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Resumo

Objetivo — Identificar a incidéncia de Citomegalovirus (CMV) em pacientes HIV (Virus da Imunodeficiéncia Adquirida) positivos, através
de levantamento de dados arquivados de pacientes que apresentaram produgao de Imunoglobulina IgG e IgM para CMV e provavel po-
sitividade para ambos. Métodos — Os resultados foram obtidos através de andlise de prontudrios de pacientes HIV positivos, atendidos
em um laboratério de andlises clinicas de Jundiai, Sdo Paulo, cujo atendimento consiste em pacientes da rede particular e do Sistema
Unico de Sadde (SUS). Os dados foram levantados num retrospecto de 46 meses, entre janeiro de 2011 e outubro de 2014 e foram ana-
lisados trés parametros principais: a média de solicitagdes de sorologia para HIV, a incidéncia para CMVM (IgM para Citomegalovirus)
e CMVG (IgG para Citomegalovirus) em pacientes HIV positivos e o percentual destes pacientes infectados tanto na rede particular
como na rede publica. Resultados — No periodo analisado, 88 pacientes foram diagnosticados com HIV confirmados através de Western
Blotting. Destes confirmou-se que 2,27% apresentaram IgM positiva para CMV. Tais pacientes foram atendidos pela rede particular de
satde. Conclusdo — Isto posto, apesar da TARV (Terapia antirretroviral), ainda ha pacientes que se infectam com o CMV. Foi possivel
avaliar que independente da rede de atendimento o paciente imunocomprometido pelo HIV necessita de atengdo especial e acompa-
nhamento minucioso para sobrevida e bem-estar.

Descritores: Infec¢des por citomegalovirus; HIV; Diagnéstico clinico do CMV

Abstract

Objective — To identify the incidence of cytomegalovirus in patients seropositive for HIV, up examinations of patients with 1gG and IgM
for CMV positivity and possible for both. Methods — Through medical records of HIV-positive patients, the data were performed after
prior approval of a clinical laboratory in Jundiai, Sao Paulo, which is to serve the public private network and public network. The data
were collected in a retrospective of 46 months between January 2011 and October 2014 and there were three data analysis: the average
requests for HIV testing, the incidence for E CMVG CMVM and the percentage of these infected patients in private institutions and the
public network. Results — Through the medical records, it was found 88 patients with HIV confirmed by Western blotting, it was confirmed
that 2.27% were infected with CMV, is have positive IgM and are treated at private. Conclusion — That said, despite the HAART (antire-
troviral therapy), there are still patients who became infected with CMV, it is possible to assess whether the service network immuno-
compromised HIV patients need special attention and careful monitoring for survival and well-being.

