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DETECCAO DE ANTICORPOS IgM NAS INFECGOES PRIMARIAS E SECUNDARIAS PELO

CITOMEGALOVIRUS EM PACIENTES SUBMETIDOS A TRANSPLANTE RENAL

Claudio Sergio PANNUTI (1), Luey Santos VILAS BOAS (1), Vicente AMATO NETO (1),
Maria José de Oliveira ANGELO (2) & Emil SABBAGA (3)

RESUMO

Foram acompanhados 27 pacientes submetidos a transplante renal para avalia-
¢ao do comportamento dos anticorpos IgM e IgG CMV-especificos.

Dos 27 casos estudados, 17 (63,0%) tinham anticorpos IgG, detectados pela rea-
cao de fixacdo de complemento (RFC), antes de serem submetidos ao transplante,
€10(37,0%) eram soro negativos. A pesquisa de anticorpos IgM (técnica de imunofluo-
rescéncia indireta) foi negativa em todas as amostras pré-transplante. Num periodo
de acompanhamento que variou de 28 a 425 dias (média de 115 dias) apos o trans-
plante, observou-se que 20 dos 27 (74,1%) apresentaram evidéncias sorolégicas de
infeccdo pelo CMV, ocorrendo a maioria dos casos (14/20, 70%) em pacientes que
ja tinham anticorpos para o CMV antes do transplante. A pesquisa de anticorpos
IgM CMV-especificos foi positiva em 12 dos 14 pacientes com evidéncias sorolégicas
de reinfec¢do ou reativagdo da infeccdo pelo CMV, e em 100% (6/6) dos pacientes
com infeccao primadria. Déntre os 10 pacientes acompanhados por mais de 4 meses,
somente 1 (10%) negativou o IgM neste periodo.

UNITERMOS: Anticorpos IgM anti-citomegalovirus; Infeccoes primarias e secun-
darias; Transplante Renal.

INTRODUCAO

Numerosos estudos, publicados nas tultimas
2 décadas, tem demonstrado a importancia da
infeccdo pelo citomegalovirus (CMV) nos pacien-
tes submetidos a transplante renal® !3. Estas in-
fecgoes podem ocorrer tanto em individuos sem
exposicdo prévia ao CMV, caracterizando por-
tanto uma infecgao primaéria, quanto em pacien-
tes que ja possuiam anticorpos para o CMV an-
tes de receber orim transplantado. Neste tiltimo
caso, admite-se que a reativacao de infeccéo la-

tente desencadeada pela imunossupressio a
qual o paciente é submetido no periodo pés-
transplante seria o principal mecanismo envol-
vido. Entretanto, a possibilidade da existéncia
de mecanismos adicionais como a reinfeccao
exdgena pelo CMV, a partir do rim transplan-
tado ou adquirida através de transfusées de san-
gue ou contacto com outros individuos infecta-
dos, nao esta afastada.
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As infeccoes podem ser totalmente assinto-
maticas ou apresentarem-se com quadro clinico
discreto. Contudo, uma parcela dos pacientes
infectados apresenta doenca disseminada, gra-
ve, que pode levar ao 6bito® 3.

Varios estudos tem indicado que, nos pa-
cientes com transplante renal, a infec¢éo prima-
ria associa-se mais freqiientemente 4 doenca sin-
tomatica e complicacoes secunddrias do que a
reativacao® * 1% 2 3 A caracterizacdo de uma
infeccdo primdria nio apresenta dificuldades
quando se dispée de amostra de sangue pré-
transplante. Todavia, quando o estado imuni-
tario prévio é desconhecido, a diferenciacéo la-
boratorial entre infeccao priméria e reativacéo
ou reinfec¢édo torna-se dificil.

Em individuos imunocompetentes, a detec-
¢ao de anticorpos de classe IgM especificos para
0 CMV, através da reagio de imunofluorescéncia
indireta (IFI)** !9, técnica imunoenzimatica? ou
radioimunoensaio!® % 25, gapresenta-se como al-
ternativa de grande valor para o diagnéstico da
infeccdo primadria, aguda. Nestes pacientes, o
IgM aparece sistematicamente na fase aguda da
infecg¢éo e tem duracgio limitada a alguns poucos
meses, de modo que sua presenca sempre indica
infec¢do recente pelo CMV!® 1° Contudo, em pa-
cientes submetidos a transplante renal, alguns
estudos demonstraram que os anticorpos IgM
CMV-especificos podiam ser detectados em ca-
sos bem documentados de reativacéo de infec-
¢coes latentes, pré-existentes®® 2 2, Nestes pa-
cientes, a detecgdo de IgM anti-CMV em amostra
isolada de sangue nio poderia distinguir uma
infeccldo primaria de uma reativacao. Estes
achados porém, nido foram confirmados por ou-
tros pesquisadores?S.

