Reativagcao do Citomegalovirus em Doentes com Sépsis
numa Unidade de Cuidados Intensivos em Portugal

Cytomegalovirus Reactivation in Patients with Sepsis in
an Intensive Care Unit in Portugal
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RESUMO
Introducao: A reativagéo do citomegalovirus tem sido considerada um factor de agravamento nos doentes diagnosticados com sépsis
nas unidades de Cuidados Intensivos. Os principais objetivos deste estudo consistiram na determinagéo da reativagéo do Cytomegalo-
virus em doentes internados numa unidade de Cuidados Intensivos com diagndstico de sépsis, e se essa reativacao estaria relaciona-
da com a evolugao do quadro clinico do doente.
Material e Métodos: Na presente investigacdo foram estudados 22 doentes, internados com o diagnoéstico de sépsis na Unidade de
Cuidados Intensivos do Hospital da Luz. A detecdo do acido desoxirribonucleico do citomegalovirus foi realizada por técnica de poly-
merase chain reaction em tempo real e as concentragdes de nove citocinas (IL-1a, IL-1B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, e INFy)
foram determinadas através de uma técnica de ELISA Multiplex.
Resultados: Areativagao ocorreu em oito doentes (36,3%). Nao foram encontradas relagdes entre a reativagéo do citomegalovirus e o
sexo, idade, tempo de permanéncia na unidade de Cuidados Intensivos, duragao da ventilagdo mecanica e morte do doente. Também
nao foram encontradas diferengas significativas nas concentragdes das citocinas nos doentes com e sem reativagdo. Contudo, os
doentes com reativagéo do citomegalovirus apresentaram um maior tempo de internamento no hospital desde a entrada na unidade
de Cuidados Intensivos até a alta hospitalar ou morte do doente (p = 0,025).
Discussao: Apesar da amostra de pequena dimensao, o presente estudo indicia que a reativagdo € um evento frequente nos doentes
diagnosticados com sépsis e que pode estar relacionada com o prolongamento do tempo de permanéncia no hospital destes doentes.
Concluséo: A andlise conjunta dos resultados obtidos e da revisédo da literatura ndo apoiam o conceito de que a monitorizagdo do
citomegalovirus deva ser implementada na pratica clinica, mas parece prudente aguardarem-se por mais ensaios randomizados utili-
zando profilaxia antiviral, antes de se assumir uma atitude definitiva relativamente ao papel do citomegalovirus na sépsis.
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ABSTRACT
Introduction: In the last few years, cytomegalovirus reactivation has been considered an aggravating factor for septic patients in
Intensive Care units. The main objectives of this study were to determine cytomegalovirus reactivation in patients with a diagnosis of
sepsis admitted to an intensive care unit, and whether this reactivation was related to the evolution of the patient’s clinical condition.
Material and Methods: The detection of cytomegalovirus DNA was performed by real-time polymerase chain reaction and the con-
centration of nine cytokines (IL-1a, IL-1B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL- TNF-a, and INFy) were determined by a Multiplex ELISA technique.
Results: Eight of 22 septic patients (36.3%) from the Intensive Care Unit of the Hospital da Luz had cytomegalovirus reactivation. No
association was found between cytomegalovirus reactivation and gender, age, length of Intensive Care unit stay, duration of mechanical
ventilation, and patient death. No significant differences were found in cytokine concentrations in patients with and without reactivation.
However, patients with cytomegalovirus reactivation had a longer hospital stay from Intensive Care unit entry to hospital discharge or
patient death (p = 0.025).
Discussion: Despite the low sampling rate, the present study suggests that reactivation is a frequent event in patients diagnosed with
sepsis and may be related to prolonged hospital stay in these patients.
Conclusion: The overall analysis of the results obtained and the literature review do not support the concept that cytomegalovirus
monitoring should be implemented in routine practice, but it seems prudent to wait for further randomized trials using antiviral prophy-
laxis, before assuming a definitive attitude towards the role of cytomegalovirus in sepsis.
Keywords: Critical Care; Cytomegalovirus; Portugal; Sepsis; Virus Activation

