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Resumo

Introdugao: Citomegalovirus (CMV) é uma
importante causa de infec¢do viral apds o
transplante renal. Os métodos diagnosticos
presentemente utilizados sdo a antigenemia
pp-65 € os métodos que utilizam a amplifica-
¢ao de acidos nucléicos pela reagdo em cadeia
da polimerase (PCR) e visam a detecgdo da
replicagdo viral. Objetivo: O objetivo deste
estudo foi avaliar e comparar a incidéncia de
infec¢do ativa por CMV em pacientes trans-
plantados renais pelos dois métodos e estabe-
lecer a melhor correlagdo clinico-laboratorial.
Métodos: Trinta pacientes transplantados re-
nais seqiienciais em um tnico centro foram in-
cluidos em um estudo de coorte prospectiva.
Amostras de sangue periférico foram coleta-
das a partir do 152 dia até o 62 més pds-trans-
plante e avaliadas para replicagio de CMV
por Antigenemia pp-65 e PCR quantitativo
(qPCR). Resultados: Foram analisadas 240
amostras e a incidéncia de infecgdo ativa foi
similar pelos dois métodos. O tempo médio
transcorrido desde o transplante até o primei-
ro teste com resultado positivo foi quase idén-
tico entretanto mais amostras tiveram resul-
tado positivo por qPCR do que antigenemia,
um comportamento que se manteve quase
uniforme ao longo do tempo. Concordancia
entre os testes foi observada em 217 amostras
(90,4%; kappa = 0,529; p < 0,001) e em 25
pacientes (83,3%; kappa = 0,667; p < 0,001).
A avaliagdo dos parametros diagnosticos para
replicagio de CMV revelaram maior sensibi-
lidade para qPCR (82,1%) contra antigene-
mia (59,0%). PCR quantitativo também foi
levemente mais preciso do que antigenemia.
Conclusao: Nossos dados demonstram que
ambos 0s métodos sio adequados e tem pre-
cisao quase equivalente para a deteccio da
replicagdio do CMV apds o transplante renal.
A escolha entre um ou outro deve levar em
consideracdo a demanda, capacidade de exe-
cugio e custo-efetividade em cada institui¢ao.

Palavras-chave: citomegalovirus; trans-
plante de rim; reagio em cadeia da
polimerase; imuno-histoquimica.

ABSTRACT

Introduction: Cytomegalovirus (CMV) in-
fection is a main viral infection after kid-
ney transplantation. The diagnostic meth-
ods currently employed are pp65 antigen-
emia and nucleic acid amplification by
polymerase chain reaction (PCR) and aim
at detecting viral replication. Objective:
The goal of this study was to evaluate and
compare by both methods the incidence of
CMYV active infection in kidney transplant
patients and to establishthe best clinical-
laboratory correlation. Methods: Thirty
sequential kidney transplant recipients
were enrolled in a single center prospec-
tive cohort study. Peripheral blood sam-
ples were drawn from day 15 until the 6%
month after transplantation and tested for
CMV replication by pp635 antigenemia and
quantitative PCR assays (qPCR). Results:
Two hundred forty samples were analyzed
and the incidence of active infection was
similar by both methods. Time elapsed
to the first positive test was almost iden-
tical but more samples tested positive by
gPCR than by antigenemia in a behavior
that was almost evenly distributed over-
time. Agreement between tests was ob-
served in 217 samples (90.4%; kappa =
0.529; p < 0.001) and in 25 patients the
tests were concordant (83.3%; kappa =
0.667; p < 0.001). The evaluation of the
diagnostic parameters for CMV replication
revealed higher sensitivity for the qPCR
test (82.1%) against antigenemia (59.0%).
Quantitative PCR was also slightly more
accurate than antigenemia. Conclusion:
Our data demonstrate that both methods
are suitable and have almost equivalent ac-
curacy for the detection of post-transplant
cytomegalovirus replication. The choice
for either test must take in consideration
the demand, execution capability and cost-
effectiveness at each institution.

Keywords: cytomegalovirus; immuno-
histochemistry; kidney transplantation;
polymerase chain reaction.



