim (Qual? )
13. Foi submetido a algum processo de transfusdo de sangue no ultimo ano?
()Nao ()sim (Qual componente? Quantas vezes: )

14. Tem filhos? ( ) Ndo ( )Sim Quantos?
15. Algum aborto? ( ) Ndo ( ) Sim Quantos?

16. Algum filho com deficiéncia? ( ) Ndo ( ) Sim Qual?

17. Possui Tatuagem e/ ou piercing() Néo () Sim

18. Tem a algum conhecimento sobre a infeccdo por CMV? () nenhum ( ) pouco ( ) bastante
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R St

Elaborado pela Instituigho
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: Caracterizaglio soroldgica o molecular da infecgdo por Citomegalovirus (CMV) em

pacientes com doengas hematologicas atendidos na Fundaglo Hospitalar de
Hematologia & Hemoterapia do Amazonas ; HEMOAM

Pesquisador: Gemilson Soares Pontes

Area Tematica:

Vorsdo: 1

CAAE: 64029317.0,3001.0009

Instituigio Proponente: Instiuto Nacional de Pesqusas da Amazdnia - INPAMCT/PR
Patrocinador Principal: MINISTERIO DA CIENCIA. TECNOLOGIA E INOVACAO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1994 410

Apresontagio do Projeto:

O Citomegalovirus (CMV) é um virus de DNA de fita dupla, pertencente & familia Herpesvindae, que
estabelece persisténcia no hospedelro humano ¢ apresenta ampia distribuicdo geografica com prevalncias
que chegam a 90% em palses em desenvolvimenta. Em individuos imunodeprimidos, estes virus sio as
principals causas de mononucleose acompanhada de visceromegalias e alleragdes hematoldgicas,
enquanto que, em Individuos imunocompetentes 3 maloria das infecgbes é assintomatica. Ha relatos de
possivels assoclactes destas infecgbes com doengas hematologicas. Contudo, estudos sobre
epldemiologia, manifestagdes clinicas e perfil imunoidgico da infeccdo por esses virus s30 @5Cassos, 0 que
prejudica o diagndstico diferencial e o estabelecimento de medidas de controle das infecgdes, Este estudo
tem como objetivo principal determinar a prevaléncia sorologica e genotipica das infecgbes por CMV em
pacientes com doengas hamatoldgicas atendidos na fundagio HEMOAM. Aproximadamente 400 amosiras
orlundas de residentes da area metropolitana de Manaus serfio estudadas por meio de eansaios
imuncenzimaticos @ métodos moleculares para determinar a prevaléncia das Infecgdes e os gendtipos
circulantes am nossa regiio. Todos os individuos ser§o submetidos a um inquérito epidemioiogico que,
entre outras varidveis, avaliard as caracteristicas socias demograficas dos individuos participantes assim
coma os comportamentos de risco associados as infecgbes. Com

Enderego: Av. Constanting Nery 4397 B1D Dir Ens Pesg

Bairro:  Chapada CEP: §9.050-.002
UF: AM Municiplo: MANAUS
Telefone: (92)3655-0114 Fax: (92)3655.0112 E-mail:  cep@nemoam. am gov br
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FUNDAGAO DE
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este estudo, espera-se determinar a soro prevaldncia da infecgo por CMV e 08 gendtipos circulantes na
reglio estudada, além de gerar malores informagdes sobre o perfil clinico cas infecgdes. principaimeante no
que tange ao desenvolvimento de disturbios hematolégicos

Objetivo da Pesquisa:

Estimar & provaléncia e caracterizar genotipicaments a infecgdo por CMV em pacientes com doencas
hematolégicas atendidos no HEMOAM.

Avallagho dos Riscos o Beneficlos:

Riscos

Os riscos para os participantes da pesquisa sio considerados minimos, uma vez que 08 mesmos sordo
ammuwbmﬂdmnoobhdoumonummmvmmwmmmm
A colola de sangue serd realizada por pessoa altamante treinacda e caso haja algum acidente no
procedimento, receberd os cuidados médicos adequados na fundaglo HEMOAM. onde serd feita a coleta
de sangue. Caso o paciente sinta-se constrangido a responder alguma pergunta do questionario
apidemiolégico, © mesmo poderd declinar de responder qualquer pergunta que © deixe desconfortvel
3.10 Beneficios

Estima-se que as informagdes geradas pelo presente estudo auxilie no diagnostico e na compreensdo da
evoluglo de diversas doencas hematoldgicas de pacientes infectados com CMV. Tais dados promoverso
um maior esclarecimento em relagéio a morbidade. distribuicio dos subtipos virais, patogenia @ 08 prncipais
comportamentos de risco associados & infecglo pelo CMV

Cortnusgdo do Parscar 1004 412

Comaentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Pesquisa relevante visto que pretende gerar conhecimento que auxilie no diagnostico e compreensio da
evolugdo de diversas doengas hematologicas de pacientes infectados com CMV,

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
Todos os termos obngatorios foram apresentados.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Projeto aprovado sem pendéncias.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Enderego: Av. Constantno Nary 4397 BLD Dir Ens Pesg

Bairro: Chapada CEP: 65080002
UF: AM Municipio: MANAUS
Telefone: (92)3655-0114 Fax: (92)3655-0112 Evmail: copfihemoam am.gov.be
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Assinado por:
Adriana Malheiro
(Coordenador)
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UF: AM Municiplo: MANAUS
Telefone: (92)3855.0114 Fax: (8228550112
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