INTRODUGAO

O virus citomegalico humano ou citomegalovirus (CMV)
€ um virus da familia Herpesviridae, sub-familia Betaher-
pesvirinae e género Cytomegalovirus, e € também co-
nhecido como herpesvirus humano 5 (HHV-5). Apés uma
infecgéo primaria, o CMV pode estabelecer um estado de
laténcia com a expressdo de um reduzido numero de ge-
nes virais, sem causar qualquer dano na célula.' Contudo,
uma imunossupressao relacionada com o virus da imuno-

deficiéncia humana (VIH) ou com o transplante de érgéos
pode reactivar o CMV do seu estado latente.?® Também
um estimulo nas células com CMV latente, como é o caso
de um aumento de citocinas em circulagdo devido a um
processo inflamatoério (sépsis, queimaduras, traumas, cirur-
gias), pode reactivar este e inclusivamente outros virus da
familia Herpesviridae, embora seja o CMV aquele que pa-
rece ter associagdo com a evolugdo do processo agudo.*”
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Ao ocorrer nestes doentes uma forte resposta pro-infla-
matoria, seguida de uma anti-inflamatéria, desenvolve-se
um ambiente propicio a reativagdo do CMV, visto que os
mediadores inflamatodrios libertados pelas células do sis-
tema imune sao responsaveis pela ativagdo do complexo
NF-kB e consequente ativagdo do promotor do gene IE do
CMV."89 Por estas razdes, os doentes das unidades de
Cuidados Intensivos (UCI) tém sido recentemente reconhe-
cidos como doentes em risco de infecgado pelo CMV. Com
efeito, publicagbes anteriores detetaram prevaléncias ele-
vadas da infecgdo por CMV nestes doentes, relacionando
ainda a presencga do virus com consequéncias graves no
internamento, como o prolongamento do tempo de hospi-
talizacdo, o aumento da duragdo da ventilagdo mecanica,
0 aumento da susceptibilidade a infecgées nosocomiais, e,
em alguns casos, a morte do doente.>%"

Os principais objetivos deste estudo consistiram na de-
terminagéo da reativagdo do CMV, em doentes internados
numa unidade de Cuidados Intensivos com diagnéstico
de sépsis, e se essa reativagao estaria relacionada com
a evolugdo do quadro clinico do doente ao longo do seu
internamento no hospital. Esta evolugéo foi avaliada atra-
vés da classificagdo Acute Physiology and Chronic Health
disease Classification System Il (APACHE II), do tempo de
permanéncia na UCI e no hospital em geral, da necessi-
dade e duragéo da ventilagdo mecanica e se houve 6bito
associado. Também se pretendeu determinar se a carga
viral influenciou o estado clinico dos doentes e avaliou-se
a analise da concentragdo de mediadores inflamatérios de
cada doente durante a sua permanéncia no hospital e sua
relagdo com a reativagdo do CMV.

MATERIAL E METODOS
Doentes

A investigagado decorreu entre outubro de 2012 e julho
de 2013 no Hospital da Luz, Lisboa — Portugal. Todos os
doentes que deram entrada na Unidade de Cuidados Inten-
sivos no Hospital da Luz com diagndstico de sépsis e que
consentiram em participar foram incluidos no estudo.' Fo-
ram excluidos doentes imunodeprimidos (infe¢ao VIH/SIDA
ou por terapéutica imunossupressora) e gravidas.

Os dados clinicos recolhidos dos doentes foram: idade
e sexo do doente, classificagdo APACHE Il, data de admis-
séo e saida da UCI, necessidade e duragao da ventilagéo
mecanica e data da alta hospitalar ou, em alguns casos,
data da morte do doente.

Os médicos assistentes ndo tiveram qualquer acesso
aos resultados, sendo que estes foram utilizados apenas
para fins de investigacao.

O estudo foi aprovado pela Comissao de Etica do Hos-
pital da Luz, tendo cada doente assinado o Consentimento
Informado. Foram utilizadas para este estudo amostras que
eram colhidas para a realizagdo de analises de rotina soli-
citadas pelo médico assistente, pelo que este estudo nao
implicou colheita adicional de amostras aos doentes.

