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REFERENCIA NO BRASIL

RESUMO: O Citomegalovirus (CMV) é um virus oportunista que causa
altos indices de morbidade e mortalidade em pacientes portadores
de HIV. O objetivo desse estudo foi estimar a soroprevaléncia do
CMV em pacientes infectados pelo HIV. Estudo de corte transversal
realizado em prontudrios de pacientes infectados pelo HIV, atendidos
em um centro de referéncia no Sul do Brasil, entre 2005 a 2014. A
soroprevaléncia de HIV-CMV foi de 63,98%, sendo significativamente
maior em pacientes pertencentes as faixas etdrias de 30-39 anos (Odds
ratio (OR) 4,3; 95% IC 1,29-14,58; p=0,02) e > 40 anos (OR 4,8; 95%
IC 1,4-16,3; p=0,01). Contagens de células T CD4+ e niveis de carga
viral do HIV ndo mostraram associacio estatistica entre os grupos com
sorologia positiva e negativa para CMV. Nossos achados reportam alta
prevaléncia de HIV-CMV na regiao e as faixas etdrias entre 30-39 e > 40
anos estiveram associadas a infeccao por CMV.

PALAVRAS-CHAVE: Citomegalovirus; HIV; Fatores de risco.

SERUM PREVALENCE OF CY TOMEGALOVIRUS IN HIV
PATIENTS IN A REFERENCE CENTER IN BRAZIL

ABSTRACT: Cytomegalovirus (CMV) is an opportunist virus causing
high mortality and morbidity rates in HIV patients. Current analysis
estimates serum prevalence of CMV in HIV patients by means of a
transversal study on the clinical charts of HIV patients attended at a
reference center in the south of Brazil, between 2005 and 2014. HIV-
CMV serum prevalence reached 63.98%, significantly higher in patients
within the 30-39 age bracket (Odds Ratio (OR) 4.3; 95% IC 1.29-14.58;
p=0.02) and > 40 years (OR 4.8; 95% IC 1.4-16.3; p=0.01). Cell counts
T CD4+ and levels of virus load of HIV failed to show any statistic
association between groups with positive and negative serumology
for CMV. Results show high prevalence of HIV-CMV in the region and
within the age bracket 30-39 and > 40 years associated with infection
by CMV.

KEY WORDS: Cytomegalovirus; HIV, Risk factors.

INTRODUCAO

O Citomegalovirus (CMV) é um virus obliquo com material
genético constituido por dcido desoxirribonucleico (DNA) da familia
herpesvirus, subfamilia Beta Herpesviridae, classe | (MANICKLAL et al.,
2013; COLL et al., 2009). E o maior dos herpes virus humano, com
um genoma de 165 genes (ADLAND et al., 2015). Possui capacidade
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de limitar a acdo do sistema imunoldgico, provavelmente
por permanecer em estado de laténcia, o que restringe
a0 miximo sua replicacio viral para que ndo seja
reconhecido pelas defesas do organismo (SODERBERG-
NAUCLER, 2006).

Pode permanecer no organismo indefinidamente
apOs a primeira infeccio e, em determinadas situacoes
de baixa imunidade do hospedeiro, o virus pode ser
ativado e causar infecgoes recorrentes (LOBATO-SILVA,
2016). Em individuos imunocompetentes geralmente
estabelece uma infeccio primdria assintomdtica com
baixos ou nenhum nivel de replicacao viral. No entanto,
em individuos infectados pelo HIV, o risco de doencas
sintomaticas aumenta com o grau de imunossupressao,
particularmente quando as contagens de células T CD4+
ficam abaixo de 100 células/uL (WOHL et al., 2009).

O CMV ¢é um virus oportunista que causa uma
das maiores incidéncias de morbidade e mortalidade em
pacientes portadores de HIV no mundo (CINQUE et al.,
1992), nio somente devido a sua patogenicidade, mas
também devido ao seu papel na progressio da infeccio
pelo HIV (FIELDING et al., 2011). Em cerca de 90% dos
casos, pode levar a sérias complicagoes, sendo a retinite
uma das formas mais graves (JABS, 2011). Felizmente,
em populacgoes infectadas pelo HIV com acesso a terapia
antirretroviral (TARV), a incidéncia de retinite por CMV é
baixa (EMERY, 2015).