Descriptors: Cytomegalovirus infections; AIDS; Diagnosis of CMV

Introducao para que ndo seja reconhecido, porém possuem afinidade
O citomegalovirus (CMV) faz parte da familia Her- por tiecidos com vigiléncig imun~olégica ineficazes como
pesvirus, subfamilia 8 Herpesviridae. Segundo a classi- as gl.andulas §al|varesf. A |nfecgao por CMV pode ser ad-
ficagdo de Baltimore, faz parte da classe I'*. quirida através de fluidos corpéreos como secrecdes va-
O capsideo viral apresenta estrutura icosaédrica, com- ginais, sémen, saliva, urina, leite materno, transfusao de
posta por diferentes glicoproteinas de superficie. As gli- sangue, transplante de 6rgaos e transmissao vertical. O
coproteinas de superficie mais importantes sdo: as gli- contato interpessoal € o maior causador da propagagao
coproteinas gH, gL, gB, gC, gM e gN, possuindo grande viral entre as criangas pelo contato da saliva. Em adultos,
relevancia para os estudiosos, pois elas sdo essenciais a infeccao na maioria dos casos € adquirida pelo ato se-
para infecitividade viral™®. E possivel descrever os xual sem o uso do preservativo”. A maior preocupagao
efeitos citopaticos virais na andlise de um tecido espe- epidemioldgica € transmissao vertical de mae para feto,
cifico em que o virus costuma se instalar como, por que pode ser perinatal ou congénita®'*'*. No pés-parto a
exemplo, o aparelho gastrointestinal. Quando realizada principal transmissdo para o neonato € através do aleita-
a andlise do tecido infectado pelo CMV é possivel ob- mento materno, apesar dos riscos de adquirir o virus, a
servar um aumento do volume celular, multinucleagdes prética da amamentacao ndo é restringida, pois os bene-
e perda do padrao da cromatina, bem como no tecido ficios sao superiores a infeccao®"-'2.
da retina, podendo levar o individuo a cegueira®?5¢13, O diagnéstico para a detecgdo do CMV pode ser rea-
O citomegalovirus possui a capacidade de limitar a lizado através de sorologia para Citomegalovirus, como
acao do sistema imunoldgico, permanecendo em estado a dosagem para IgG e IgM. Outra forma de diagndstico
de laténcia, restringindo-se ao maximo a replicacao viral € a utilizagdo de amplificacdo génica em Reacdo em
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cadeia da polimerase (PCR)'*". Atualmente o diagnos-
tico mais utilizado para o diagnéstico do CMV é a soro-
logia por quimiluminescéncia com sistema automati-
zado que possui alta especificidade e boa sensibilidade,
custo acessivel e equipamento otimizavel®.

Estudos relatam que individuos quando saudaveis e
que tiveram contato com o CMV, cujo mesmo perma-
neceu em estado de laténcia e posteriormente verifica-
ram o comprometimento do sistema imune, como por
exemplo, infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Hu-
mana (HIV), estdo propensos ha um processo chamado
de reinfecgao pelo CMV, causando doengas associadas
ja anteriormente descritas, como a retinite'*'320-2!,

O HIV é um fendmeno global, dindmico e instavel
que desafia pesquisadores do mundo. No Brasil o indice
para HIV possui grande relevancia, pois segundo o bo-
letim epidemioldgico divulgado no més de setembro
de 2014 pelo Departamento de DST's, estima-se cerca
de 718 mil pessoas vivendo com HIV/AIDS (Sindrome
da Imunodeficiéncia Adquirida)*. Segundo o Ministério
da Saldde ha em média 37.446 casos de AIDS por ano
no Brasil*'22,

O virus HIV faz parte da Familia Retroviridae sendo
capaz de inserir seu material genético no DNA de células
alvos hospedeiras como nos linfécitos TCD4+, destruindo
as células de defesa do organismo humano. Com esta
resposta imune debilitada o individuo esta propenso a
se infectar por outras doencgas oportunistas, por patége-
nos distintos e ndo necessariamente virais, podendo ser
bactérias, fungos e até mesmo protozoarios'*.

Mediante a todos os fatos ja descritos a terapia antir-
retroviral (TARV) € indispensavel para manter a quali-
dade de vida deste paciente, pois sua acao inibe a re-
plicacdo viral, permitindo um patamar ideal de
linfécitos TCD4+, contudo este paciente ainda estd sus-
cetivel & doencgas oportunistas bem como o CMV, uma
vez que o nimero dos linfécitos TCD4+ possui influén-
cia no seu aparecimento®. O CMV é um virus oportu-
nista que causa ainda nos dias atuais uma das maiores
incidéncias de morbidade e mortalidade em pacientes
HIV positivo no mundo, perdendo apenas para infec-
¢bes fungicas®. A prevaléncia da doenca representa
cerca de 90% destes pacientes com a sindrome, levando
a sérias complicagdes como: retinite, alteragdes gas-
trointestinais, pneumonia, encefalite, polirradiculoneu-
rite, neuropatia periférica, colite. Estudos de necropsias
comprovam que 15 & 30% dos pacientes portadores
da (SIDA) foram & ébito por complicagdes neurolégicas
causado pelo CMV e que ndo foram diagnosticadas
anteriormente durante a vida do paciente™.

