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Retinite presumida por citomegalovírus tardiamente após 
um transplante renal 

Presumed cytomegalovirus retinitis late after kidney transplant 
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A retinite por citomegalovírus (CMV) é uma 
manifestação rara de doença invasiva por 
CMV e potencialmente ameaçadora para a 
visão em indivíduos imunocomprometidos. 
A suspeita clínica é fundamental, uma vez 
que se trata de uma entidade incomum, com 
uma instalação progressiva e frequentemente 
assintomática durante um longo período. 
Os autores relatam um homem de 70 anos 
de idade com doença renal do diabetes que 
foi submetido a um transplante renal (KT) 
em Agosto de 2014 com boa evolução 
clínica. Nenhuma infecção anterior por 
CMV ou episódios de rejeição aguda foram 
relatados. Cinco anos após o transplante, 
ele foi internado devido a uma acuidade 
visual reduzida do olho esquerdo com sete 
dias de evolução com hiperemia associada, 
sem exsudato. A avaliação oftalmológica foi 
compatível com a necrose aguda da retina 
e presumivelmente associada à infecção por 
CMV. Ele teve uma melhora progressiva 
após o início do ganciclovir. A retinite por 
CMV é uma das complicações oculares mais 
graves em indivíduos imunossuprimidos 
e pode levar à cegueira irreversível e, por 
isso, o diagnóstico e o tratamento precoces 
continuam sendo cruciais para obter o 
melhor prognóstico visual em pacientes 
afetados. A profilaxia secundária com 
ganciclovir não é consensual, tampouco a 
segurança de reintroduzir o antimetabólito 
nestes casos.

Resumo

Cytomegalovirus (CMV) retinitis is a rare 
manifestation of CMV invasive disease 
and potentially threatening to vision 
in immunocompromised individuals. 
Clinical suspicion is fundamental since 
it is an unusual entity with a progressive 
and often asymptomatic installation 
over a long period. The authors report 
a 70-year-old man with diabetic 
nephropathy who underwent a kidney 
transplant (KT) in August 2014 with good 
clinical evolution. No previous CMV 
infection or episodes of acute rejection 
were reported. Five years after transplant, 
he was admitted due to a reduced visual 
acuity of the left eye with seven days of 
evolution with associated hyperemia, 
without exudate. The ophthalmologic 
evaluation was compatible with acute 
necrosis of the retina and presumed 
associated with CMV infection. He had a 
progressive improvement after ganciclovir 
initiation. CMV retinitis is one of the 
most serious ocular complications in 
immune-suppressed individuals and can 
lead to irreversible blindness, and because 
of that, early diagnosis and treatment 
remains crucial in obtaining the best 
visual prognosis in affected patients. 
Secondary prophylaxis with ganciclovir 
is not consensual, neither is the safety of 
reintroducing the antimetabolite in these 
cases.
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IntRodução

A infecção por citomegalovírus (CMV) 
continua a ser uma das complicações 
mais comuns que afetam os receptores 
de transplante de órgãos sólidos (TOS), 

associada a maior risco de complicações, 
perda de enxerto, morbidade e mortalidade1. 
Atualmente, devido às estratégias de 
prevenção do CMV entre os receptores de 
TOS, a epidemiologia da doença mudou. 
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Em pacientes que recebem profilaxia, a doença por CMV 
ocorre após sua suspensão e não nos primeiros três meses 
após o transplante, como era típico antes da introdução 
da profilaxia1,2. 

A infecção por CMV é definida como a presença 
de replicação de CMV em tecido, sangue ou outros 
fluidos corporais, independentemente da sintomatologia, 
enquanto a doença por CMV requer infecção por CMV 
que é acompanhada por sinais e sintomas clínicos2. 
Quando a doença por CMV ocorre após a conclusão da 
profilaxia antiviral ela é denominada doença por CMV 
de início retardado, e quando ocorre mais de 12 meses 
após o transplante, é classificada como de início tardio3.