Uma revisio na Africa reportou que pacientes
infectados com HIV e CMV estavam associados a0 aumento
da transmissio e mortalidade pelo HIV (GRONBORG
et al., 2016). Em uma coorte de criancas nascidas de
maes infectadas pelo HIV, as coinfectadas apresentaram
maior risco de progressio para a aids e morte do que
as monoinfectadas pelo HIV (KOVACS et al., 1999). Em
outro estudo de coorte de pacientes que participaram
de profilaxia oral com Ganciclovir, a presenca de CMV
no sangue foi fator desencadeante para aids e morte dos
pacientes, e a quantidade desse virus foi o mais forte
preditor, quando comparado a contagem de células T
CD4+ ou aos niveis de carga viral do HIV (SPECTOR et
al., 1999).

Além das inimeras complicacoes, a infeccio
pelo Citomegalovirus na sua forma ativa, pode alterar
o tropismo celular do HIV, o que facilita a entrada do

material genético do HIV nos fibroblastos humanos,
normalmente nio permissiveis (ADLAND et al., 2015).
Ja o HIV provoca uma progressiva deficiéncia no sistema
imunolégico, permitindo que o CMV seja reativado
em pessoas infectadas que possuem niveis baixos de
linfocitos T CD4+. Esse aumento da replicacio do HIV,
resulta no aumento da replicacio do CMV, o que cria um
ciclo vicioso e acelera a progressao da aids (GRIFFITHS,
2006).

A ativagdo causada pelo CMV contribui também
para a patogénese do HIV pela deplecio de linfocitos T
CD4+, via apoptose e desregulacio do sistema imune
(ADLAND et al., 2015). Assim, o Citomegalovirus, além
de todas as consequeéncias, traz aos individuos infectados
pelo HIV um fator de risco adicional para a progressio da
infeccio (GRONBORG et al., 2016).
TARV
substancialmente a morbidade e mortalidade de

Embora a tenha  melhorado
pacientes infectados pelo HIV, diminuindo a frequéncia
de doencas relacionadas a aids, infecgoes oportunistas
como do CMV acometendo 6rgaos vitais, permanecem
um desafio clinico significativo (MEYER-OLSON et al.,
2010). Outro fator preocupante, € a alta soroprevaléncia
de CMV em pacientes infectados pelo HIV. De acordo
com dados soro epidemioldgicos, a prevaléncia do
CMV em pacientes infectados pelo HIV pode exceder
90% (GRONBORG et al., 2016). Considerando a alta
prevaléncia de infeccio desse virus em pacientes HIV,
o alto risco de reativacdo nessa populacio e o papel na
contribuicao para o surgimento da aids, o objetivo do
presente estudo foi investigar a soroprevaléncia do CMV
e sua associacio com os preditores em individuos HIV
positivos, em um Centro de Referéncia em saide no sul
do Brasil.

2 METODOLOGIA

Estudo de corte transversal realizado em
prontudrios de pacientes atendidos em um centro
de referéncia para o diagndstico de doencas infecto
contagiosas, situado em Cascavel, pertencente a 10?
Regional de Satude do Estado do Parana (10* RS-PR),
que atende 25 municipios (PARANA, 2015). A populagio
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foi constituida por 1256 pacientes HIV positivos que
tiveram acesso ao servico no periodo de janeiro de 2005
a dezembro de 2014. Os pacientes que nio possuiam
residéncia fixa nos municipios pertencentes a 10* RS-PR
foram excluidos.

Os exames sorologicos para pesquisa de
anticorpos anti-CMV (IgG e IgM) foram realizados pela
técnica de Quimiluminescéncia (CMIA), utilizando
sistemas automatizados (Acess, Beckman Coulter Ireland)
conforme indicacio do fabricante, no Laboratério
Municipal de Cascavel, Cascavel (PR).