Isto posto, o presente trabalho teve como objetivo
verificar a incidéncia de CMV em pacientes HIV posi-
tivos em laudos arquivados em laboratério de Analises
Clinicas de Jundiai, SP.

Métodos
Populacdo, amostra e levantamento de dados

A pesquisa consiste na revisdo de prontudrios de todos
os pacientes HIV positivos atendidos no Laboratério de
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Analises Clinicas Anchieta, SP, instituicao na qual atende
pacientes da rede particular, conveniados médicos de
salde, inclusive pacientes indicados pela rede publica,
a partir do ano de 2011. Os dados sdo provenientes da
observagao dos prontudrios desenvolvidos desde o ano
de 2011 até outubro 2014, excluindo a utilizacdo do
Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE).

A metodologia utilizada para a detec¢do do HIV con-
siste em trés etapas: Imunoensaio Enzimdtico de Micro-
particulas (MEIA) como primeiro laudo e segundo laudo
confirmatdrio através de Imunocromatografia. A confir-
macao do laudo positivo segue a metodologia de Western
Blotting (Bio-rad) conforme especificages do fabricante,
que permite a identificacdo da presenca de proteinas de
superficie virais de cada amostra de paciente. A meto-
dologia foi realizada conforme determinado pela portaria
n® 151, de 14 de outubro de 2009 do Ministério da
Satde e Secretaria de Vigilancia em Salde.

Para deteccao do CMV, consiste em pesquisa de anti-
corpos através da técnica de Quimiluminescéncia
(CMIA). A técnica foi empregada para pesquisa de anti-
corpos do tipo IgM (CMVM) e IgG (CMVQ) anti citome-
galovirus. A técnica consiste em imunoensaio quimiolu-
minescente com particulas paramagnéticas para deteccao
semiquantitativa de anticorpos IgG e IgM anti citomega-
lovirus no soro e no plasma (EDTA, heparina) humanos
utilizando sistemas automatizados (Acess, Beckman
Coulter Ireland) conforme indicacao do fabricante.

Andlise estatistica dos dados

Os dados foram analisados estatisticamente utilizando
os testes de média (X) e desvio padrao (S), utilizando
sistema Microsoft Office, Excel (exe), Microsoft Pacote
Office e Teste Exato de Fisher.

Aspectos éticos

O trabalho trata como linha de pesquisa epidemiol6-
gica do Grupo de Pesquisa “Estudo estrutural, bioqui-
mico, fisioldgico e molecular da interagdo parasita-hos-
pedeiro”, cadastrado e vinculado ao CNPq e Uni-
versidade Paulista UNIP, que foi encaminhado para ava-
liagio pelo Comité de Ftica da Universidade Paulista —
UNIP, contudo todos os participantes estardo excluidos
do uso do Termo de Compromisso Livre Esclarecido
(TCLE) por se tratar de levantamento de prontudrios, com
resguardo de identificacdo, e objetivo apenas de pesquisa
cientifica para melhora coletiva. Este estudo foi subme-
tido e aprovado pelo comité de ética em pesquisa da
Universidade Paulista n® CAAE 14880713.4.0000.5512
(Anexo 1).

Resultados

A partir dos dados coletados de prontudrios analisa-
dos num retrospecto de 46 meses, verificou-se a positi-
vidade para CMVM em pacientes imunocomprometidos
e ainda, o risco de reinfeccdo em individuos apenas
com CMVG positivo. Dentre os anos de 2011 e 2014
foram solicitados em média 9378,5 exames para HIV,
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obtendo um indice médio de 22 pacientes infectados
por ano (5=3,31) (Tabela 1).