A retinite por CMV é uma manifestação rara de do-
ença invasiva por CMV e potencialmente ameaçadora 
de visãoem indivíduos imunocomprometidos. A suspeita 
clínica é fundamental, por se tratar de uma entidade in-
comum com um amplo espectro de apresentação clínica 
que varia de assintomática a uma doença grave compli-
cada com descolamento de retina4,5. Devido à instalação 
frequentemente assintomática, o diagnóstico pode ser 
adiado por um longo período, variando de nove meses a 
um ano, dependendo dos estudos6. 

O objetivo de nosso estudo foi descrever um caso raro 
de doença tardia por CMV manifestada como retinite 
em um receptor de transplante renal.

Caso ClíniCo

Um homem de 70 anos com doença renal crônica devido 
a nefropatia diabética iniciou a hemodiálise em Junho 
de 2013. Ele foi submetido a um transplante renal de 
um doador falecido de critério expandido em Agosto de 
2014 [índice do perfil do doador renal (KDPI, do inglês 
kidney donor profile index) de 93%; incompatibilidade 
de um em HLA-A, um em -B e zero em -DR; e painel 
de reatividade de anticorpos calculado (PRAc) de 20% 
na classe I e 0% na classe II, sem anticorpos doador-
específico (DSA, do inglês donor-specific antibodies)]. 
Ele apresentou sorologia IgG positiva para CMV e 
a sorologia do doador era desconhecida. O paciente 
recebeu terapia de indução com uma única dose de 3mg/
kg de globulina antitimócito e terapia de manutenção 
com tacrolimus (TAC), micofenolato de sódio (MFS), e 
prednisona. Nenhuma profilaxia de CMV foi dada. Ele 
teve um curso clínico favorável mantendo uma creatinina 
sérica de 1,2mg/dL após cinco anos de transplante (TFGe 
CKD-EPI 61mL/min/1,73m²), sem infecção por CMV 
ou episódios de rejeição aguda.

Um ano após o transplante foi diagnosticado com 
carcinoma de células claras no rim nativo esquerdo e foi 

submetido a uma nefrectomia curativa. Neste momento, 
a dose de MFS foi reduzida para 360mg BID e as 
concentrações sanguíneas de TAC foram mantidas entre 
7 a 12ng/mL. 

Ele foi internado em Dezembro de 2019 devido a 
queixa de redução da acuidade visual do olho esquerdo, 
com sete dias de evolução, associada à hiperemia 
local, mas sem qualquer exsudato. O paciente não 
tinha queixas do olho direito. Ele foi submetido a uma 
avaliação oftalmológica completa, que resultou em um 
diagnóstico de suspeita de retinite associada à infeção 
por herpes. O tratamento empírico com aciclovir 
intravenoso foi iniciado imediatamente e o MFS foi 
descontinuado. A investigação completa para outros 
estados de imunodeficiência foi negativa, incluindo 
sorologias negativas para HIV, sífilis, bartonelose e 
toxoplasmose. A carga viral sanguínea para Herpes 
simplex e Varicella Zoster por reação em cadeia da 
polimerase (PCR, do inglês polymerase chain reaction) 
foi indetectável, mas foi positiva para CMV (49 UI/
mL - o limite inferior de quantificação é <31 UI/
mL). Naquela época, não podíamos realizar um teste 
quantitativo de amplificação de ácido nucleico (QNAT, 
do inglês quantitative nucleic acid amplification testing) 
usando fluidos oculares. A hipótese de recorrência de 
tumor ou possíveis lesões neoplásicas foram excluídas 
pela tomografia computadorizada. Seis dias depois, 
o paciente evoluiu com agravamento progressiva da 
acuidade visual, envolvendo também o olho direito. 
Uma avaliação oftalmológica de acompanhamento 
revelou retinite da cunha superior com embainhamento 
significativo das arteríolas, microhemorragias, vitreíte 
e alteração pigmentar temporal. A terapia antiviral 
foi alterada para ganciclovir, a fim de cobrir ambos os 
possíveis agentes envolvidos, Herpes e CMV. Neste 
momento, a DNAemia do CMV era indetectável. Houve 
uma melhora progressiva nas queixas visuais, e outra 
avaliação oftalmológica [Figura 1] mostrou uma cura 
progressiva das lesões retinianas 21 dias após o início do 
ganciclovir. O tratamento foi estendido por 28 dias com 
base na avaliação oftalmológica de acompanhamento da 
cura completa das lesões da retina.  Ele recebeu alta do 
hospital com melhora de sua acuidade visual, e nenhuma 
profilaxia secundária foi instituída.

