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RESUMO

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

Dos 27 casos estudados, 1? (63,0%) tinham anticorpos IgG, detectados pela rea_
çáo de fixaçâo de complemento (RFC), antes de serem submetidos ao transplante,
e 10 (37,0%) eram soro negativos. A pesquisa de anticorpos IgM (técnica de imunofluo-
rescência indireta) foi negativa em todas as amostras pré_transplante. Num perÍodo
de acompanhamento que variou de 28 a 425 dias (média de 115 dias) após o trans-
plante, observou-se que 20 dos 2? (14,LVo) apresentaram evidências sorológicas de
infecçáo pelo CMV, ocorrendo a maioria dos casos (L4l2O,70Vo) em pacientes que
já tinham anticorpos para o cMV antes do transplante. A pesquisa de anticorpos
IgM CMV-especÍficos foi positiva em 12 dos 14 pacientes com evidências sorológicas
de reinfecçáo ou reativaçáo da infecçâo pelo cMV, e em 100% (6/6) dos pacientes
com infecçáo primária. Dentre os l0 pacientes acompanhados por mais de 4 meses,
somente I GAVo) negativou o IgM neste perÍodo.

UNITERMoS: Anticorpos IgM anti-citomegalovÍrus; Infecçôes primárias e secun-
dárias; Transplante Renal.

Numerosos estudos, publicados nas últimas
2 décadas, tem demonstrado a importância da
infecçáo pelo citomegalovírus (CMV) nos pacien-
tes submetidos a transplante renals' 13. Estas in-
fecçoes podem ocorrer tanto em indivÍduos sem
exposiçáo prévia ao CMV, caracterizando por-
tanto uma infecçáo primária, quanto em pacien-
tes que já possuiam anticorpos para o CMV an-
tes de receber o rim transplantado. Neste último
caso, admite-se que a reativaçáo de infecçâo la-

(1) Instituto de Medicina Tropica.l de Sâo Paulo: Labo¡atórios de Investigaçáo Médica HC FMUsp. Av. Dr. Eneas de Carvalho
Aguiar,4?0. 05403 Säo Paulo, SP - Brasil.

(2) Instituto de Ciênciâs Biomédicas da Univetsidade de São paulo.
(3) Unidade de Tlansplãnte Renal do Hospital das ClÍnicas da Fâculdâde de Medicina da Universidade de Sáo paulo.

INTRODUÇÃO

tenüe desencadeada pela imunossupressáo à
qual o paciente é submetido no perÍodo pós-
transplante seria o principal mecanismo envol.
vido. Entretanto, a possibilidade da existência
de mecanismos adicionais como a reinfecçáo
exógena pelo CMV, a partir do rim transplan-
tado ou adquirida através de transfusoes de san-
gue ou contacto com outros indivÍduos infecta-
dos. náo está afastada.
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As infecçoes podem ser totalmente assinto-
máticas ou apresentarem-se com quadro clÍnico
discreto. Contudo, uma parcela dos pacientes
infectados apresenta doença disseminada, gra-
ve, que pode levar ao óbito8' t3.

Vários estudos tem indicado que, nos pa-
eientes com transplante renal, a infecçáo primá-
ria associa-se mais freqüentemente à doença sin-
tomática e complicaçöes secundárias do que a
reativaçáo3' 4' 14' 2e. 30. A caracterizaçãrc de uma
infecçáo primária náo apresenta dificuldades
quando se dispoe de amostra de sangue pré-
transplante. Todavia, quando o estado imuni-
tário prévio é desconhecido, a diferenciação la-
boratorial entre infecçáo primária e reativaçáo
ou reinfecçáo torna-se dificil.