INTRODUCAO

O citomegalovirus (CMV) pertence a familia
herpesviridae, e a infeccdo por este patdogeno tem
elevada prevaléncia em todo o mundo. Embora a
infec¢do seja geralmente inofensiva em hospedeiros
imunocompetentes, ela pode ser uma das principais
causas de morbidade e mortalidade em receptores de
transplante de 6rgdos.! As taxas relatadas de infecciao
ativa variam entre 40-100% em diferentes casuisticas
de receptores de transplante renal.??

Infecgdo e doenca por CMV sdo mais comuns em
pacientes sem exposi¢ao prévia ao virus que receberam
6rgiaos de doadores com infeccdo latente ou em
receptores com exposi¢ao prévia que tenham recebido
intensa terapia imunossupressora, especialmente as
que empregam anticorpos depletores de linfocitos T,
como a imunoglobulina antitimécito.>?

A fim de obter melhores resultados nas populacdes
de transplantes de 6rgdos, o tratamento eficaz da
infeccio ativa ou doenca e o uso de estratégias
preventivas requerem um diagndstico preciso e
precoce. Portanto, métodos diagnosticos rapidos e
precisos sdo necessarios e devem ser utilizados.®*

Os testes atualmente disponiveis na prética
clinica para monitorizar a infec¢io ativa por CMV
sdo a antigenemia pp65, que detecta a presenca
da fosfoproteina pp65 nos leucocitos do sangue
periférico, e a deteccio de DNA viral por métodos
de amplificacdo de 4cidos nucleicos, tais como a
reacdo em cadeia da polimerase (PCR), que podem
ser qualitativos ou quantitativos.”!'” Métodos
soroldgicos para detectar imunoglobulinas das classes
IgM e IgG e culturas virais nio sdo adequados para
uso na pratica clinica por conta de sua baixa precisio
e demora excessiva para a obteng¢io de resultados.!'!3

Estudos anteriores demonstraram a existéncia de
uma boa correlacdo entre os ensaios quantitativos de
PCR (gqPCR) e a antigenemia pp65 para detec¢do de
replicagdo viral.»1%1%-25 Atualmente, as recomendagdes
ditam que tanto a antigenemia como o qPCR podem
ser utilizados para monitorizar a replicacdo viral e a
resposta a terapia antiviral. A escolha de um ou outro
método depende basicamente da disponibilidade de
pessoal e recursos econOmicos nas instituicoes de
saude em questdo,!H18:20:26,27

O objetivo do presente artigo foi avaliar a precisdo
desses testes através de um estudo longitudinal que
incluiu pacientes receptores de transplantes renais de
nossa instituicao.
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MATERIAIS E METODOS

PACIENTES

Duzentas e quarenta amostras de sangue periférico
foram colhidas prospectivamente entre abril
de 2012 e fevereiro de 2013, de trinta de cada
cem pacientes submetidos a transplante renal
em nossa instituicio no decurso desse periodo.
Foram considerados a aceitacdo dos pacientes em
participar e respeitar a programacdo do estudo,
bem como o orcamento alocado ao mesmo. Os
pacientes que concordaram em participar foram
incluidos independentemente de sua condi¢do
em relacio a dosagem de IgG para CMV ou da
terapia de induc¢do. As amostras foram colhidas
sequencialmente 15, 30, 45, 60, 75, 90, 120, 150
e 180 dias apods o transplante. A replicagdo viral
foi avaliada por meio do exame para deteccio da
antigenemia pp65 e por amplificacio do DNA
viral por qPCR.

O regime imunossupressor ministrado a todos
os pacientes consistiu da combinacdo de tacrolimus,
micofenolato sédico e prednisona. Os pacientes
que receberam rins de doadores falecidos foram
submetidos a terapia de indugiao com Basiliximab ou
anticorpos policlonais depletores de linfocitos T. Além
das amostras do protocolo, foram colhidas amostras
adicionais de antigenemia conforme as necessidades
relativas ao manejo clinico.

Sempre que possivel, antes dos transplantes
foram realizados testes seroldgicos de IgM e IgG
especificos para CMV nos doadores e receptores.
As doses intravenosas e orais de ganciclovir foram
ajustadas segundo a TFG estimada pela equagido
do MDRD.