dIscussão

Os autores descreveram um caso raro de suspeita de 
retinite associada ao CMV em um receptor de transplante 
renal após cinco anos de transplante, sem detecção de 
qualquer imunodeficiência concomitante.
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O citomegalovírus é um vírus ubíquo, membro da 
família Herpesviridae e apresenta-se como uma infecção 
oportunista em 75-85% dos casos7. Enquanto a maioria 
das infecções em indivíduos imunocompetentes é benigna 
e autolimitada, em pacientes imunocomprometidos, 
é uma doença clinicamente significativa com alta 
morbidade e mortalidade1,2. A doença por CMV é 
considerada a única complicação mais prevalente após o 
transplante de órgãos sólidos8 e pode afetar quase todos 
os órgãos, sendo o trato gastrointestinal o órgão mais 
frequentemente envolvido6. No olho, o quadro clínico 
consiste em retinite necrosante viral e é uma manifestação 
invasiva de órgão que ameaça a visão4. 

Quando o CMV infecta uma célula, o genoma viral 
do ácido desoxirribonucleico (ADN) de fita dupla migra 
para o núcleo celular, onde o curso subsequente da 
infecção depende do estado de ativação ou diferenciação 
da célula9. Quando os macrófagos e células dendríticas 
infectados de forma latente se tornam altamente ativados, 
o vírus reativa e se reproduz, situação que normalmente 
é controlada pelo sistema imunológico. Apesar da 
presença de anticorpos anti-CMV, as células T CD4+ 
e CD8+ são a resposta imunológica mais importante 
contra o CMV, mas os pacientes imunocomprometidos 
não são capazes de gerar esta resposta contra o vírus9.

No olho, o CMV ativo afeta principalmente as células 
endoteliais vasculares seguidas pelas células epiteliais 
pigmentares da retina, causando efeitos citopáticos virais 
e subsequente necrose da retina, a marca registrada da 
retinite por CMV10. A replicação local descontrolada do 
CMV ocorre, causando a morte do tecido da retina e 
levando à visão turva, descolamento da retina e, por fim, 
cegueira9. 

Antes da terapia antirretroviral altamente ativa 
(HAART, do inglês highly active antiretroviral therapy) 
estar disponível, a retinite por CMV ocorria em 20 a 40% 
dos pacientes com HIV, sendo a infecção oportunista 
ocular mais frequente nesta população e respondendo 
por 90% da cegueira relacionada ao HIV10. Em 
contraste, a incidência de retinite por CMV em outros 
estados imunossupressores é muito menor, afetando 
de 1 a 2% dos receptores de transplante renal11. Hoje 
em dia, tornou-se incomum, visto apenas em pacientes 
com AIDS, mas ainda mais comum em pacientes 
imunossuprimidos portadores de HIV versus não-HIV7. 
Uma possível explicação é que o CMV e o HIV podem 
transacionar um ao outro levando a um maior grau de 
imunossupressão em pacientes com HIV12. 

