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O objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia da infecgdo pelo citomegalovirus (CMV) em criangas e adolescentes com cancer. Os
portadores de neoplasias malignas constituem um grupo de alto risco, predisposto a infecg¢des graves pelo CMV, Os marcadores séricos do
CMV (IgG) foram avaliados em 267 pacientes com cdncer. A idade destes pacientes variou de 1 més a 25 anos e as neoplasias foram divididas
em leucemias e linfomas, tumores dsseos e outros. Cerca de 193 (72,3%) pacientes dos 267 pesquisados apresentaram anticorpos anti-CMV
e a imunoglobulina IgM anti-CMV foi positiva em 37 (19,1%) dos 193 pacientes com marcadores sorolégicos pava o CMV, E, este anticorpo
Joi encontrado em 59,4% (22/37) das criangas com idade inferior a dez anos. Na populagdo estudada a infecgdo pelo CMV ocorreu
precocemente, atingindo criangas de baixa idade. A alta prevaléncia dos marcadores para 0 CMV constitui um alerta para o perigo de suas
complicagdes nas fases mais acentuadas de imunodepressiio, mesmo em criancas com idade inferior a dez anos.

Unitermos: Infecgio. Citomegalovirus*. Criangas*. Adolescentes. Cancer. Introdugéao
Keywords: Infection. Cytomegalovirus*. Children*. Adolescents.
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saudaveis a infecgdo pelo CMV geralmente é oligo ou
assintomdtica. Em contraste, o CMV ¢ um dos patdgenos mais
temidos em portadores de imunossupressio: fetos em
desenvolvimento, receptores de transplantes, pacientes em
terapia imunodepressora, portadores da sindrome de
imunodeficiéncia adquirida (Aids)" >

As criangas ¢ os adolescentes com céncer em quimioterapia
intensiva constituem um grupo de risco, sujeito a manifestagdes graves

G L@ ®
da doenga pelo CMV: pneumomte( ), colite” , retite e etc. Portanto,
o conhecimento do estado sorologico dos portadores de cincer em

relagdo ao CMV € um fator relevante, especialmente se no curso do

AL . - tratamento estiverem previstos a terapia imunossupressora agressiva
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e o transplante de medula dssea.
Objetivando oferecer um ponto de referéncia sobre a prevaléncia
da infecgdo pelo CMV em um centro de oncologia pediatrica do Brasil,
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pesquisamos a presenga de seus marcadores sorologicos (IgM e IgG)
em 267 criangas e adultos jovens com cancer.

Pacientes e métodos

No periodo de abril a agosto de 1995, 267 pacientes com
cancer, do Setor de Oncologia Pediatrica da Universidade
Federal de Sdo Paulo (Unifesp/EPM - S&o Paulo - Brasil), foram
consecutivamente incluidos no estudo. Este grupo era
constituido de 94 (35,2%) pacientes com leucemia ou linfoma,
49 (18,3%) com tumores Osseos, ¢ 124 (46,4%) com outros
tumores (neuroblastoma, sarcomas, tumor de Wilms, etc.). A
faixa etdria variou de 1 més a 25 anos e 169/267 (63,2%) dos
pacientes tinham idade inferior a dez anos. A mediana e a média
de idade dos pacientes do estudo foram de 9 e 9,3 anos,
respectivamente. Cento e cinqgiienta e um pacientes (56,5%)
haviam terminado o tratamento anticancerigeno, 108 (40,4%)
estavam em vigéncia de terapia imunossupressora e 8 (2,9%)
foram admitidos no estudo ao diagnéstico.

Foi colhida de cada participante do estudo uma amostra de sangue,
que ap0s a centrifugago era mantida a menos 20 graus Celsius, até a
realizagiio dos testes. Nestes 267 soros, realizamos a pesquisa de
marcadores sorologicos para o0 CMV: anticorpos totais (IgM/IgG).
Nos casos com anti-CMV positivo, foram pesquisados anticorpos da
classe IgM. Os testes utilizados foram os de imunoensaio enzimatico
(ELISA) (ABBOT T-Diagnostics-Division).