Tabela 1. Niimero de pacientes que realizaram a sorologia
para HIV entre 2011 e 2014 e indice de positivi-

dade.
A Solicitagao de sorologia Pacientes HIV
no para HIV Positivo
2011 8.960 25
2012 9.362 21
2013 11.392 25
*2014 7.800 17
Total 37.514 88

* Os dados foram coletados até outubro de 2014.
Fonte: Laboratério de Andlises Clinicas Anchieta.

Foram identificados 88 pacientes com HIV positivos,
confirmado por Western Blotting, sendo que 77,27%
deles ndo possuem solicitacdo médica de sorologia
para Citomegalovirus. Os pacientes positivos para CMV
IgG, representam 20,45% dos imunocomprometidos,
isto significa que ja foram expostos ao CMV e encon-
tram-se em periodo de laténcia viral (Tabela 2). Dentre
os pacientes HIV e CMV positivos, 2,27% destes apre-
sentaram IgM positivo, indicando estarem na fase aguda
da doenca (Tabela 2).

Tabela 2. Pacientes HIV positivos identificados entre 2011
e 2014, indice de positividade com infeccao con-

comitante.

CMVG com CMVM Pacit.en.tes sem
Ano risco de ositivo solicitacao Total

reinfeccao P para CMV

2011 5 - 20 25
2012 2 - 19 21
2013 4 1 20 25
*2014 7 1 9 17
Total 18 (20,45) 2 (2,27%) 68 (77,27) 88

Legenda: CMVG: Citomegalovirus 1gG; CMVM Citomegalovirus IgM
* Os dados foram coletados até outubro de 2014.
Fonte: Laboratério de Andlises Clinicas Anchieta.

Em relagdo a procedéncia médica dos pacientes, dentre
os 88 pacientes HIV positivos, 45,45% sdo de rede pu-
blica, ou seja, realizam seus exames e passam por con-
sulta através de Unidades Basicas de Saude (UBS). )& os
pacientes da rede particular representam 54,55% e fazem
acompanhamento médico em consultérios geralmente
com um especialista (Tabela 3). Os dados indicam que
ndo existe uma prevaléncia entre individuos com diag-
néstico de HIV em pacientes atendidos na rede particular
de satde (p<0,05) em comparagdo a rede publica.

Tabela 3. Incidéncia de Citomegalovirus entre os pacientes
verificados, subdivididos entre rede publica e rede
particular de 2011 a 2014*

HIV Rede Puablica Rede Particular
88 40 48
(100%) 45,45% 54,55%
CMVM 0% 2,27%

* Os dados foram coletados até outubro de 2014.
Fonte: Laboratério de andlises clinicas Anchieta.
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Discussao

Ap6s os resultados do presente estudo, leva-se em
conta os dados divulgados pelo Departamento de Doen-
¢as Sexualmente Transmissiveis (DST), existem hoje
cerca de 718 mil pessoas vivendo com HIV/AIDS no
Brasil, porém apenas 80% foi realmente diagnosticado
com a doenga. Orgaos como o Sistema de Controle de
Exames Laboratoriais da Rede Nacional para Contagem
de Linfécitos (Siscel) e Sistema de Controle Logistico
de Medicamentos (Siclom) auxiliam nos registros de
incidéncia por HIV no pais. Segundo o Ministério da
Salde (MS) e o Sistema de Vigilancia Sanitdria (SVS),
em 2012 foram notificados 39.185 novos casos de
HIV/AIDS no pais e este nimero vém se mantendo es-
tavel, a taxa de deteccdo nacional foi de 20,2 para
cada 100.000 mil habitantes*'-2.