Amostras

As colheitas eram efetuadas semanalmente, iniciando-
-se ao quarto dia apds o internamento. As amostras utiliza-
das foram soro, para serologia e citocinas, e sangue total
em EDTA K3, para a técnica de amplificagao de acidos nu-
cleicos polymerase chain reaction (PCR).

Métodos analiticos

Serologia: A detegcdo e quantificacdo dos anticorpos
para o CMV foi efetuada pela metodologia ELFA (Enzyme
Linked Fluorescent Assay, VIDAS, bioMérieux).

PCR: Sempre que um doente apresentava anticorpos
IgG anti-CMV era efetuada a detegdo e eventual quantifi-
cagdo do DNA do CMV pela técnica de PCR. A extragao
do ADN do CMV foi efetuada de acordo com o protocolo
do fornecedor, utilizando-se 200uL de sangue total (kit de
purificagdo JetQuick® Genomic DNA, Genomed, Léhne,
Alemanha). A pesquisa do ADN do CMV foi efetuada com
uma técnica de PCR em tempo real, dirigida para o gene
UL83 do CMV (CMV HHV®6,7,8 R-gene™, ref:69-100, Arge-
ne, Biomérieux, Marcy-I'Etoile, Franga).

Um unico resultado positivo por PCR foi considerado

como diagndstico de ‘reativacao’.
Para efeitos de detegéo e quantificacao e citocinas foi rea-
lizada a analise das citocinas em todos os doentes em que
foi colhida mais que uma amostra através de uma técnica
ELISA Multiplex para a pesquisa de 9 citocinas — IL-1q, IL-
1B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, e INFy (Q-Plex™ Ar-
ray Chemiluminescent, Quansys, Logan, Utah).

Tratamento estatistico

Os dados obtidos ao longo do estudo foram analisados
recorrendo ao software SPSS (versdo16.0). Para além de
métodos estatisticos descritivos (média e desvio padrao)
e do teste de Shapiro Wilk foram também utilizados tes-
tes paramétricos (teste t de student, teste t para amostras
emparelhadas, correlagdo de Pearson) e ndo paramétricos
(teste U de Mann-Whitney, teste exacto de Fisher, teste de
Wilcoxon, correlagdo de Spearman). Diferengas entre as
variaveis estudadas foram consideradas significativas na
presenca de um valor de p < 0,05.

RESULTADOS
Doentes diagnosticados com sépsis

Nos meses do estudo deram entrada na UCI um total
de 740 doentes, dos quais 27 doentes com o diagndstico
de sépsis. Contudo, cinco doentes foram excluidos: um por
ndo assinar o consentimento informado, dois por serem
imunodeprimidos e dois por apresentarem serologia nega-
tiva para o CMV. Dos restantes 22 doentes com IgG anti-
-CMV positiva foram recolhidas 59 amostras (média = 2,73;
min = 1; max = 5). Dos doentes em estudo, com idades
compreendidas entre os 44 e os 85 anos, 15 eram do sexo
masculino. Trés doentes foram diagnosticados com choque
séptico e em oito ocorreu faléncia de pelo menos um 6érgao.
A classificagdo APACHE Il foi em média de 21,86 (min =
14; max = 34), com os doentes a permaneceram em média
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11,93 dias (min = 1,10; max = 52,40) internados na UCI.
Quanto ao tempo de internamento hospitalar a média foi de
21,82 dias, sendo o periodo minimo e maximo de perma-
néncia no hospital de 5 e 50 dias, respetivamente. Dezas-
seis doentes tiveram necessidade de ventilagdo mecanica
com uma duragdo média de 10,07 dias (min = 0,17; max
=43,92). Dos vinte e dois doentes, trés faleceram durante
o seu internamento na UCI, outros quatro faleceram apos
transferéncia para outros servigos do hospital (Tabela 1).