Através de analise retrospectiva, avaliamos o nimero de
transfusdes de sangue e derivados que recebeu cada um dos
pacientes do estudo.

Resultados

193/267 (72,2%) dos pacientes avaliados apresentaram
marcadores sorolégicos (IgM/IgG) positivos para o CMV. Estes
marcadores do CMV estavam presentes em 67,4% (114/169) das
criangas com idade inferior a dez anos ¢ em 80,6% (79/98) dos
pacientes com idade igual ou superior a dez anos (tabela I).

A imunoglobulina da classe IgM foi detectada em 37
(19,1%) dos 193 pacientes com anticorpos totais anti-CMV. E
das criangas com IgM anti-CMV positiva, 59,4% (22/37)
apresentavam idade inferior a dez anos.

As transfusdes de sangue foram necessarias durante o tratamento -

do cancer, em 226 (84,6%) dos 267 pacientes deste estudo. O nimero
de unidades de concentrados de globulos vermelhos e de plaquetas
variou de 1 a 71, e a média de unidades transfundidas por paciente
foi de 6,9. Ndo encontramos diferencas estatisticamente
significativas entre os portadores de anticorpos anti-CMV positivos
e os negativos, em relagfo as transfusdes de sangue (tabela II).
Todavia, 29/37 (78,3%) dos pacientes com IgM anti-CMV
receberam transfusfio de derivados de sangue.

Acta Oncol. Bras. Vol. 20 - n° 03, 114-117, jul-ago-set, 2000

Tabela I - Associacao entre idade e CMV

CMV
Idade negativo positivo
<2 11 (14,86%) 52 (26,94%)
2av 32 (43,24%) 48 (24,87%)
7a10 12 (16,22%) 48 (24,87%)
10a 15 11 (14,86%) 31(16,06%)
>15 8(10,82%) 14 (7,26%)
Total 74 (100,00%) 193 (100,00%)

No grupo de pacientes com idade inferior a 10 anos, 67,4% das criangas
apresentaram anti-CMV positivos.

Tabela Il - Associagcado entre
transfusao de sangue e CMV

CMV
Transfusao negativo positivo
de sangue
Néo 11 (14,86%) 30 (15,54%)
Sim 63 (85,14%) 163 (84,46%)
Total 74 (100,00%) 193 (100,00%)

x2=0,02 P =0,8904

Comentarios: ndo houve associagdo entre CMV e transfuséo de sangue.

Comentarios

Estudos epidemiolégicos apontam a ampla disseminagio
mundial do CMV"”. No Brasil, pesquisas realizadas em Sédo Paulo
demonstraram a alta prevaléncia do CMV em gestantes, 76/82
(92,7%)(14), em candidatos a transplante renal, 17/27 (63,0%)(17).
No nosso estudo, a prevaléncia dos marcadores soroldgicos do
CMYV, nas criangas e nos adultos jovens com céancer, também foi
alta. Dos pacientes avaliados, 193/297 (72,2%) apresentaram
anticorpos anti-CMV positivos.

A freqiiéncia da infecgdo pelo CMV traga uma curva ascendente,
em relagio a idade(lo). No nosso estudo, 80,6% dos pacientes com
idade igual ou superior a 10 anos apresentavam anticorpos (IgG)
contra o CMV. Entretanto, nas criangas pequenas (idade < 10 anos),
a prevaléncia desta infec¢do também foi elevada e atingiu taxas de
67,4%. As hipoteses para a ocorréncia precoce da infecgdo pelo
CMV nas criangas do presente estudo sfo o baixo nivel
socioecondmico e as transfusdes de sangue.