Na literatura, há poucos casos de retinite tardia em 
receptores de transplante renal. Em 2008, Eid et al.13 
publicaram uma revisão retrospectiva de todos os casos 
de retinite por CMV na Clínica Mayo. A retinite por 
CMV foi diagnosticada em 14 olhos de nove pacientes 
que receberam um órgão sólido ou um transplante 
autólogo de células-tronco hematopoéticas. Cinco 
pacientes eram receptores de transplante renal, e em dois 
deles a doença afetou ambos os olhos, pelo menos quatro 
anos após o transplante. Nenhum deles foi documentado 
com viremia por CMV. Outro relato de quatro casos de 
retinite por CMV foi feito por Shimakawa et al14. Apenas 
um paciente, que foi submetido a um transplante renal 
ABO-incompatível, teve um diagnóstico de doença 
tardia (3 anos e 10 meses após o transplante). Ele tinha 
envolvimento ocular bilateral com DNA de CMV 
positivo em humor aquoso, mas não com antigenemia 
para CMV.

Figura 1. Retinografia e angiofluoresceinografia realizadas após vários dias de tratamento com ganciclovir. A - Retinografia do olho esquerdo com 
evidência de hemorragia intra-retiniana (ponta da flecha). B - Lesão periférica ao nível da retina nasal correspondente a uma cicatriz de uma lesão 
anterior. C - Angiofluoresceinografia de todo o fundo. Presença de lesões de retinopatia diabética e possível cicatriz de retinite ao nível da retina 
nasal (ponta da flecha).
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Clinicamente, a retinite por CMV manifesta-se 
frequentemente com visão turva, feixes de luz, escotomas 
e moscas volantes10. Tipicamente, a retinite por CMV 
começa como uma doença unilateral que se inicia na área 
da média periferia e eventualmente se espalha para outras 
áreas10vision-threatening disease that primarily affects 
immunosuppressed patients. CMV is the most common 
ocular opportunistic infection in human immunodeficiency 
virus (HIV Se o diagnóstico é feito em um estágio avançado 
da doença, os sintomas tendem a ser mais graves, e a 
apresentação inclui retinite grave, envolvimento precoce da 
mácula, ou possível infiltração do nervo óptico15,16. Existem 
dois padrões específicos de retinite por CMV: granular e 
hemorrágica. No primeiro há um brushfire ao longo de 
uma linha e no segundo apresenta-se centralmente com 
amplas zonas geográficas, lesões satélite, e vários níveis 
de hemorragia7. No nosso paciente predominou o padrão 
hemorrágico. A extensão da lesão tende a ser mais ampla 
com maior grau de imunossupressão17. Com a progressão 
da doença, a retina se torna atrófica e a probabilidade de 
descolamento da retina aumenta10.

A retinite por CMV pós-transplante é geralmente 
diagnosticada tardiamente em comparação com outras 
manifestações invasivas de órgãos da doença por CMV. 
Em 66% dos casos, ocorre no primeiro ano após o 
transplante. Curiosamente, a retinite por CMV de 
início precoce parece ser um componente da doença 
invasiva por CMV sistêmica e, por vezes, de múltiplos 
órgãos, frequentemente acompanhada por viremia. 
Em contraste, a retinite por CMV que ocorre em um 
período tardio após o transplante é provavelmente uma 
doença isolada de órgão alvo, na maioria dos casos sem 
associação de outros órgãos4.

O diagnóstico de retinite por CMV é baseado no 
exame clínico e oftalmológico1. Um QNAT positivo 
em fluido ocular aquoso ou vítreo pode confirmar o 
diagnóstico e pode ser útil em casos com apresentações 
clínicas atípicas. O mesmo pode ser positivo antes e no 
momento do diagnóstico1 e pode ajudar a distinguir 
de outras causas de retinite, tais como herpes simplex, 
varicella zoster, ou toxoplasma gondii10. As diretrizes 
recomendam fortemente a histologia associada à imuno-
histoquímica para CMV para o diagnóstico de doença 
invasiva de tecidos1. A retinite pelo vírus Herpes não 
pode ser excluída, uma vez que é epidemiologicamente 
mais frequente do que a retinite por CMV e também 
poderia obter melhora sob terapia com ganciclovir. 
No entanto, na presença de características oculares 
sugestivas de infecção por CMV, replicação ativa de 
CMV e agravamento clínico com aciclovir, é feito o 
diagnóstico presuntivo de retinite por CMV. A doença 