Pacientes sob risco elevado de infeccdo, receptores
CMV/IgG- que receberam 6rgdo de doadores CMV/
IgG+ e individuos tratados com anticorpos depletores
de linfécitos T para profilaxia ou tratamento
de rejeicio aguda receberam ganciclovir por via
intravenosa seguido de ganciclovir oral até seis meses
apo6s o transplante. Pacientes sob risco moderado,
doadores CMV/IgG+ e receptores ou receptores CMV/
IgG+ apenas foram monitorizados com antigenemia
seriada e preventivamente tratados. O diagndstico de
infeccdo ativa por CMV foi feito pela positividade do
ensaio de antigenemia pp65 sem o conhecimento do
ensaio qPCR. Casos de infec¢do ativa foram tratados
com ganciclovir intravenoso em doses ajustadas para
a funcdo do enxerto.
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MEeTopos

ANTIGENEMIA PP65

Depois de extraidos do sangue periférico, os leucdcitos
foram incubados com anticorpos monoclonais C10/
C11 e outros reagentes do CMV Brite Turbo de
acordo com as recomendac¢des do fabricante (IQ®
Products, Groningen, Holanda). Os leucdcitos
com antigenemia positiva exibiram padrdo nuclear
homogéneo amarelo-esverdeado quando observados
por microscopia de fluorescéncia. O resultado da
antigenemia pp65 foi considerado diagndstico para
replicagdo viral quando houve uma ou mais células
positivas por 200.000 analisadas.?!

REAQAO EM CADEIA DA POLIMERASE QUANTITATIVA

A quantificacio de acidos nucleicos foi realizada
utilizando o CMVQ - PCR Alert Kit (Nanogen
Advanced Diagnostics, Turim, Italia) em amostras de
DNA extraidas de plasma coletado em tubos contendo
EDTA, de acordo com as instrucdes do fabricante.
Cinco microlitros de DNA foram transferidos para
uma microplaca de amplificacdo contendo uma
mistura de reagentes que incluia iniciadores e sondas
especificas para CMV, além de um controle interno e
Taq polimerase.

O procedimento consiste em uma reacdo de
amplificacdo em tempo real em uma microplaca com
variacdo e controle de temperatura programavel e um
sistema de detec¢do de fluorescéncia dptica utilizado
simultaneamente a reagio em um termociclador. O
sistema foi padronizado em torno de equipamentos
Applied Biosystems ABI PRISM 7000. O resultado
do PCR foi considerado diagnéstico para replicagio
quando a carga viral foi de pelo menos 1250 copias/
mL.?!

ANALISE ESTATISTICA

A ocorréncia de infeccio ativa foi verificada pelos
métodos de antigenemia e qQPCR. A concordancia entre
os testes foi avaliada por meio do coeficiente Kappa.
O teste ¢ de Student para amostras independentes foi
utilizado na avaliacdo das diferencas entre pacientes
infectados e ndo infectados, pelos dois métodos, para
as seguintes variaveis: idade do doador; idade do
receptor; e creatinina e taxa de filtragio glomerular
estimada pela equacio do MDRD?® no inicio do
estudo e no sexto e décimo-segundo meses apds o
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transplante. O nivel de significincia foi estabelecido
em 5% (p < 0,05). As analises foram realizadas por
meio do software estatistico SPSS, versio 20.

Para estabelecer os parametros diagnésticos
dos dois ensaios, a replicagdo viral foi considerada
presente quando o resultado de qualquer teste fosse
positivo e ausente quando os resultados de ambos os
ensaios fossem negativos. O estudo foi aprovado em
seus aspectos técnicos e metodoldgicos pelo Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre de acordo com os preceitos da Declaragdo
de Helsinque. Os pacientes incluidos no estudo
concordaram em participar e assinaram termos de
consentimento livre e esclarecido.