Embora, no nosso estudo, a relacdo entre a presenga de
anticorpos anti-CMV e transfusdes de sangue ndo tenha uma
associagao significativa (p = 0,8904), as transfusGes de sangue
sdo consideradas, ha muitos anos, fontes de transmissdo destas
infecc()es(s'w); 78,3% dos pacientes com IgM anti-CMV
receberam transfusdo de derivados de sangue. Essa via de
transmissdo ¢ especialmente importante em neonatos e
pacientes imunodeprimidos. A depressdo do sistema
imunologico facilita a sobrevivéncia e a ativagdo dos virus
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transmitidos através dos leucécitos do

(10,16,23)

sangue
transfundido . Ndo dispomos em nosso servigo de filtros
para deleucotizagdo, que possibilitariam a remog¢io dos
leucocitos nos concentrados de glébulos e plaquetas, reduzindo
o risco de infecgdes transfusionais pelo cmv®.

A presenca da imunoglobulina da classe IgM foi encontrada
em 37 (19,1%) dos 193 pacientes com marcadores sorologicos
para o CMV. E a maioria dos portadores da IgM anti-CMV, 59,4%
(22/37), apresentavam idade inferior a 10 anos. A positividade
da IgM anti-CMV pode estar relacionada a infecgdo aguda
primaria ou a reativagdo de uma infec¢do latente ou ainda 2
reinfecgio(7). Na infecgdo primaria, individuos soronegativos para
o CMYV sio infectados com virus exégeno. A reativagio do virus
latente é desencadeada pela supressdo do sistema imune, sempre
presente durante o tratamento quimioterapico. A reinfecgdo
exdgena ocorre em pacientes soropositivos para o CMV que
adquirem nova carga virética, a partir de tecidos transplantados,
transfusdes de sangue e derivados e do contato com outros
individuos infectados' .

E interessante notar que 17 (45,9%) das 37 criangas com
IgM positiva apresentaram idade igual ou inferior a sete anos
e, destas, 12/17 (70,5%) foram transfundidas. Apesar da baixa
idade destas criangas (idade < 7 anos) e da alta taxa de
transfusdes de sangue (70,5%), ndo podemos concluir que estes
pacientes apresentem primoinfec¢do relacionada as transfusdes
de sangue, pois o estado soroldgico destas criangas, em relagio
ao CMYV, ndo foi avaliado antes das transfusdes.

Por outro lado, o tratamento antineoplasico deprime a resposta
imune e os anticorpos virais podem ndo ser detectados’ . E,
portanto, possivel que uma parcela de nossos pacientes apresente
infec¢do aguda pelo CMV sem a elevagdo da IgM. Apesar da
existéncia de métodos mais sensiveis e especificos para o
diagnéstico do CMV (isolamento do virus em culturas, detecgfio de
antigenos virais, amplificagdo do DNA-CMYV, etc.)(g'z'g'lz) a técnica
imunoenzimatica (ELISA), por sua sensibilidade ¢ especificidade
aceitaveis e pela disponibilidade em kits comerciais, tem sido
considerada um excelente método de screeningm).

Os pacientes com céncer suscetiveis as infecgdes graves pelo
CMYV sdo os que estio em terapia imunossupressora intensiva ou

(13,21) .
. Nestes pacientes o trato

transplante de medula 6ssea
gastrintestinal pode ser infectado pelo CMV do esbfago ao célon.
Ulceragdes submucosas sdo comuns, os sintomas variam de
intensidade e as principais manifestagdes s3o: dor abdominal, diarréia,
febre, hematémese, perda de peso(m). Na avaliagdo de 11 pacientes
com Aids e colite ulcerativa, as manifesta¢des clinicas mais freqiientes
foram a diarréia aquosa explosiva e a dor abdominal difusa, que
ocorreram em 82% e 46%, respectivamente(s).