Os exames soroldgicos para diagnostico do HIV
foram realizados conforme as normas do Ministério
da Saide (BRASIL, 2013b) ou vigentes a época da
realizacio dos mesmos. Os resultados referentes a
contagem de células T CD4+ e a quantificacio de carga
viral para o HIV-1, foram obtidos pelo Laboratério de
Virologia Clinica da Universidade Estadual de Maringd,
empregando para quantificagao de linfdcitos T, a técnica
de Citometria de Fluxo (BD Trucount™ Tubes), com o
aparelho FACS Calibur (Becton-Dickinson, New Jersey,
USA) e, para carga viral, o kit Abbott Real Time™ HIV-1
(ABBOTT GmbH & Co. KG, Wiesbaden, Alemanha), com
o aparelho m2000rt (Abbott Laboratérios do Brasil Ltda.,
Divisao de Diagndsticos).

Os dados foram organizados e tabulados no
programa Microsoft Excel® e, posteriormente, analisados
no software SAS (Statistical Analysis Software), versio 9.4.
Os resultados foram expressos em médias, desvios-padrio
(= DP) ou frequéncias. A associacio entre as varidveis
qualitativas foi verificada por meio dos testes Qui-
Quadrado ou Exato de Fisher. As varidveis quantitativas
foram analisadas pelo Teste de Wilcoxon. Para a medida
da estimativa do risco foi utilizado o Odds Ratio (OR).
Modelos de regressio logistica bindria e multinomial
foram ajustados para cada uma das covaridveis e eventos
de interesse. Somente as varidveis que apresentaram valor
de p < 0,20 foram mantidas no modelo. A significincia
estatistica foi estabelecida para p<0,05. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro
Universitirio da Fundacio Assis Gurgacz (Parecer n°
1.397.212/2016).

3 RESULTADOS

Do total de 1256 pacientes atendidos e
diagnosticados com HIV, 1184 (94,27%) eram residentes
na regido de estudo. Desses, 647 realizaram sorologia
para CMV, sendo que 414 (63,98%) possuiam anticorpos
(IgM e/ou IgG) anti-CMV. A mediana da idade dos
pacientes que apresentaram sorologia positiva e negativa
para CMV foi 39 anos com Relacdo Inter Quartil (RIQ
31,0-47,0) e 38 anos (RIQ 28,0-46,0), respectivamente
(Figura 1). Do total de pacientes que apresentaram
sorologia positiva para CMV, 224 (54,11%) eram do
sexo masculino e 190 (45,89%) do feminino, com idade
mediana de 39 anos (RIQ 30,8-47,0) e 39 anos (RIQ 31,0-
46,0), respectivamente (p>0,05).

Idade (anos)

Chv
pasitve

CMY
negativo

Figura 1. Idade dos pacientes com HIV, de acordo com a sorologia
para CMV, 10 Regional de Satide do Estado do Parana, Brasil, 2005-
2014

A faixa etdria de 30 a 39 anos foi a que
apresentou maior prevaléncia para anticorpos contra
o CMV (133/32,13%), assim como, os individuos com
etnia branca (286/69,76%), solteiros (180/43,69%), com
menor/igual a 8 anos de escolaridade (230/56,93%),
com 1 ou menos parceiros sexuais nos ultimos doze
meses (205/56,01%), heterossexuais (347/84,22%) e com
tempo de diagndstico para o HIV superior a cinco anos
(200/48,31%), todas sem associacdo estatistica (p>0,05)
(Tabela 1).
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Tabela 1. Distribuicao das caracteristicas sociodemograficas de pacientes portadores de HIV, de acordo com a sorologia para
CMYV, 10? Regional de Sadide do Estado do Parana, Brasil, 2005-2014

Varidveis preditoras Total n (%) Sorologia negativa para Sorologia positiva para Valor
CMV n (%) CMV n (%) dep

Idade (anos)

0-17 13 (2,01) 9 (3,80) 4(0,97) 0,06

1829 133 (20,55) 54 (23,18) 79 (19,08)

30-39 202 (31,22) 069 (29,61) 133 (32,13)

40-49 179 (27,67) 57 (24,46) 122 (22,47)

=50 120 (18,55) 44 (18,88) 76 (18,36)

Sexo

Masculino 351 (54,25) 127 (54,51) 224 (54,11 0,92

Feminino 296 (45,75) 106 (45,49) 190 (45,89)