Infecao ativa por CMV

Foi feita a pesquisa do ADN do CMV em 59 amostras,
correspondentes a 22 doentes, tendo sido detetado em 12
(12/59), correspondentes a oito doentes. Assim, conside-
rou-se que a taxa de reativagdo do CMV nestes doentes foi
de 36,4%, ou seja, 8 em 22 doentes tiveram pelo menos um
resultado positivo por PCR e como tal tiveram o diagnéstico
de reativagdo por CMV. Esta detecdo ocorreu em média
apos 16 dias de internamento (min = 3; max = 39), tendo
sido encontrada em trés doentes logo na primeira amostra
analisada. Em trés doentes a reativagdo do CMV ocorreu
apos transferéncia da UCI para outros servigos hospitala-
res. Se se tiver em conta a reativagdo do CMV apenas du-
rante o internamento na UCI, esta ocorreria em média ao
fim de 9,2 dias de permanéncia do doente na UCI (min =

3; max = 22). Dos oito doentes com reativagao, trés tive-
ram alta e trés faleceram provavelmente ainda com infegédo
ativa pelo virus, dado que o ADN do CMV estava presente
nas ultimas amostras colhidas a estes doentes.

Quando comparados os dados obtidos dos doentes
com a reativagdo do CMV ao longo do seu internamento
(Tabela 1), apenas foi detetada uma diferenca significativa
nos dias de internamento hospitalar, sendo que os doentes
com reativagdo do CMV tém um maior tempo de hospitali-
zagao que os doentes sem reativagao (30,25 vs 17 dias. p
=0,025).

Para determinar se a carga viral influencia o estado
clinico do doente, procedeu-se a comparagao dos dados
recolhidos durante a investigacao entre os doentes que ob-
tiveram uma carga inferior a 1000 cépias de ADN de CMV
por ml durante a reativagao (n = 5; 62,5%) e os doentes que
obtiveram uma carga viral superior a 1000 cépias de ADN
por CMV por mL (n = 3; 37,5%) (Tabela 2). Contudo ne-
nhuma diferenca significativa foi encontrada, a semelhanga
da analise do quadro clinico dos doentes com reativagao,
tendo em conta o pico da carga viral que atingiram ao longo
do seu internamento (Tabela 3).

Detecao e quantificagdo das citocinas
Das nove citocinas estudadas em 16 doentes, apenas

Tabela 1 — Comparagao das caracteristicas do estado clinico dos doentes tendo em conta a reativagdo do CMV

Reativacao
Total de doentes Sim Nio Valor-p
(n=18) (n=14)
Masculino 15 10
Sexo 1
Feminino 7 4 3
Idade: Média 68,82 72,75 66,57 0330
(min; max) (44; 85) (53; 85) (44; 82) ’
N 21,86 21 22,36 o
APACHE Il a entrada do estudo (14: 34) (14: 30) (16:34) 0,607
Presenca de choque séptico 3 1 2
Duragéo do internamento hospitalar 21,82 30,25 17 0 025
[Média de dias (min; max)] (5; 50) (10; 44) (5;50) ’
Duragéo do internamento na UCI 11,93 11,48 12,20 0973
[Média de dias (min; max)] (1,10; 52,40) (2,50; 30,50) (1,10; 52,40) ’
Sim 16 7 9
Ventilagdo mecanica 0,351*
Nao 1 5
Duragéo da ventilagdo mecénica 10,07 8,22 11,52 0681
[Média de dias (min; max)] (0,17; 43,92) (0,17; 2633) (0,63; 43,92) ’
Morte do doente Sim 1*
(n=20) Nao 13

*: Teste de Fisher; **: Teste de Mann-Whitney; ***: Teste t de student
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Tabela 2 — Comparacgao das caracteristicas do estado clinico dos doentes tendo em conta a carga viral do doente

Doentes com carga viral > 1000 Doentes com carga viral <1000

copias de ADN de CMV/mL coépias de ADN de CMV/mL Valor-p
(n=3) (n=5)
20,33 21,40 "
APACHE I (14: 26) (14: 30) 0,824
Sim 2
Ventilagdo mecanica 0,375*
Nao 1
Duragédo da ventilagdo mecanica 14,56 5,68 0277+
[Média (min; max)] (2,79; 26,33) (0,17; 11,29) ’
Tempo de internamento na UCI 13,70 10,14 0727
[Média (min; max)] (3,50; 30,50) (2,50; 21,90) ’
Tempo de internamento hospitalar 26,33 32,60 0447
[Média (min; max)] (17; 32) (10; 44) ’
Sim 2
Morte do Doente 0,464*
Nao 1 4