ResuLTADOS

Os dados demograficos da amostra estudada sio
apresentados na Tabela 1. O nimero médio de
amostras por paciente foi de 8 = 1. Na analise, 23
amostras (9,6%) foram positivas pela pesquisa de
antigenemia e 32 (13,3%) foram positivas pelo
teste qPCR. Nio houve diferengca no tempo médio
transcorrido desde o transplante até o primeiro
resultado positivo, que foi de 64 = 23 dias para a
antigenemia e 62 = 21 dias para o qPCR (p = 1,0).

TaBELA 1 DADOS DEMOGRAFICOS E SOBRE
IMUNOSSUPRESSAO INICIAL

Receptores Frequéncia %
e o 2z TR
Raca branca/ndo-branca 25/5 (83,3/16,7)
Sexo masculino/feminino 18/12 (60/40)
CMV 1gG + 30 (100)
CMV IgG - 0 (0)
Diabetes pré-transplante 3 (10)
Doadores
Vivos/falecidos 3/27 (10/90)
CMV IgG + 16 (53,3)
CMV 1gG - 7 (23,3)
CMV IgG desconhecido 7 (23,3)
Imunossupressao inicial*
S e
Inducédo com Basiliximab 16 (53,3)
Inducdo com ATG 1 (36,7)

CMV: citomegalovirus; inducdo com ATG: terapia de indugdo com
anticorpos depletores de linfécitos.* Todos os pacientes receberam
inibidores da calcineurina, micofenolato sédico e prednisona.



Muitas amostras deram resultado positivo ao
mesmo tempo. Contudo, uma amostra foi positiva
apenas no qPCR quinze dias apds o transplante
e em cada ponto da andlise temporal. A excecdo
foram as amostras do trigésimo e sexagésimo dias,
em que houve mais amostras positivas no qPCR do
que na pesquisa de antigenemia. Além disso, nio
houve amostras positivas 180 dias apds o transplante
(Figura 1). Dentre as amostras positivas pela pesquisa
de antigenemia, o nimero médio de células positivas
foide 5 = 6/200.000, enquanto que nos testes positivos
de qPCR a média foi de 5987 = 10.623 copias virais/
mL.

Devido ao pequeno nimero de amostras positivas,
nenhum dos testes levou a identificacdo de um padrio
de proliferacdo viral.

DETEC(;AO DE INFECGAO ATIVA POR ANTIGENEMIA

Segundo a pesquisa de antigenemia, 16 pacientes
(53,3%) desenvolveram infec¢io ativa. Em 11
individuos a sorologia IgG foi positiva tanto para
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doadores como para receptores, e em dois casos
apenas o receptor tinha anticorpos. A sorologia do
doador era desconhecida em trés transplantes. Nio
houve associacdo estatisticamente significativa entre
sorologia pré-transplante de doadores e receptores e
ocorréncia de infeccdo ativa diagnosticada por este
método (p = 0,169). Nio foi observado nenhum caso
de citomegalovirus.

DETECCAO DE INFECCAO ATIVA POR aPCR

Segundo este teste, 15 pacientes (50%) desenvolve-
ram infec¢do ativa. Em nove receptores, a sorolo-
gia IgG foi positiva tanto para doadores como para
receptores; em trés, apenas O receptor apresentou
anticorpos; e anticorpos IgG para CMV estavam
presentes em outros trés em que a sorologia do
doador era desconhecida. Nio houve associagio
estatisticamente significativa entre sorologia pré-
-transplante de doadores e receptores e ocorrén-
cia de infeccao por CMV diagnosticada por qPCR
(p = 0,667).

Figura 1. NUmero de testes positivos por antigenemia pp65 e gPCR em cada momento de amostragem do estudo.
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CONCORDANCIA ENTRE ENSAIOS E PARAMETROS
DIAGNOSTICOS

Concordancia entre os dois testes foi observada em
217 amostras (90,4%), com ambas positivas em
16 (6,7%) e negativas em 201 (83,7%) casos. Sete
amostras (2,9%) apresentaram resultado positivo
para antigenemia e negativo para qPCR. Dezesseis
(7,4%) testaram negativas por antigenemia e positivas
por qPCR. Dessas 16 amostras, apenas duas (12,5%)
pertenciam a pacientes com baixas contagens de
leucocitos (< 4000/pL).