Estado civil

Solteiro 270 (42,25) 90 (39.65) 180 (43,69) 0,36

Casado 59 (9,23) 18 (7,93) 41 (9,95)

Divorciado 275 (43,04) 103 (45,37) 172 (41,75)

Vidvo 35 (5,48) 16 (7,05) 19 (4,61)

Etnia

Branca 433 (67,45) 147 (63,36) 286 (69,76) 0,19

Pardo 188 (29,28) 78 (33,62) 110 (26,83)

Outras 21 (3,27) 7 (3,02) 14 (3,41)

Educacao (anos) 0

<8 366 (57,91) 136 (59,65) 230 (56,93) 0,50

> 8 2606 (42,09) 92 (40,35) 174 (43,07)

Comportamento

Bissexual 23 (3,03) 5 (2,25) 18 (4,37) 0,17

Heterossexual 530 (83,60) 183 (82,43) 347 (84,22)

Homossexual 81 (12,77) 34 (15,32+) 47 (11,41

Populacao/municipio (habitantes)

Populagio < 10000 52 (8,04) 17 (7,30) 35 (8,45) 0,83

Populagio > 10000 117 (18,08) 44 (18,88) 73 (17,63)

Cascavel 478 (73,88) 172 (73,82) 3006 (73,91)

Tempo do diagnostico do HIV

(anos)

<2 189 (29,21) 81 (34,76) 108 (26,09) 0,06

35 162 (25,04) 56 (24,03) 106 (25,60)

>5 296 (45,75) 96 (41,20) 200 (48,31)

Parceiros sexuais ltimos 12 meses

<1 326 (57,80) 121 (61,11) 205 (56,01) 0,50

2-5 81 (14,36) 26 (13,13) 55 (15,03)

>5 157 (27,84) 51 (25,76) 106 (28,96)

Usuarios de drogas

Sim 61 (9,92) 18 (8,45) 43 (10,70) 0,38

Nio 554 (90,08) 195 (91,55) 359 (89,30)

Usuarios de drogas injetaveis

Sim 7 (1,14) 2(0,93) 5 (1,25) 0,72

Nio 609 (98,86) 213 (99,07) 396 (98,75)

HIV, virus da imunodeficiéncia humana; CMV, citomegalovirus, n, nimero de pacientes; teste exato de Fisher ou teste do Qui-quadrado de
Pearson para a comparagao entre 0s grupos.

A comparacio entre a quantidade de células T HIV com anticorpos anti- CMV apresentaram contagem
CD4+ com sorologia positiva ou negativa para CMV, média de linfocitos T CD4+ de 420 células por mm?® de
assim como, os niveis de carga viral do HIV e sua relacio  plasma (DP=£301) e os pacientes com sorologia negativa
com a TARV estio demonstrados na Tabela 2. Pacientes para CMV possuiam contagem média de 435 (DP+ 539)
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(p>0,05). A maioria dos pacientes portadores de HIV
com sorologia positiva (41,04%) e negativa (44,98%) para
CMV possuia contagem média de células T CD4+ entre
200-500 células/mm3, porém sem significincia estatistica
(p>0,05). A avaliacio dos niveis de carga viral em
pacientes HIV com sorologia positiva e negativa para CMV

revelou que a maioria dos pacientes em ambos 0s grupos

possuia carga viral <50 cdpias/mL. Em relacio a TARV,
169 (79,82%) pacientes HIV com sorologia negativa para
CMV e 307 (82,34%) com sorologia positiva para CMV
relataram adesao ao tratamento (p>0,05).

Tabela 2. Avaliacio dos niveis das células T CD4+, carga viral do HIV e uso de TARV, em pacientes portadores de HIV de acordo
com a sorologia para CMV, 10* Regional de Sadde do Estado do Parana, Brasil, 2005-2014

Sorologia negativa Sorologia positiva para

Variaveis Total n (%) para CMV n= (%) CMV n= (%) Valor de p
Contagem de células T CD4+ (células/mm?’)

<200 152 (24,52) 53 (24,31) 99 (24,63) 0,59
201-500 263 (42,42) 98 (44,95) 165 (41,04)

>500 205 (33,00) 67 (30,74) 138 (34,33)

Carga viral do HIV (cépias/mm?)