O objetivo do presente estudo é avaliar, em
pacientes submetidos a transplante renal, o
comportamento dos anticorpos IF IgM em rela-
¢ao0 ao estado imunitario pré-transplante, procu-
rando estabelecer sua capacidade em discrimi-

nar as reativacoes e as infec¢gdes primarias pelo
CMV.

MATERIAL E METODOS

A, Casuistica

Foram estudados 27 pacientes submetidos
a transplante renal na Unidade de Transplante
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Renal do Hospital das Clinicas, da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo no
periodo de 1972 a 1974. Estes pacientes foram
estudados anteriormente no sentido de se verifi-
car a incidéncia de infec¢do pelos virus do Her-
pes simplex (VHS), virus de Epstein-Barr (VEB)
e CMV2. A idade dos pacientes, na época do
transplante, variou de 09 a 54 anos (média =
26,8), sendo 14 do sexo masculino e 13 do sexo
feminino. Todos foram submetidos 4 imunossu-
pressdo apo6s o transplante, com prednisona e
azathioprina, conforme esquema descrito em de-
talhes na referida publicacao?®.

B. Coleta de amostras de soro e seguimento

Os pacientes foram acompanhados por pe-
riodos que variaram de 28 a 425 dias (média de
115 dias) ap6s o transplante. Neste periodo, obte-
ve-se uma amostra de sangue pré-transplante
de todos os pacientes, e uma a 6 amostras no
periodo poés-transplante (média de 3,4 por pa-
ciente). Os soros foram mantidos congelados a
-20°C.

C. Reacgdes sorologicas

Em todas as amostras colhidas foram dosa-
dos anticorpos para o virus de Epstein-Barr, pa-
ra o virus do Herpes simplex e para o citome-
galovirus.

Em relacdo ao VEB foram pesquisados anti-
corpos IgG anti-capsideo viral (anti-EBVCA) pe-
la técnica de imunofluorescéncia indireta de
HENLE & HENLE!? usando-se como fonte de
antigeno o clone PeHR1 da linhagem Jijoye. Pa-
ra o virus do Herpes simplex também foi usada
a imunofluorescéncia indireta, servindo como
fonte de antigeno a amostra Mc Intyre do VHS
tipo I, inoculado em células Vero.

Para o citomegalovirus, empregou-se, para
deteccao de anticorpos IgG, a técnica de fixacéo
do complemento (FC) com 50% de hemodlise e
como antigeno a amostra Ad 169 (Flow); para
deteccéio de anticorpos IgM empregou-se a técni-
ca da imunofluorescéncia (IF-IgM) servindo co-
mo fonte de antigeno a amostra Ad 169 do CMV
mantida em culturas de células dipléides de fi-
broblastos de prepucio obtidos a partir de crian-
cas postectomizadas. O conjugado anti-IgM hu-
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mano foi obtido comercialmente (Hyland Diag-
nostics).

Em todas as amostras de soro pesquisou-se
a presenca do fator reumatéide através do teste
doldatex. Nas amostras de soro com teste do litex
positivo e pesquisa de anticorpos IF-IgM-CMV
também positiva, procedeu-se a absorc¢éo do fa-
tor reumatoéide com suspensio de particulas de
liatex sensibilizadas com IgG humana. Apos a
negativacao do teste do latex, repetia-se a pes-
quisa de anticorpos IF-IgM CMV-especificos,
sendo consideradas positivas somente as amos-
tras que apresentavam titulos = 5 apds a absor-
¢éo do fator reumatéide®. Em relacdo a RFC,
considerou-se como positivas as amostras com
titulos = 4, e para a reacdo de IF anti-EBVCA
e anti-VHS titulos = 10.

RESULTADOS

Dos 27 casos estudados, 17 (63,0%) tinham
anticorpos FC presentes antes de serem subme-
tidos ao transplante renal e 10 (37,0%) eram soro-
negativos.