O coeficiente Kappa entre os testes de antigenemia
e qPCR foi de 0,529 (p < 0,001), indicando
concordancia moderada entre os testes. Ao longo do
periodo de observacdo, 25 pacientes apresentaram
resultados concordantes para antigenemia e qPCR.
Trés pacientes testaram positivo por antigenemia e
negativo por JPCR, enquanto dois pacientes testaram
positivo por qPCR e negativo por antigenemia. O
coeficiente Kappa para a observagao entre pacientes
foi de 0,667 (p < 0,001), indicando boa concordancia.
A Figura 2 exibe o grafico de dispersido para os valores
obtidos nos dois testes.

O coeficiente de correlagao de Pearson foi de
0,47 (r2 = 0,22, p < 0,001), demonstrando uma

correlagdo regular entre as varidveis. Os parametros
diagnoésticos de cada ensaio, comparados ao padrio
ouro estabelecido, constam na Tabela 2.

EFEITO DA TERAPIA DE INDUGCAO COM ANTICORPOS
E PROFILAXIA

Terapia de inducdo foi utilizada em 27 (90%)
pacientes; 16 (53,3%) receberam anticorpos anti-
receptores de interleucina-2 (Basiliximab®) e 11
(36,6%) receberam anticorpos depletores de
linfécitos T (Thymoglobulin®). Segundo os critérios
de antigenemia, infec¢do ativa ocorreu em 13 (81,3%)
dos pacientes que receberam terapia de inducdo com
Basiliximab e em apenas um (9,1%) dos individuos
em que a indugio foi feita com Thymoglobulin (p <
0,001).

De acordo com os critérios do qPCR, infecciao
ativa ocorreu em 11 (68,8%) dos 16 pacientes que
receberam terapia de indug¢ao com Basiliximab® e em
dois (18,2%) dos 11 pacientes que fizeram indugiao
com Thymoglobulin®. Trés pacientes que receberam
terapia de indugdo com ATG testaram positivo para
infec¢do ativa por citomegalovirus, dois por qPCR e
um por antigenemia pp65. Em todos os casos, a TFG
estimada pela equacio do MDRD foi superior a 60

Figura 2. Coeficiente de correlacdo de Pearson entre ensaios de CMV por antigenemia pp65 e gPCR. Obs.: (1) Para valores de copias de DNA no
PCR inferiores a 1250 cépias/ml mas com sinal de amplificagédo foi atribuido o valor de 1250 cépias/ml; (2) Considerando os 480 testes, 88,5% dos

resultados foram iguais a zero.
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TABELA 2 PARAMETROS DIAGNOSTICOS DOS ENSAIOS DE REPLICACAO DE CITOMEGALOVIRUS
Teste/Parametro Sensibilidade Especificidade VPP VPN Precisao
antigenemia pp65 59,0% 100% 100% 92,6% 93,3%
Quantitative PCR 82,1% 100% 100% 96,6% 971%

PCR: reacdo em cadeia da polimerase; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo.

TABELA 3 FATORES DE RISCO PARA DESENVOLVIMENTO DE INFECCAO ATIVA POR CITOMEGALOVIRUS

Antigenemia pp65 PCR quantitativo

Teste - . - - . .
Variavel Infecgao Sem infecgao p Infecgao Sem infeccao p
Idade (anos) 42,3 42,1 0,982 39,2 45,2 0,200
Sexo (M/F) 10/6 8/6 0,765 8/7 10/5 0,456
Raca (B/N) 14/2 11/3 0,642 1/4 14/1 0,330
Pré-TxDM (Y/N) 2/14 1/13 1,0 0/15 3/12 0,224
D+R+/D-R+ 1/2 5/5 0,169 9/3 7/4 0,667
Profilaxia (Y/N) 3/13 12/2 < 0,001 4/11 1M/4 0,01
Inducéo (Y/N) 14/2 13/1 1,0 13/2 14/1 1,0
Rejeicao (Y/N) 6/10 3/ 0,440 7/8 2/13 0,109

M: Masculino; F: Feminino; B: Branco; N: Negro; DM: diabetes mellitus.