<50 390 (62,90) 136 (62,39) 254 (63,19) 0,98
50-1000 87 (14,03) 31 (14,22) 56 (13,93)

1001-100.000 120 (19,36) 42 (19,26) 78 (19,40)

> 100.000 23 3,71) 9 (4,13) 14 (3,48)

TARV

Sim 505 (81,45) 174 (79,82) 331 (82,34) 0,16
Nio 115 (18,55) 44 (20,18) 71 (17,66)

Nota: HIV, virus da imunodeficiéncia humana; CMV, citomegalovirus; n, nimero de pacientes; teste exato de Fisher e teste Qui-quadrado
de Pearson para a comparacdo entre o os grupos; TARV, tratamento antirretroviral.

As varidveis preditoras para infeccio por CMV em
pacientes HIV foram analisadas por modelos de regressao
logistica bindria e multinomial. Verificou-se que pacientes
HIV com sorologia positiva para CMV com faixa etdria
entre 30-39 possuiam maior chance de ser coinfectados

(OR 3,290; IC 95% 1,289-14,579; p=0,02), assim como,
individuos na faixa etiria maior/igual a 40 anos (OR 4,8; IC
95% 1,42-16,28; p=0,01) em comparacio com pacientes
com idade menor/igual a 17 anos (Tabela 3).
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Tabela 3. Anilise logistica multivariada das varidveis preditoras com sorologia positiva para citomegalovirus em pacientes que
vivem com HIV, 10* Regional de Satide do Estado do Paran, Brasil, 2005-2014

HIV-CMV

OR 95% CI Valor de p
Idade (anos)
<17 1
18-29 33 0,96-11,23 0,06
30-39 43 1,29-14,58 0,02!
>40 48 1,42-16,28 0,01'
Comportamento
Homossexual 0,4 0,13-1,14 0,08
Heterossexual 1
Bissexual 0,5 0,19-1,44 0,21
Tempo do diagnéstico do HIV (anos)
<2 1
2-5 1,3 0,74-2,10 0,40
>5 1,2 0,82-1,84 0,32

Nota: HIV, o virus da imunodeficiéncia humana; n, nimero de pacientes; OR, razio de chances; CI, intervalo de confianga; + estatisticamen-

te significativa, p <0,05.

4 DISCUSSAO

A partir do advento da terapia antirretroviral,
a qualidade de vida dos pacientes HIV positivos foi
melhorada significativamente, havendo uma reducio nos
casos de morte por doencas oportunistas (SILVA et al.,
2015). No entanto, a infeccio por CMV continua sendo
um fator complicador em pacientes infectados pelo
HIV (CINQUE et al., 1992), por causar complicagoes
em Orgios-alvo, a qual é uma condicio definidora para
aids (GRONBORG et al., 2016). O CMV pode causar
infeccio na populagio de praticamente todas as regioes
do mundo, sendo diretamente proporcional a idade
(MATOS; MEYER; MENDONCA, 2011).

A soroprevaléncia de CMV ¢ alta em pacientes
HIV (AKINBAMI et al., 2010). A prevaléncia da infeccio
em individuos HIV positivos atingiu 94% no Iran
(MEHRKHANI et al., 2011). Em uma revisio sistemdtica
realizada na Africa, a soroprevaléncia foi superior a
90% na maioria das populagdes portadoras de HIV
estudadas (GRONBORG et al., 2016). No entanto, um
estudo desenvolvido na regidio sudeste do Brasil a

soroprevaléncia para CMV foi de 22,72%, sendo 20,45%
para anticorpos IgG e 2,27% para IgM. O presente estudo
reportou soroprevaléncia de CMV de 63,98%. Embora o
CMV tenha uma ampla distribui¢io mundial, a infeccio
¢ comum em regioes em desenvolvimento e em dreas
de baixa condi¢io socioecondmica (MEHRKHANI et al.,
2011).