Utilizando-se a combinacao das reacées de FC
€ pesquisa de IgM anti-CMV pela imunofluores-
céncia indireta pode-se constatar evidéncia so-
rologica de infeccédo pelo CMV em 20 (74,1%) dos
27 pacientes estudados.

O comportamento dos anticorpos FC e anti-
corpos IgM anti-CMYV nos casos de infeccéo pri-
maria e nas reativacoes das infeccoes pelo CMV
pode ser observado na Tabela 1. '

O tempo de acompanhamento dos pacientes
apos o transplante renal foi muito varidvel (1
a 14 meses). Contudo, dentre os 10 pacientes com
IF-IgM anti-CMV positiva que puderam ser
acompanhados por mais de 4 meses, somente
1 (10,0%) negativou o IgM durante o periodo de
observacéo.

Anticorpos IgG anti-EBVCA estavam pre-
sentes em todas as 27 amostras pré-transplante.,
Em nenhuma das amostras houve aumento sig-
nificativo dos titulos apés o transplante.

Em relacéo ao virus do Herpes simplex, das
27 amostras pré-transplante testadas, observou-
se presenca de anticorpos IgG em 23 (85,2%).
Nas amostras pos-transplante nio se observou
variagdo significativa dos titulos em nenhum
dos casos. Os 4 pacientes soronegativos, nao
apresentaram soroconversio durante.o acompa-
nhamento.

A pesquisa do fator reumatéide foi positiva
em 6 dos 27 pacientes estudados (32,3%). Todos
0s 6 eram pacientes que apresentaram evidén-
cias soroldogicas de infecgéo priméaria (1/6) ourea-
tivacao (5/6) de infecgdo pelo CMV, com pesquisa
IgM anti-CMV positiva. Contudo, em nenhum
deles houve negativacdo dos anticorpos IgM es-
pecificos para 0 CMV ap6s a absorgao do fator
reumetdide.

DISCUSSAO

A demonstracao de infeccdo pelo CMV em
74,1% dos 27 pacientes estudados no presente

TABELA I
Comportamento dos anticorpos FC e IF-IgM CMV.- especificos em 27 pacientes submetidos a transplante renal

Anticorpos FC anti-CMV antes do transplante

N° (%) positivos

N¢ (%) negativos N2 (%) total

n =17 (n = 10) (n =27
IgM + pré-transplante 0 0 0
Aumento significativo do titulo de anticorpos FC 12 (70.6) 5 (50,0) 17 (63,0)
pos-transplante
Positivacdo do IgM anti-CMV pés-transplante 12 (70,6) 6 (60,0) 18 (66,7)
Evidéncias sorolégicas de infec¢do nos primeiros 60 dias 9 (52,9) £(40,0) 13 (48.1)
pos-transplante
Evidéncias sorolégicas de infec¢io nos primeiros 90 dias 13 (76.5) 6 (60,0) 19 (70.4)
pés-transplante
Total das infeccoes (FC + IgM) 14 (82,3 6 (60,0) 20 (74,1)
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trabalho estd de acordo com as taxas observadas
por numerosos investigadores que estudaram
prospectivamente pacientes submetidos a
transplante renal. Nestes estudos as incidéncias
de infec¢do pelo CMV variaram de 43% a 92%,
com média de 75%.

A maijoria das infec¢des, tanto nos pacientes
com infeccdo primaria quanto nos pacientes pre-
viamente soropositivos, ocorreu nos primeiros
3 meses poOs-transplante (Tabela I). Estes acha-
dos sdo concordantes com as observacgoes de ou-
tros pesquisadores?® 7 1% 26. 29, 30,

Com poucas excecéoes, houve concordancia
entre o aumento de anticorpos FC e aparecimen-
to de anticorpos IgM CMV-especificos. Contudo,
constatou-se casos em que a infecgéo sé6 foi evi-
denciada pelo IgM e outras em que houve au-
mento do titulo de anticorpos FC e 0 IgM perma-
neceu negativo (Tabela I). Observa-se também
que entre os pacientes infectados, a maioria
(14/20,70%) ja tinham anticorpos FC parao CMV
antes do transplante, configurando portanto
uma reativacdo. Todavia, a possibilidade de
ocorréncia de reinfecgdo nao pode ser afastada.
Em pacientes submetidos a transplante de me-
dula estudos de epidemiologia molecular de-
monstraram. que a infeccdo pés-transplante
ocorre fundamentalmente por reativacao de vi-
rus ja presentes antes do transplante®!. A maior
frequéncia de infeccdo pelo CMV em pacientes
previamente soropositivos neste e em outros tra-
balhos® sugere que no transplante renal o meca-
nismo de reativacdo também deve ser o mais
importante.