E necessario avaliar também se estes pacientes con-
firmados fidelizam ou ndo o acompanhamento médico
associado ao Departamento de DST, AIDS e Hepatites
virais (TARV). Segundo o boletim epidemiolégico do
HIV apenas 74% dos infectados monitoram sua infec-
¢ao através de carga viral e fazem uso da terapia anti-
rretroviral. Todos estes fatores e dados registrados co-
laboram para a incidéncia de doencas oportunistas,
como o CMYV, dentre outras que debilitam ainda mais
o sistema imunolégico do paciente?'*2. No presente
estudo, verificamos que ndo ha prevaléncia de positi-
vidade para HIV em pacientes atendidos pela rede
particular de salde, que envolve conveniados médicos
e particulares. Isso mostra que em nossa regido, a
doencga existe, progride e persiste em todas as classes
sociais, independentemente do tipo de atendimento e
classe social. Devemos ressaltar a importancia do diag-
noéstico para prevengdo da transmissao e manutengao
da saude.

Terra et al. (2000) monitorou 270 pacientes com HIV
sem suspeita para CMV. Através do exame de PCR MUL-
TIPLEX, foram confirmados 20 pacientes com positivi-
dade para o citomegalovirus e apresentaram manifes-
tagdes clinicas no decorrer do estudo, sendo que a
mais frequente (55%) foi a retinite'. Em nosso estudo,
20% dos pacientes apresentaram CMVG para Citome-
galovirus, sendo 2% com infeccdo aguda. Cerca de
50% dos pacientes positivos para CMV vao desenvolver
retinite no prazo de um ano. Mesmo fazendo uso de
terapia anti-HIV, a doenga por CMV ainda tem uma in-
cidéncia bastante significativa com consequéncias gra-
ves para estes pacientes. Os resultados sugerem a iden-
tificagdo dos pacientes com alta carga viral e maior
risco de desenvolvimento de doenga por CMV € ne-
cessaria para sobrevida dos pacientes'.

Waib et al. (2007) realizaram um estudo com 35 pa-
cientes HIV positivo que foram infectados por CMV e
que apresentaram manifestagoes clinicas na retina. Estes
se submeteram a um tratamento com Ganciclovir® ape-
nas para manutengao dos sintomas da retinite em caso
de recidiva, pois 0os mesmos utilizavam a (TARV). Logo
apds o uso do antirretroviral, houve descontinuagao
do tratamento para manutencao do CMV e apenas mo-
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nitoramento destes pacientes com a realizagao de exa-
mes clinicos laboratoriais e oftalmolégicos?*. Destes 35
pacientes, apenas um teve a reativacgao da retinite. Em
nosso estudo, verificou-se que apenas dois pacientes
estavam na fase aguda da doenga (CMVM), contudo
nao ha o descarte de os pacientes contaminados apre-
sentarem manifestagdes clinicas por CMV, uma vez que
o CMV é latente’.

Almeida et al. (2010) avaliou 13 pacientes com HIV
que se submeteram ao exame de LCR (liquido cefalo
raquidiano). Apds exame confirmou-se que 62% dos
pacientes apresentaram positividade para a doenga ci-
tomegdlica, dentre as sindromes neuroldgicas destaca-
ram-se: encefalite difusa e focal e polirradiculopatia.
O estudo relatou que quatro pacientes (31%) foram
acometidos pelo CMV na retina, apontou ainda que
apenas 32% destes pacientes avaliados faziam o uso
da (TARV). A pesquisa obteve uma taxa de mortalidade
de 38% e concluiu-se que a terapia antirretroviral é
efetiva contra o CMV para que nao haja complicagdes,
seguido de 6bito®.

O presente estudo identificou 2,27% de pacientes
com HIV e CMVM concomitante, visto que a (TARV)
é indispensavel para a sobrevida destes pacientes, as-
sociado ao uso de farmacos especificos para a manu-
tencdo em caso de manifestacdes clinicas do CMV
em outros tecidos, como a retinite e acometimentos
neurolégicos.