Os dados reportados em nosso estudo relatam
maior prevaléncia de HIV-CMV no sexo masculino
(54,11%), com comportamento heterossexual (84,22%),
etnia branca (69,76%), com idade maior/igual a 30 anos,
porém sem significincia estatistica (p>0,05). Esses
achados estao de acordo com os trabalhos desenvolvidos
em Sio Paulo, Brasil (ARRUDA; MUCCIOLI; BELFORT
JR., 2004) e em Bangkok, Tailandia (DURIER et al.,
2013). Quanto ao nivel de escolaridade, pacientes com
menor tempo de estudo possuem maior prevaléncia
da coinfecgio HIV-CMV (560,93%), o que se assemelha
com o estudo realizado em Salvador, Brasil (DE LIMA
XAVIER NUNES et al., 2004). Isso demonstra que na
regido em estudo, a doenga existe, progride e persiste
em todas as faixas etdrias maiores/iguais a 30 anos,
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independentemente do comportamento sexual, sexo,
estado civil, tempo de educacgio e tamanho do municipio
onde o paciente reside.

Em relacio a carga viral do HIV, 254 (63,19%)
e 136 (62,39%) pacientes com sorologia positiva e
negativa para CMV, respectivamente, estavam com
carga viral abaixo de 50 copias/mL (p>0,05), o que
provavelmente estd relacionado com o uso de TARV.
O Boletim Epidemioldgico da HIV no Brasil (2013)
publicou que 74% dos infectados por HIV monitoram
a infec¢do com exames de carga viral e contagens de
células T CD4+ e T CD8+ (BRASIL, 2013a). Ao utilizar
a terapia antirretroviral, as manifestacoes decorridas do
CMV diminuem rapidamente e significativamente (13),
provavelmente em decorréncia do efeito direto da TARV
no aumento na contagem de linfocitos T CD4+ (SMITH
et al., 2004). Além disso, com o advento da TARV, houve
declinio dramdtico na ocorréncia de doenga por CMV
em pacientes com HIV (MEYER-OLSON; SCHMIDT;
BOLLMANN, 2010). A alta adesio ao tratamento na
populacio estudada, fortalece esse dado.

A sorologia positiva para CMV € maior em
pacientes com baixas contagens de células T CD4+
(MICOL et al., 2009). Durier et al (2013) reportaram que
0 DNA do CMV tende a diminuir, conforme a contagem de
células T CD4+ aumenta. Seus resultados demonstraram
que 46,5% dos pacientes CMV positivos apresentavam
contagens de células T CD4+ <50 células/mm?, 28,8%
apresentavam 51-100 células/mm’® e 9,8% apresentavam
101-200 células/mm®, reforcando que quanto maior a
contagem de células T CD4+, menores si0 0s agravos
que o CMV pode causar (DURIER et al., 2013). Em nosso
trabalho nio houve diferenca significativa nas contagens
de células T CD4+ nos pacientes com sorologia positiva
e negativa para CMV. Estes valores podem ser justificados
pelos altos indices de adesio a TARV (MEYER-OLSON;
SCHMIDT; BOLLMANN, 2010).

O presente estudo possui limitagoes.
Primeiramente, ndo foi possivel determinar a causa da alta
soropositividade de anticorpos anti-CMV. Em segundo
lugar, o estudo foi realizado em um centro de referéncia
para diagnostico de doencas infecto parasitdrias, inclusive
HIV e nio em um ambiente comunitdrio. O estudo estd
ainda sujeito a presenca de viés de informacio, devido a

utilizacao de fonte secunddria. No entanto, os resultados
encontrados sio consistentes com outros estudos e
sdo relevantes para planejar o atendimento clinico de
pacientes com infec¢ao pelo HIV.

5 CONCLUSAO

Os resultados deste estudo demonstram uma
alta soroprevaléncia da infec¢io por CMV em pacientes
portadores de HIV, sendo um possivel complicador
nessa populacio. As faixas etdrias entre 30 e 39 e maior/
igual a 40 anos foram identificadas como os principais
preditores. A alta prevaléncia do CMV em pacientes com
essa caracteristica pode justificar a necessidade para o
direcionamento da populacio infectada pelo HIV com
intervencoes para o diagnostico do CMV. Esta medida
poderia reduzir impactos clinicos e de saide publica.
Como parte deste esforco, a integracio do servico de
triagem e tratamento do CMV com o tratamento do
HIV é extremamente necessiria e poderia limitar as
consequéncias clinicas da doenga ndo tratada.
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