Figura 3. Taxa de filtracdo glomerular estimada pela equacdo do MDRD em pacientes com ou sem infeccao ativa avaliados por antigenemia pp65
(painel A) e gPCR (painel B). Diferencas ndo estatisticamente significativas.
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mL/min e a dose profilatica de ganciclovir foi de 1 g
trés vezes ao dia.

A profilaxia com ganciclovir foi ministrada
a 15 pacientes. Pelo critério de antigenemia,
trés pacientes (20%) que receberam tratamento

profilatico desenvolveram infeccdo ativa, comparado

a 13 (86,7%) dentre os que nio receberam profilaxia
(p < 0,001). Na analise segundo os critérios do
qPCR, quatro (26,7%) pacientes que receberam
tratamento profilatico desenvolveram infec¢do ativa
em comparag¢ao a 11 (73,3%) que ndo receberam
profilaxia (p = 0,011).
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Nio foram identificadas diferengas significativas
entre os pacientes que desenvolveram infec¢do ativa
e 0s que ndo o fizeram para os paradmetros idade de
doadores e receptores, sexo, raga, presenga de diabetes
mellitus antes ou apds o transplante, distribuicio
de sorologias anti-CMV, terapia de indug¢do com
anticorpos ou ocorréncia de rejei¢io (Tabela 3).

A TFG estimada pela equacio do MDRD nio
revelou diferencas estatisticamente significativas entre
os grupos de pacientes com e sem infec¢do ativa por
CMV no sexto e décimo-segundo meses ou tampouco
na ultima avalia¢do, por qualquer método diagndstico
(Figura 3). A terapia profilatica com ganciclovir oral
evitou o desenvolvimento de infec¢do ativa segundo
os critérios diagndsticos por antigenemia (RR: 0,22;
IC 95% 0,07-0,62; p < 0,001) e qPCR (RR: 0,36; IC
95%: 0,15-0,88; p = 0,026).

DiscussAo

No presente estudo, a amostra de pacientes é
representativa da popula¢do atual de receptores de
transplante na regido sul do Brasil. Os pacientes
sdo predominantemente jovens caucasianos do
sexo masculino submetidos a terapia de inducdo
com anticorpos, que receberam rins de doadores
falecidos. As varidveis envolvidas na replica¢do viral
e relacionadas aos desfechos dos enxertos foram
analisadas em relacio aos métodos diagnosticos, e
nio foram estabelecidas correlacdes entre estas e o
desenvolvimento de infec¢io ativa.

Avaliamos os dois métodos diagnosticos
atualmente recomendados para o diagndstico de
infec¢do ativa por CMV, antigenemia pp65 e qPCR.
A comparacio entre os dois revela vantagens e
desvantagens de um em relagdo ao outro.

O teste de PCR ndo exige equipe altamente
treinada, pode ser realizado em pacientes com
leucopenia, é automatizado, permite o processamento
simultineo de vdrias amostras e nio requer materiais
biologicos frescos. Entretanto, sdo necessarios
equipamentos e reagentes mais caros, especialmente
no PCR quantitativo (QPCR), que é mais preciso. Os
testes de qPCR foram padronizados em 2010 pela
Organiza¢ao Mundial da Saide (OMS), por meio
de um padrdo de referéncia produzido no National
Institutes of Biological Standards and Controls do
Reino Unido. A titulagio padrdo é de 5 x 10° U/
mL. Os testes comerciais e laboratoriais devem
ser recalibrados de forma a mostrar colinearidade
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em relacio a esta Referéncia.®”. Em funcdo de
sua baixa especificidade, o PCR qualitativo ndo é
atualmente utilizado para o diagnédstico de infec¢do
por CMV‘9,11,18,30

A antigenemia pp65 é um método semi-
quantitativo que detecta, através de técnicas de
imunoistoquimica ou imunofluorescéncia, a presenca
da fosfoproteina 65 expressa em leucécitos do sangue
periférico infectado por CMV, 1131831