*: Teste de Fisher; **: Teste t de student

seis foram detetadas em todos os doentes: IL-1B (> 0,3 pg/
mL), IL-4 (> 0,2 pg/mL), IL-6 (> 0,6 pg/mL), IL-8 (> 0,4 pg/
mL), IL-10 (> 0,3 pg/mL) e TNF-a (> 1,4 pg/mL). AIL-2 n&o
foi detetada em nenhuma das amostras analisadas, tendo
a sua concentragao sido sempre inferior ao limite de dete-
¢ao da técnica, enquanto as concentragdes da IL-1a e do
INFy em apenas metade das amostras estudadas apresen-
taram valores acima do limite de detegdo mas inferiores ao
limite de quantificagéo, pelo que nao foi possivel a sua uti-
lizagdo na comparagéao nos doentes com e sem reativagao
do CMV.

Procedeu-se a comparagao das concentragdes das ci-
tocinas nos doentes com e sem reativagdo do CMV nas
amostras colhidas a entrada e apdés duas semanas, dado
que a reativagdo do CMV ocorreu em média na segunda
semana de internamento. Nao se verificaram diferencas
estatisticamente significativas entre os dois grupos quer a
entrada (Tabela 3), quer passadas duas semanas (Tabela

4). Nos doentes sem reativagdo do CMV, a concentragéo
das citocinas diminuiram, com excegéo da IL-4 (médias de
2,93 e 2,96, respetivamente a entrada e as duas semanas)
e da IL-8 (80,11 e 83,63). Nas que tiveram diminuigao, ape-
nas duas apresentam uma diferenca estatisticamente signi-
ficativa, a IL-6 (p = 0,023) e IL-10 (p = 0,043). Nos doentes
com reativacao, houve trés citocinas que diminuiram e trés
que aumentaram, mas sem diferencas estatisticamente
significativas.

DISCUSSAO

Que seja do nosso conhecimento, este € o primeiro tra-
balho efetuado em Portugal sobre a relagéo da sépsis com
a infecao por CMV.

Os resultados obtidos com o presente estudo estdo de
acordo com publicagbes anteriores, que descrevem como
frequente a reativagdo do CMV em doentes internados
em unidades de cuidados intensivos. Considerando como

Tabela 3 — Comparacgéo das concentragdes das citocinas nos doentes com e sem reativagdo do CMV nas amostras colhidas a entrada

Doentes com reativacdao do CMV
(n=8)

Doentes sem reativacdao do CMV
(n=8)

Valor-p
Média (pg/mL) Minimo - Maximo Média (pg/mL) Minimo - Maximo

IL-18 22,80 12,42 - 58,16 18,10 15,89 - 20,22 0,721*
IL-4 2,66 0,20 -4,12 2,85 2,75 - 3,00 0,798
IL-6 96,15 8,26 - 244,59 57,98 8,57 - 116,73 0,878
IL-8 82,10 19,55 - 197,48 80,35 20,14 - 232,56 0,959
IL-10 9,55 6,10 - 15,65 13,54 5,81 - 55,25 0,721*
TNF-a 22,34 9,78 - 56,54 23,38 7,42 - 69,05 0,878

*Teste U de Mann-Whitney

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos 579 www.actamedicaportuguesa.com

-
<
=
o)
14
o
o
o
=
14
<




b
A
d
[}
o
e}
2
e
=
>
2

Paixao P, et al. Reativagédo do cytomegalovirus em doentes com sépsis, Acta Med Port 2020 Sep;33(9):576-582

Tabela 4 — Comparagao das concentragdes das citocinas nos doentes com e sem reativagdo do CMV nas amostras colhidas apés duas

semanas
Doentes com reativagao do CMV Doentes sem reativagdao do CMV
(M=) (=) Valor-p
Média (pg/mL) Minimo - Maximo Média (pg/mL) Minimo - Maximo