Em indivÍduos imunocompetentes, a detec-
çáo de anticorpos de classe IgM especÍficos para
o CMV, através da reaçáo de imunofluorescência
indireta (IFDr0' le, técnica imunoenzimática2a ou
radioimunoensaior6' 18' 25, apresenta-se como al-
ternativa de grande valor para o diagnóstico da
infecçáo primária, aguda. Nestes pacientes, o
IgM aparece sistematicamente na fase aguda da
infecçáo e tem duraçáo limitada a alguns poucos
meses, de modo que sua presença sempre indica
infecção recente pelo CMVr6' ts Contudo, em pa-
cientes submetidos a transplante renal, alguns
estudos demonstraram que os anticorpos IgM
CMV-especÍflrcos podiam ser detectados em ca-
sos bem documentados de reativaçáo de infec-
çoes latentes, pré-existenteszo' 22' 26. Nestes pa-
cientes, a detecçáo de IgM anti-CMV em amostra
isolada de sangue não poderia distinguir uma
infecçáo primária de uma reativaçáo. Estes
achados porém, náo foram confirmados por ou-
tros pesquisadores16.

O objetivo do presente e5tudo é avaliar, em
pacientes submetidos a transplante renal, o
comportamento dos anticorpos IF IgM em rela-
çáo ao estado imunitário pré-transplante, ptocu-
rando estabelecer sua capacidade em discrimi-
nar as reativações e as infecçoes primárias pelo
cMv.

MATERIAL E METODOS

A. CasuÍstica
Foram estudados 2? pacientes submetidos

a transplante renal na Unidade de Transplante
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Renal do Hospital das ClÍnicas, da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sâo Paulo no
perÍodo de 19?2 a 1974. Estes pacientes foram
estudados anteriormente no sentido de se verifi-
car a incidência de infecçáo pelos vÍrus do Her-
pes simplex (VHS), vÍrus de Epstein-Barr (VEB)
e CMV23. A idade dos pacientes, na época do
transplante, variou de 09 a 54 anos (média :
26,8), sendo L4 do sexo masculino e 1.3 do sexo
feminino. Todos foram submetidos à imunossu-
pressáo após o transplante, com prednisona e
azathioprina, conforme esquema descrito em de-
talhes na referida publicaçáo23.

B. Coleta de amostras de soro e seguimento

Os pacientes foram acompanhados por pe-
rÍodos que variaram de 28 a 425 dias (média de
ll5 dias) após o trânsplante. Neste perÍodo, obte-
ve-se uma amostra de sangue pré-transplante
de todos os pacientes, e uma a 6 amostras no
perÍodo pós-transplante (média de 3,4 por pa-
ciente). Os soros fgram mantidos congelados a
-20.c.

C. Reaçóes sorológicas

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

Em relaçáo ao VEB foram pesquisados anti-
corpos IgG anti-capsÍdeo viral (anti-EBVCA) pe-
la técnica de imunofluorescência indireta de
HENLE & HENLE12 usando-se como fonte de
antÍgeno o clone PeHRI da linhagem Jijoye..Pa-
ra o vÍrus do Herpes simplex também foi usada
a imunofluorescência indireta, servindo como
fonte de antÍgeno a amostra Mc Intyre do VHS
tipo I, inoculado em células Vero.

Para o citomegalovÍrus, empregou-se, para
detecçáo de anticorpos IgG, a técnica de fixaçâo
do complemento (FC) com 50Vo de hemólise e
como antÍgeno a amostra Ad 169 (Flow); para
detecçâo de anticorpos IgM empregou-se a técrli-
ca da imunofluorescência (IF-IgM) servindo co-
mo fonte de antÍgeno a amostra Ad 169 do CMV
mantida em culturas de células diplóides de fi-
broblastos de prepúcio obtidos a partir de crian-
ças 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 presença do fator reumatóide através do teste
do látex. Nas amostras de soro com teste do látex
positivo e pesquisa de anticorpos IF_IgM_CMV
também positiva, procedeu-se à absorçáo do fa_
tor reumatóide corn suspensáo de partÍculas cle
látex sensibilizadas com IgG humana. Após a
negativaçáo do teste do látex, repêtia_se a pes_
quisa de anticorpos IF-IgM CMV_especÍficos,
sendo consideradas positivas somente as amos_
tras que apresentavam tÍtutos > 5 após a absor_
çáo do fator reumatóidez8. Em relação à RFC,
considerou-se como positivas as amosüras com
tÍtulos > 4, e para a reaçáo de IF anti_EBVCA
e anti-VHS tÍtulos > 10.