Dentre suas vantagens destacam-se a elevada
sensibilidade e especificidade, o baixo custo e a
facilidade de execu¢ido, que nido requer equipamentos
sofisticados. Contudo, a execu¢io do método exige
pessoal treinado, a amostra de sangue total deve ser
processada dentro de seis a oito horas, e a sensibilidade
do teste é perdida na presenga de neutropenia. Além
disso, a antigenemia pode ser negativa ou apresentar
contagens baixas em casos de patologia invasiva
tecidual. Enfim, este método consome bastante tempo
e exige trabalho intensivo da parte do pessoal do
laboratério 21113

A avaliagio do objetivo principal deste estudo
- analisar a correlacgio entre os dois métodos
diagnoésticos - revelou que ambos apresentam boa
correlacdo. Este achado estd de acordo com os dados
da literatura para os métodos de antigenemia pp63
e qPCR para o diagndstico de infecgdo ativa por
CMV.12182025.32 Rhee et al.'® analisaram resultados
de antigenemia pp65 e qPCR para 899 amostras
de 111 pacientes de transplante renal no periodo
pOs-transplante recente, em grupo que apresentava
perfil demogrifico semelhante ao da populagio do
nosso estudo. Os autores apontaram concordancia
entre 84% das amostras e indicaram correlacdo
estatisticamente significativa entre os métodos
diagndsticos.

Cariani et al.” compararam 475 amostras
consecutivas obtidas de 156 pacientes de transplante
(rim e medula Ossea), individuos com infec¢io
por HIV e pacientes com neoplasias malignas
hematologicas, e observaram uma correlagio
significativa entre os testes com concordincia em 77 %
das amostras. Gouarin et al.?* analisaram 248 pecas
de 21 pacientes de transplante renal e identificaram
uma correlacdo significativa entre gPCR em sangue
total e antigenemia pp63, considerando o qPCR para
CMYV em sangue total uma alternativa adequada para
diagnosticar e monitorizar a infec¢gio por CMV em
pacientes transplantados renais.



Piiparinen et al.** encontraram uma correlagio
quase linear entre os resultados dos dois testes em
253 amostras consecutivas de sangue de pacientes
submetidos a transplantes de rim ou figado. Mengelle
et al.” relataram uma boa correlagio entre gPCR com
o DNA extraido de leucdcitos e antigenemia pp63
a partir de 198 amostras de sangue de 14 pacientes
submetidos a transplantes de rim, figado ou coracio,
considerando o qPCR uma boa alternativa ao ensaio
de antigenemia pp635.

Em nosso estudo, possivelmente por conta
dos critérios do padrio-ouro para o diagnéstico
de replicacio viral, o qPCR apresentou maior
sensibilidade para a identifica¢ao da replicagdo viral;
porém, todos os demais parametros diagndsticos
foram semelhantes. Em corrobora¢do a esta ideia,
devemos ressaltar que o qPCR revelou mais amostras
positivas do que a antigenemia na maior parte da
amostragem programada para o estudo.

O presente estudo apresenta algumas limitacdes.
Em primeiro lugar, o tamanho da amostra é limitado
e um percentual consideravel dos doadores ndo
tinha sorologia IgG disponivel para avaliag¢do, o que
prejudicou a andlise deste fator de risco. Além disso,
o tempo de seguimento poderia ter sido mais longo
e ndo houve casos de patologia invasiva tecidual.
Apesar destas limitacdes, os resultados mostraram
que o tamanho da amostra foi adequado para a
avalia¢io dos métodos diagndsticos testados.

Concluimos que antigenemia pp65 e qPCR sdo
métodos comparaveis para a deteccdo de replicagio
viral. A escolha de um método em detrimento
do outro deve levar em conta os fatores locais, a
presenca de conhecimento especializado, os custos e
o numero necessario de exames a serem realizados
em um programa de transplante especifico, além
da estratégia adotada pelo programa de transplante
para monitorizar infeccdo ativa e doenca por CMV.
No entanto, o qPCR é um teste provavelmente mais
sensivel e ligeiramente mais preciso para a detec¢do
de replicacdo viral, podendo substituir a antigenemia
pp65 a medida em que se avoluma a necessidade de
executar testes em programas de transplante.
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