IL-1B 20,22 16,76 - 29,17 18,09 17,10 - 19,80 0,491
IL-4 3,03 2,83-3,29 2,90 2,72-3,42 0,142*
IL-6 56,18 9,02 - 114,86 20,27 7,51-42,88 0,282*
IL-8 123,00 24,41 - 285,16 54,11 10,21 - 94,51 0,228*
IL-10 7,39 0,30 - 15,83 4,21 0,30 - 7,66 0,218**
TNF-a 23,74 9,09 - 59,04 12,64 9,27 - 19,58 0,181*

*: Teste U de Mann-Whitney; **: Teste t de student

reativagdo a evidéncia de infegao ativa (PCR positiva), a
taxa de reativagdo neste estudo foi de 36,4% (8/22), en-
contrando-se dentro dos valores obtidos por outras equi-
pas que estudaram a reativagdo do CMV em doentes com
sépsis, e que obtiveram valores compreendidos entre 8,5%
- 45%."3'4 A grande variabilidade observada nos resultados
obtidos com os diferentes estudos prende-se com variados
fatores, nomeadamente com a seroprevaléncia da popula-
¢ao estudada (alguns trabalhos apenas estudam os doen-
tes seropositivos para o CMV, enquanto outros englobam
também os seronegativos), com diferengas nos graus de
gravidade dos doentes das diferentes populagdes, na fre-
quéncia com que se pesquisa o CMV (desde uma Unica
colheita até duas colheitas por semana, aumentando na-
turalmente a taxa de detegdo com o numero de colheitas),
nas técnicas (antigenémia e/ou cultura e/ou PCR, sendo
a ultima a mais sensivel) e no tipo de amostras utilizadas
(sangue isoladamente ou em combinagdo com amostras
respiratérias e/ou urina). No entanto, a maioria dos estu-
dos com um desenho idéntico ao nosso tiveram taxas de
detegéo perto dos 30% - 40%, o que, conjuntamente com
os resultados obtidos neste estudo, nos permite sugerir que
cerca de um tergo dos doentes com sépsis e internados em
UCI terdo uma reativagdo do CMV, se a sua estadia nesta
unidade se estender o tempo suficiente para a sua expres-
sé&o.

O tempo médio (em mediana) para esta expressao foi,
no presente estudo, de 13 dias de internamento, embora
os limites se situassem entre 3 e 39 dias. Comparando
com a literatura, verificamos que a mediana para a primei-
ra detecdo, nos diferentes estudos, situa-se entre 4 e 28
dias, embora com a utilizagdo da PCR este intervalo dimi-
nua para 4 a 12 dias." Desta forma, a mediana no nosso
estudo situou-se ligeiramente acima deste ultimo intervalo,
mas encontrando-se ainda assim dentro do esperado para
a metodologia utilizada no presente ensaio, a técnica da
PCR e com uma amostra semanal. Eventualmente, a exe-
cucao de duas colheitas por semana, como alguns estudos
efetuaram,*'® podera ter contribuido para ligeiras diminui-
¢Bes das medianas, quando comparadas com a do nosso

estudo.

Relativamente as consequéncias clinicas das reati-
vacdes, a maioria dos estudos que envolveram exclusi-
vamente doentes com sépsis documentaram associagao
da infegdo por CMV com o prolongamento da ventilagao
mecanica e da estadia na UCL'"" No presente estudo
encontrou-se uma diferenga significativa nos dias de inter-
namento hospitalar, sendo que os doentes com reativagéo
do CMV tiveram um maior tempo de hospitalizagdo que os
doentes sem reativagdo. Apesar de haver a possibilidade
desta associacdo dever-se simplesmente a uma maior
oportunidade para detetar a infegdo por CMV nos doentes
que permanecem mais tempo internados, parecem existir
provas convincentes de que efetivamente o CMV podera
estara ligado ao prolongamento da estadia hospitalar."
A relagédo com o prolongamento da ventilagdo n&o foi, no
entanto, encontrada no nosso estudo, embora ele encon-
tre, inclusivamente, suporte em estudos experimentais que
demonstraram que a reativagdo do CMV em ratos imuno-
competentes pode causar lesdo pulmonar e que esta lesao
pode inclusivamente ser prevenida com a administragéo de
antivirais.®

Também a associagdo com o aumento da mortalidade
nao foi demonstrada no nosso estudo, o que esta de acor-
do com alguns estudos que englobaram s6 doentes com o
diagndstico de sépsis.'™ No entanto, esta associagéo é des-
crita noutros estudos, sendo possivel que as disparidades
observadas estejam simplesmente relacionadas com o bai-
xo poder estatistico e/ou com o enviesamento na selegéo
dos doentes em alguns dos estudos.