RESULTADOS

Dos 2? casos estudados, l? (6B,OVo) tinham
anticorpos FC presentes antes de serem subme_
tidos ao transplanle renal e l0 (87,0%) eram soro_
negativos.

Utilizando-se a combinaçáo das reacóes de FC
e pesquisa de IgM anti-CMV pela imunofluores_
cência indireta pode-se constatar evidência so_
rológica de infecçáo pelo CMV em 20 (?4,lZo) ctos
27 pacientes estudados.

M.^ù. de O. & SABBAGA, E. _ Ðetecçào de anticorpos
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O tempo de acompanhamento dos pacientes
após o transplante renal foi muito variável (l
a 14 meses). Contudo, dentre os l0 pacientes com
IF-IgM anti-CMV positiva que puderam ser
acompanhados por mais de 4 meses, somente
I (l0,0Eo) negativou o IgM durante o perÍodo de
observaçâo.

Anticorpos IgG anti_EBVCA estavam pre_
sentes em todas as 2? amostras pré_transplante.
Em nenhuma das amostras houve aumento sig_
nificativo dos tÍtulos após o transplante.

Em relaçáo ao vÍrus do Herpes srmplex, das
27 amostras pré-transplante testadas, observou_
se presença de anticorpos IgG em 28 (g5,2Vo).
Nas amostras pós-transplante náo se observou
variaçáo significativa dos tÍtulos em nenhum
dos casos. Os 4 pacientes soronegativos, náo
apresentaram sciroconversáo durante o acompa-
nhamento.

A pesquisa do fator reumatóide foi positiva
em 6 dos 2? paeientes estudados (BZ,SVo). Todos
os 6 eram pacientes que apresentaram evidên_
cias sorológicas de infecção primária (1/6) ou rea_
tivaçâo (5/6) de infeeçáo pelo CMV, com pesquisa
IgM anti-CMV positiva. Contudo, em nenhum
deles houve negativaçáo dos anticorpos IgM es_
pecÍficos para o CMV após a absorçáo do fator
reumetóide.

O comportamento dos anticorpos FC e anti- DISCUSSÁO
corpos IgM anti-CMV nos casos de infecçáo pri_
mária e nas reativaçóes das infecçoes pelo cMV A demonstração de infecçáo pelo cMV empode ser observado na Tabela I. 74,r% dos 2? pacientes estudados no presente

TABELA I
compoltamento dos anticorpos Fc e rP-rgM cMv- especfacos em z? pacientes submetidos a transp¡ante tenal

IgM + pré-tlansplante
Aumento signiñcativo do tftulo de ânticorpos FC
pós-transplante
PositivaçÂo do IgM anti-CMV pós-transplante
Evidências sorológicas de infecçâo nos primeilos 60 dias
pós-trânsplante
Evidências solológicas de infecçåo nos ptimeiÌos g0 dias
pós-transplente

Total das infecçöes (FC + IgM)

N: (7o) positivos N: (7o) negativos
(n = 17) (n = 10)

Anticorpos FC anti-CMV antes alo t¡ansplante

0

12 (?0,6)

12 (?0,6)

I (52,9)

13 (76,5)

0

5 (50,0)

6 (60,0)

4 (40,0)

6 (60,0)

N9 (7o) total
(n = 27)

0

1? (63,0)

l8 (66,7)

l3 (48,1 )

19 (70,4)

6 (60,0) 20 (74,tt
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brabalho está de acordo com as taxas observadas
por numerosos investigadores que estudaram
prospectivamente pacientes submetidos a
transplante renal. Nestes estudos as incidências
de infecçáo pelo CMV variaram de 43Vo a 92Vo,
com média de 15Vo.

A maioria das infecçoes, tanto nos pacientes
com infecçã,o primária quanto nos pacientes pre-
viamente soropositivos, ocorreu nos primeiros
3 meses pós-transplante (Tabela I). Estes acha-
dos sáo concordantes com as observaçöes de ou-
tros pesquisadoress'?' 15' 26' 2e' 30.