A presenca do fator reumatédide, que é um
anticorpo IgM anti-IgG humano inespecifico,
tem sido apontado como causa de reacoes falso
positivas na pesquisa de anticorpos IgM?. Nesta
casuistica, embora estivesse presente em 6 dos
18 casos com pesquisa de anticorpos IgM anti-
CMV positiva, em nenhum houve modificacio
dos resultados apés absor¢do do fator reuma-
téide. Por outro lado, a possibilidade de reacoes
cruzadas com anticorpos resultantes de infeccéo
pelo virus de Epstein-Barr® ! também foi afas-
tada no presente trabalho, ja que nenhum dos
27 pacientes estudados apresentou evidéncia de
infeccao aguda pelo EBV.
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Relatos anteriores?®? demonstrando que,
em pacientes submetidos a transplante renal e
posterior imunodepressio, a deteccdo de IgM
anti-CMV em amostras de sangue isoladas nédo
permite a diferenciacédo entre infec¢ao primaria
e reativacao de infeccao pré-existentes foram
confirmados pelos resultados obtidos no presen-
te trabalho. Isto pode ser claramente observado
na Tabela I pelo aparecimento destes anticorpos
em 70,6% dos pacientes com infeccao prévia pelo
CMYV antes do transplante renal, caracterizando
desta forma mecanismos de reativacido ou rein-
feccao. Por outro lado, nos pacientes suscepti-
veis que apresentaram infeccdo primadria pelo
CMYV no periodo pés-transplante, estes anticor-
pos foram detectados em todos os casos.

Diferindo do que ocorre em pacientes imu-
nocompetentes, os anticorpos. IF-IgM CMV-es-
pecificos nos pacientes imunodeprimidos perdu-
ram por muitos meses®. Isto pode ser consta-
tadona presente série, ja que dentre os 10 pacien-
tes com IgM positivo que puderam ser acompa-
nhados por mais de 4 meses, somente em 1(10%)
0 exame se negativou. Por isso; ao serem detec-
tados num paciente transplantado, estes anti-
corpos nio permitem, isoladamente, determinar
com seguranga a época em que ocorreu a infec-
cao.

A demonstracdo recente de drogas antivi-
rais com atividade “in vivoe” contra o CMV, tais
como DHPG? % 6 2127 @ o Foscarnet® 7, trouxe-
ram novas perspectivas para o controle desta
infecg¢éo nos imunodeprimidos. Contudo, nos pa-
cientes submetidos a transplante renal, as dife-
rencas na intensidade e gravidade dos sintomas
observados nas infeccdes primarias e nas reinfec-
¢ées ou reativacdes de infeccoes latentes torna
muito importante, nos protocolos de estudo des-
tes antivirais, separar estas formas de infeccéo.
O presente trabalho demonstra que a deteccéo
de anticorpos IgM CMV-especificos nio pode ser
utilizada isoladamente com esta finalidade.

SUMMARY

Specific IgM antibodies in primary and
secundary cytomegalovirus infections after
renal transplantation
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Twenty-seven patients who underwent renal
allograft transplants were periodically screened
for the presence of IgM and IgG cytomegalovirus
(CMV) antibodies.

Before transplantation, 17 (63%) had IgG an-
tibodies by complement fixation and 10 (37%)
were seronegative. Immunofluorescent IgM
CMV-antibodies were absent in all pre-trans-
plant sera.

During a follow-up period of 28 to 425 days
(median of 115 days), 20 (74%) developed serolo-
gic evidence of CMV infection. Of these, 6 (30%)
were primary and 14 (70%) secondary (reactiva-
tion or reinfection). IF-IgM antibodies were seen
in 12 out of 14 patients with secondary CMV in-
fection and in all patients with primary infection.

IgM antibodies became negative in one out
of 10 IgM-positive patients who were followed-up
for 4 months or more.
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