invasiva por CMV é frequentemente associada à viremia 
negativa, e é necessário PCR de tecido positivo do órgão 
afetado para confirmar o diagnóstico. Os exemplos 
mais expressivos dessas situações são a retinite e, mais 
frequentemente, a doença gastrointestinal. A explicação 
possível para que isso aconteça é a carga viral abaixo 
do limite inferior de detecção pelos métodos moleculares 
atualmente empregados ou pelos diferentes genótipos de 
glicoproteína B do CMV que poderiam estar associados 
ao tropismo viral para órgãos específicos. Neste caso, 
a documentação de CMV em fluido vítreo por QNAT 
seria essencial, mas, infelizmente, não está disponível 
em nosso centro. Assim, na presença de lesões oculares 
sugestivas de CMV, embora não típicas, agravamento 
clínico sob aciclovir, e PCR prévio positivo para CMV, 
alteramos a terapia de nosso paciente para ganciclovir 
com cobertura deste agente. 

O algoritmo de tratamento é determinado para a 
localização e extensão das lesões. Quando lesões com 
ameaça à visão estão presentes, são recomendadas 
injeções intravítreas associadas à terapia sistêmica. Na 
ausência de lesão imediata que ameace a visão, a opção 
pela terapia sistêmica por si só é razoável10. Atualmente, 
há vários medicamentos disponíveis com diferentes 
vias de administração, como valganciclovir, ganciclovir, 
foscarnet e cidofovir. Além disso, nenhum estudo mostra 
a superioridade de um medicamento sobre outro, e 
valganciclovir e ganciclovir são geralmente os agentes 
de primeira linha utilizados, mas a escolha depende 
do custo de medicamento, disponibilidade de via 
oral, comorbidades associadas, uso de medicamentos 
potencialmente interferentes, e conformidade prevista 
para a terapia12,18,19. 

A duração do tratamento não está estabelecida, mas 
alguns estudos sugerem que ele pode ser interrompido 
com segurança quando não há sinais de atividade de 
CMV na avaliação oftalmológica12,20. No caso presente, 
somente após todas as lesões terem sido curadas, a 
terapia com ganciclovir foi interrompida.

A retinite por CMV frequentemente recorre após 
o tratamento. Iu et al20. encontraram uma taxa de 
recorrência de 33,3% após a descontinuação da 
terapia e outro estudo não encontrou reativação após 
a interrupção da terapia em 56% dos pacientes11. 
A redução da imunossupressão deve ser fortemente 
considerada em pacientes com doença por CMV grave, 
especialmente aqueles com cargas virais muito elevadas e 
doença refratária12.

O curso clínico e o prognóstico visual de retinite 
por CMV é semelhante em pacientes com HIV e não 
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portadores de HIV8,21. Apesar dos avanços no tratamento 
antiviral, o prognóstico visual continua pobre e está 
associado ao descolamento da retina, ao envolvimento 
macular e à saúde geral precária dos pacientes21. Neste 
paciente, embora tenha havido uma melhora na acuidade 
visual durante o tratamento, ela não foi totalmente 
recuperada. Não houve nenhuma complicação adicional 
associada à retinite.

conclusão

A retinite por CMV é uma complicação ocular grave em 
indivíduos imunossuprimidos e pode levar à cegueira 
irreversível. O diagnóstico e o tratamento precoces 
continuam sendo cruciais para obter o melhor prognóstico 
visual em pacientes afetados. O principal diagnóstico 
diferencial é a retinite por Herpes simplex, mas outras 
etiologias como varicella zoster ou Toxoplasma gondii 
devem ser levadas em conta.

O relato deste caso é essencial para consciencializar 
sobre o reconhecimento precoce e o início imediato do 
tratamento, mesmo sem um diagnóstico definitivo, pois 
pode prevenir uma condição grave e irreversível. Além 
disso, não está claro quando devemos reintroduzir o 
antimetabólico com segurança, bem como quais casos 
necessitarão de profilaxia secundária.
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