Com poucas exceçoès, houve concordância
entre o aumento de anticorpos FC e aparecimen-
to de anticorpos IgM CMV-especÍficos. Contudo,
constatou-se casos em que a infecçáo só foi evi-
denciada pelo IgM e outras em que houve au-
mento do tÍtulo de anticorpos FC e o IgM perma-
neceu negativo (Tabela I). Observa-se também
que entre os pacientes infectados, a maioria
(14120,70Vo) jâtinham anticorpos.FC para o CMV
antes do transplante, configurando portanto
uma reativaçáo. Todavia, a possibilidade de
ocorrência de reinfecçáo náo pode ser afastada.
Em pacientes submetidos a transplante de me-
dula estudos de epidemiologia molecular de-
monstraram que a infecçáo pós-transplante
ocorre fundamentalmente por reativaçáo de vÍ-
rus já presentes antes do transplante3l. A maior
freqriência de infecçáo pelo CMV em pacientes
previamente soropositivos neste e em outros tra-
balhos8 sugere que no transplante renal o meca-
nismo de reativaçáo também deve ser o mais
importante.

A presença do fator reumatóide, que é um
anticorpo IgM anti-Igc humano inespecÍfico,
tem sido apontado como causa de reações falso
positivas na pesquisa de anticorpos IgM28. Nesta
casuÍstica, embora estivesse presente em 6 dos
18 casos com pesquisa de anticorpos IgM anti-
CMV positiva, em nenhum houve modiflcaçã.o
dos resultados após absorçáo do fator reuma-
tóide. Por outro lado, a possibilidade de reações
cruzadas com anticorpos resultantes de infecçáo
pelo vÍrus de Epstein-Barre' rr também foi afas-
tada no presente trabalho, já que nenhum dos
2? pacientes estudados apresentou evidência de
infecçáo aguda pelo EBV.
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Relatos anteriores20'26 demonstrando que,
em pacientes submetidos a transplante renal e

posterior imunodepressáo, a detecçáo de IgM
anti-CMV em amostras de sangue isoladas náo
permite a diferenciaçáo entre infecçáo primária
e reativação de infecçáo pré-existentes foram
confirmados pelos resultados obtidos no presen-
te trabalho. Isto pode ser claramente observado
na Tabela I pelo aparecimento destes anticorpos
em70,6Vo dos pacientes com infecçáo prévia pelo
CMV antes do transplante renal, caracterizando
desta forma mecanismos de reativaçáo ou rein-
fecçáo. Por outro lado, nos pacientes susceptÍ-.
veis que apresentaram infecçáo primária pelo
CMV no perÍodo pós-transplante, estes anticor-
pos foram detectados em todos os casos.

Diferindo do que ocorre em pacientes imu-
nocompetentes, os anticorpos IF-IgM CMV;es-
pecíficos nos pacientes imunodeprimidos perdu-
ram por muitos meses26. Isto pode ser consta-
tado na presente série, já que dentre os l0 pacien-
tes com IgM positivo que puderam ser acompa-
nhados por mais de 4 meses, somente em 1 (10%)
o exame se negativou. Por isso; ao serem detec-
tados num paciente transplantado, estes anti-
corpos náo permitem, isoladamente, determinar
com segurança a época em que ocorreu a infec-
ção.

A demonstraçáo recente de drogas antivi-
rais com atividade "in vivo" contra o CMV, tais
como DHPG2' í 6' 2r' 27 e o Foscarnetr' r7, trouxe-
ram novas perspectivas parâ o controle desta
infecçáo nos imunodeprimidos. Contudo, nos pa-
cientes submetidos a transplante renal, as dife-
renças na intensidade e gravidade dos sintomas
observados nas infecçoes primárias e nas reinfec-
çoes ou reativaçoes de infecçóes latentes torna
muito importante, nos protocolos de estudo des-
tes antivirais, separar estas formas de infecçáo.
O presente trabalho demonstra que a detecçáo
de anticorpos IgM CMV-especÍficos náo 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, l? (687o) had IgG an_
tibodies by complement fixation and l0 ß77o)
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 fi4%o) developed serolo-
gic evidence of CMV infection. Of these, 6 (BÙVo)

were primary and 14 (707o) 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 negãtive in one out
of 10lgM-positive patients who were followed-up
for 4 months or more.

M. J. de O. & SABBAGA, E. - Detecçáo de anticorpos
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