Deve ser enfatizado que a associagdo verificada no
nosso estudo, tal como as associagdes verificadas nos es-
tudos anteriormente mencionados, ndo provam a causali-
dade do CMV, podendo este ser apenas um marcador de
gravidade na sépsis, em vez de fator de agravamento, tal
como acontece com outros membros da familia Herpesviri-
dae, que também reativam com frequéncia na sépsis.” No
entanto, deve ser relembrado que o CMV tem um papel
patogénico ha muito reconhecido nas reativagbes em in-
dividuos imunodeprimidos,?? pelo que assume primordial
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importancia o esclarecimento do eventual papel deste vi-
rus. Desta forma, apenas ensaios randomizados para pre-
vengao ou tratamento do CMV, no contexto de sépsis, po-
derdo dar uma resposta definitiva a esta questdo. Neste
sentido, deve ser referido que num estudo randomizado,
que incluia doentes imunocompetentes com sépsis, 0 gan-
ciclovir ao ser dado profilaticamente e quando comparado
com placebo, nio teve o efeito desejado de redugéo na
duragédo da ventilagdo mecanica, na incidéncia de bac-
teriémia e fungémia secundarias, no tempo de estadia na
UCI, na mortalidade ou na diminuigdo da IL-6 ao 14° dia,
este Ultimo um dos objetivos pretendidos neste estudo.?®
Desta forma, e embora mais estudos sejam necessarios
para se retirarem conclusdes definitivas, a possibilidade de
se tratar apenas de um marcador de gravidade, parece ser
a mais plausivel de momento.

Antes de se analisarem as potenciais alteragbes provo-
cadas pelo CMV nas moléculas inflamatérias, deve referir-
-Se que a sépsis, por si s, ja é responsavel por alteragdes
profundas nos valores das citocinas, independentemente
de haver ou néo reativagdo do CMV concomitantemente.
Com efeito, noutros estudos ja se observaram diferengas
significativas, em varias citocinas (IL-1pB, IL-4, IL-6, IL-8, IL-
10, TNF-a), entre doentes com e sem sépsis.?"?

A relagdo da reativagao pelo CMV com algumas molé-
culas inflamatérias em doentes com sépsis também ja ob-
jeto de varios estudos, quer experimentais, com animais de
laboratério, quer com populagdes de doentes com sépsis
e com ou sem reativagao por CMV. Relativamente aos pri-
meiros, foi demonstrado que tanto o lipopolissacarido das
bactérias de Gram negativo,® como o TNF-q, a IL-1B (1,9) e
a IL-6 conseguem reativar o virus da sua forma latente.?

Varios estudos realizados em doentes com sépsis, ain-
da na década de 90, permitiram a primeira comparagao
das concentragdes de IL-6, IL-1 e TNF-a obtidas durante
o internamento dos doentes com sépsis que reativaram o
CMV, com as dos doentes hospitalizados com sépsis mas
sem reativagao viral. Esses estudos mostraram que as con-
centragdes de TNF-a e IL-13 encontravam-se mais eleva-
das nos doentes que reativaram o virus.* Outras alteragdes
tém sido igualmente encontradas, como uma diminuigdo na
secrecgao pelas Killer cells antes dos episodios de reativa-
¢ado do CMV, um aumento da IL-10 e da IL-15 a preceder a
reativagdo,? ou a IL-10 marginalmente elevada na reativa-
¢ao0."