A presente pesquisa revelou ainda que 77,27% dos
pacientes com HIV desconhecem possivel infecgao por
CMV, por falta de solicitagdo médica para a sorologia.
A justificativa se da pelo fato de CMV nao faz parte do
Protocolo de Atendimento de Doencas Excepcionais
com Notificagdo Compulséria protocolado pelo Minis-
tério da Sadde. Na maioria dos casos, a investigagcdo
de HIV solicita concomitantemente identificacao de
Tuberculose, Sifilis e Gonorréia. Isto posto, justifica-se
qudo necessario é o diagndstico precoce de ambas as
infeccoes e que a terapia fidelizada, juntamente ao
acompanhamento clinico laboratorial tornam-se fun-
damentais, pois permite sobrevida ao paciente imuno-
comprometido e melhora significativa em seu perfil
imunoldgico.

Segundo o Boletim Epidemiolégico cerca de 531
mil pacientes com HIV registrados até 2012, fazem o
uso da TARV ou estdo monitorando sua infeccao, ou
seja, eles estdo vinculados a um servigo de sadde in-
dependente da rede de atendimento, tanto da rede
particular como da rede puablica. Em 2012 cerca de
313 mil individuos estavam em TARV, segundo o Si-
clom e este nimero vem aumentando consideravel-
mente. Os dados levantados revelam ainda que 130
municipios que se concentra 70% de pessoas vivendo
com HIV/AIDS estao vinculadas aos servigos publicos
de satde”'.

Visto estes dados de grande relevancia o presente
trabalho considera que todos estes pacientes com HIV
possuem vinculo com algum servigo de satde seja da
rede particular ou rede publica. A pesquisa apontou
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que 54,55% diagnosticada na rede particular, 2,27%
foram infectados por CMV, este dado leva a pensar se
ha acompanhamento minucioso deste paciente e se o
mesmo faz parte dos nimeros registrados no Siclon,
ou seja, se realmente faz o uso da TARV uma vez que
ele é vinculado ao sistema publico para retirada dos
medicamentos.

Outro dado importante é que neste periodo da atual
pesquisa 45,45% destes pacientes com HIV de rede
publica nido foram infectados até o presente momento
pelo CMV, deve ser levado em conta que na rede pu-
blica o paciente possui assisténcia social e monitora-
mento ja pré definido a partir do diagndstico do HIV
até prognéstico da doencga.

Conclusoes

Mesmo com nimeros baixos ainda existem casos de
pacientes imunocomprometidos de rede particular que
foram infectados pelo CMV. Este dado comprova que o
CMV e o HIV possuem importancia clinica indepen-
dente da rede em que o paciente é atendido.

Conclui-se a gravidade desta doenga tornando in-
dispensavel a solicitagdo médica de sorologia para
CMV, uma vez que ha o risco de reinfecgdo nestes
pacientes com SIDA, pois a maioria deles tiveram o
contato com virus ou terdo em algum momento de
suas vidas.

Outra situagao é o caso em que o paciente imuno-
comprometido pelo HIV que pode apresentar reinfec-
¢ao pelo CMV, pois houve contagio prévio e nao de-
senvolveu a doenca. Todavia este paciente corre o risco
de reinfecgcdo caso a doenca ja instalada ndo seja tra-
tada. A terapia antirretroviral (TARV) é indispensavel
para a sobre vida deste paciente, seguido de tratamento
especifico para o citomegalovirus. E indispensavel o
acompanhamento médico e investigagdo clinico labo-
ratorial, concluindo que o CMV é um fator importante
a ser avaliado e que necessita de uma atengdo maior
no paciente HIV positivo, para que haja um diagnéstico
precoce da doenga e o mesmo tenha um aumento da
sua expectativa de vida.

Faz-se necessario o acompanhamento médico minu-
cioso a fim de prevenir a doenca e este paciente debi-
litado ter uma qualidade de vida, sem agravo da doenga
primdria ja instalada. O conhecimento da doenga, o
acompanhamento detalhado de um médico especialista
e a realizagdo da sorologia sdao medidas eficazes para
a prevengao do agravo da doenca.
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