A retinite é outra manifestagfo da infecgdo por este virus € pode
acarretar um déficit visual significativo. Em um estudo de 14 pacientes
com imunossupressdo e retinite, a diminui¢do da acuidade visual
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ocorreu em 10 dos 21 olhos comprometidos@. A progressio rapida
das lesdes retinianas relacionou-se, neste estudo, ao aumento da
intensidade das drogas imunossupressoras(6). Todavia, a infecgdo
pulmonar ¢ a mais temida das formas de comprometimento do CMV.
Neste caso, os sintomas mais freqiientes sdo a febre prolongada, a
tosse ndo produtiva, a dor toracica que geralmente associa-se a
hip()xia(l'ls). Outros agentes infecciosos (Preumocystis carinii,
Aspergilus, Mycobacterium tuberculosis, etc.) tém sido detectados
em associagdo com o0 CMV nas infecgdes pulmonares“).

Uma das criangas deste estudo, dez anos de idade, era portadora
de tumor do sistema nervoso central e recebeu tratamento quimio e
radioterapico intensivos. Ao término da terapia desenvolveu
pneumonite intersticial e evoluiu com quadro de insuficiéncia
respiratoria e obito. Ndo realizamos bidpsia pulmonar, entretanto,
foram detectados anticorpos anti-CMV da classe IgM. Neste caso,
ndo podemos descartar a ocorréncia de outros agentes infecciosos
simultaneos, mas teoricamente a reativagio da infec¢do pelo CMV
contribuiu para a grave evolugdo. O CMV aumenta a morbidade e
mortalidade do paciente imunodeprimido, pois promove um distirbio
funcional nas células do estroma da medula dssea, responsaveis pela
produgio dos fatores de crescimento e nas citocinas que regulam a
hematopoese(“). O resultado final é a mielossupressdo, com
prolongamento no tempo necessario para a recuperagdo hematologica
dos pacientes em quimioterapia citorredutora” . A intensidade e o
tempo de pancitopenia predispdem as infec¢des por bactérias e
fungos('s). Por outro lado, pacientes imunodeprimidos tendem a
eliminar o virus durante longo periodo de tempo através de secregdes
(10,20). A

tabela III apresenta as principais conseqiiéncias das infecgdes pelo

organicas, constituindo uma importante fonte de infecgio

CMV no imunodeprimido.

Tabela Hlll - Principais repercussédes
da infeccdo pelo CMV no imunodeprimido

1. Manifestacbes da doenca (pneumonite, hepatite,
retinite, etc.).

2. Predisposicdo a infec¢des por outros agentes (fungos,
bactérias e etc.).

3. Prolonga o tempo para a recuperagdo medular.

4. Rompe barreiras de defesa (pele, mucosas).

5. Agrava a depressdo imunoldgica.

Estes aspectos refletem a problematica da infecgdo pelo CMV no
paciente com depressdo imunolégica, sendo que os tratamentos
disponiveis nem sempre oferecem solugdes satisfatérias, que
possibilitem o controle da gravidade do quadro clinico™”.

Na populagdo estudada o CMV, por alta prevaléncia e carater
oportunista, deve ser sempre lembrado nas complicagdes infecciosas,
especialmente durante as fases de imunossupressio acentuada (mesmo

nas criangas de faixa etaria inferior a dez anos).
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Summary

The main purpose of this study was to assess the prevalence of the cytomegalovirus (CMV) infections in children and adolescents with
cancer. Bearers of malignant neoplasms constitute a high risk group, with a predisposition to serious infections by CMV,

Serum markers of citomegalovirus were assessed, in 267 patients with cancer. The patients’ age varied from 1 month to 25 years old and
the neoplasms were classified as leukemia and lymphomas, bone tumors and other tumors. About 193 (72.3%) patients of the 267 studied
presented anti-CMV antibodies. IgM anti-CMV imunoglobuline was positive in 37 out 193 patients (19.1%) with sorological markers for
CMV. This antibody was present in 59.4% (22 out of 37) of the children under 10 years of age. In the population assessed infection occurred
early, affecting younger children. The high prevalence of markers for CMV constitutes a warning as to dangers of its complications in the

most accentuated immunodepressive phases, even in children younger than 10 years.
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