No presente trabalho foram avaliadas nove moléculas
inflamatdrias, constituindo assim uma das publicagdes com
maior numero de citocinas estudadas em doentes com sép-
sis e infegdo por CMV. Na comparacao das concentragdes
das citocinas nos doentes com e sem reativagdo do CMV,
nas amostras colhidas a entrada e ap6s duas semanas do
estudo, apesar de ndo terem sido encontradas diferencas
estatisticamente significativas, existe uma tendéncia para
uma maior concentragdo em todas as citocinas nos doen-
tes com reativagao apds as duas semanas de internamen-
to. Ao analisar-se a evolugao nas duas semanas, verificou-
-se que nos doentes sem reativagao do CMV, com excegao

da IL-4 e da IL-1B que se mantiveram estaveis, as concen-
tragdes das outras citocinas diminuiram, e em duas delas
esta diferencga foi mesmo estatisticamente significativa, no-
meadamente a IL-6 (p = 0,023) e a IL-10 (p = 0,043). Nos
doentes com reativacdo, apenas houve diminuicdo acen-
tuada da concentragéo com a IL-6, mas sem atingir valores
estatisticamente significativos. A diminuicdo desta citocina,
tal como da II-8, tem sido associada a melhor prognosti-
co em doentes com a sindroma da dificuldade respiraté-
ria aguda (SDRA), sendo mesmo colocada a hipétese de
que uma intervencao a nivel destas citocinas poderia ter
impacto na mortalidade. Com efeito, na sépsis os elevados
niveis de IL-6 tem um papel relevante na denominada ‘tem-
pestade de citocinas’, com alguns trabalhos a sugerirem
que o bloqueio desta citocina podera ter efeitos benéficos
na evolugao clinica.?® A diminui¢do da IL-6 no nosso estu-
do sugere, desta forma, que uma melhoria clinica pode ter
ocorrido entre a primeira e a segunda colheitas, embora o
numero de doentes envolvidos ndo permita confirmar esta
possibilidade.

No caso da IL-8, a sua indugdo é descrita como parti-
cularmente importante durante a infe¢ao por CMV, uma vez
que os neutrofilos sdo atraidos pela IL-8 e desempenham
um papel importante na disseminagéo do virus. Para além
disso, a IL-8 tem um efeito positivo na replicagdo do CMV.?
Estes dados estdo de acordo com o verificado no presente
trabalho, dado que foi com a IL-8 que se verificou a diferen-
¢a mais marcada, tendo evoluido em sentidos opostos nos
doentes com e sem reativagdo, com subida nos doentes
com reativacdo mas descida nos doentes sem reativagao.

Embora a IL-10 seja uma citocina anti-inflamatéria e,
como anteriormente referido, poder encontrar-se uma jus-
tificagdo para se encontrar marginalmente elevada na rea-
tivagdo, tal ndo foi encontrado no presente trabalho, em-
bora se tenha verificado uma diminuigdo menos acentuada
a segunda semana, quando comparada com a diminuigao
nos doentes sem reativagao.

A semelhanca de um outro estudo recentemente publi-
cado,? ndo foi possivel tirar conclusdes sobre as evolugdes
do INFy, uma vez que os resultados obtidos no presente
estudo eram inferiores ao limite de quantificagao.

E importante salientar que a amostra de pequena di-
mensao do presente estudo condiciona as conclusées que
se possam retirar do mesmo, devendo estas ilagbes serem
apenas consideradas como sugestivas, dadas as limita-
¢Oes deste estudo.

CONCLUSAO

Os resultados obtidos no presente estudo reforgam a
ideia de que a reativagdo por CMV pode estar associada
ao prolongamento do internamento hospitalar em doentes
com sépsis, mas nao se verificaram outras consequéncias
clinicas, tal como reportado por outros.

A analise conjunta dos resultados obtidos e da revisédo
da literatura ndo suportam o conceito de que a monitori-
zagao do CMV deva ser implementada na rotina, mas pa-
rece prudente aguardarem-se mais ensaios randomizados
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utilizando profilaxia antiviral, antes de se assumir uma ati-
tude definitiva relativamente ao papel do CMV na sépsis.

PROTEGAO DE PESSOAS E ANIMAIS

Os autores declaram que os procedimentos seguidos
estavam de acordo com os regulamentos estabelecidos
pelos responsaveis da Comissao de Investigagado Clinica
e Etica e de acordo com a Declaragdo de Helsinquia da
Associagdo Médica Mundial.
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