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RESUMO

A coinfeccao entre o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e citomegalovirus
(CMV) representa um fator relevante na ativacao imune cronica e na progressao
da imunossupressao, mesmo entre individuos em terapia antirretroviral (TARV).
Considerando a alta prevaléncia global do CMV e seu papel na modulacdo da
inflamacé&o e da resposta humoral, este estudo buscou avaliar a interacéo entre
esses dois virus em individuos em TARV. O objetivo deste estudo foi analisar a
soroprevaléncia de CMV, com pesquisa de anticorpos IgG e sub classes IgG1l e
IgG3), marcadores inflamatorios (IL-6, IL-10, IFN-y) e a contagem de linfocitos T
CD4+ e T CD8+ a carga viral do HIV e do CMV em pacientes positivos para HIV.
Trata-se de um estudo de coorte transversal conduzido com pacientes
acompanhados no ambulatério de HIV/Aids do HC-UFTM, no qual foram
realizadas sorologias para CMV, quantificagdo de DNA viral por qPCR e
dosagem de citocinas inflamatoérias. A soroprevaléncia de 1gG anti-CMV foi de
54,4% entre os 133 participantes, com média de idade de 46 anos. A supressao
viral associou-se a melhor reconstituicdo imunoldgica, evidenciada por maiores
contagens de linfécitos T CD4*, maior razdo CD4/CD8 e resposta humoral mais
robusta contra o CMV, especialmente com aumento das subclasses IgG1 e IgG3.
N&o houve deteccdo de viremia para CMV em nenhuma amostra, indicando
controle da infeccdo latente. Entretanto, a soropositividade para CMV esteve
associada a menores contagens de CD4" e reducdo da razdo CD4/CDS,
sugerindo impacto imunologico persistente da coinfeccdo. Além disso, individuos
CMV-negativos apresentaram niveis mais elevados de IFN-y, IL-6 e IL-10,
indicando que a infeccdo cronica pelo CMV pode modular a resposta
inflamatoria, possivelmente por mecanismos relacionados a imunossenescéncia
e a disfuncdo imunoldgica. Os achados reforcam que, mesmo na auséncia de
replicacdo viral detectavel, o CMV pode influenciar a dinamica imunolégica em
pessoas vivendo com HIV, destacando a importancia do controle virolodgico e do
monitoramento da coinfecc¢éao.

Palavras-chaves: Coinfeccdo; Resposta imune; Inflamacdo; Terapia

Antirretroviral.



ABSTRACT

The coinfection between human immunodeficiency virus (HIV) and
cytomegalovirus (CMV) represents a relevant factor in chronic immune activation
and progression of immunosuppression, even among individuals receiving
antiretroviral therapy (ART). Considering the high global prevalence of CMV and
its role in modulating inflammation and humoral immune responses, this study
aimed to evaluate the interaction between these two viruses in individuals
undergoing ART. The objective of this study was to analyze CMV seroprevalence,
antibody profiles (specific total IgG and 1gG1, and IgG3 subclass), inflammatory
markers (IL-6, IL-10, IFN-y), and CD4" and CD8* T lymphocyte counts in HIV-
positive patients HIV and CMV viral load. This was a cross-sectional cohort study
conducted with patients followed at the HIV/AIDS outpatient clinic of HC-UFTM,
in which CMV serology, viral DNA quantification by qPCR, and inflammatory
cytokine measurements were performed. The seroprevalence of anti-CMV IgG
was 54.4% among the 133 participants, with a mean age of 46 years. Viral
suppression was associated with improved immune reconstitution, as evidenced
by higher CD4* T lymphocyte counts, a higher CD4/CD8 ratio, and a more robust
humoral response against CMV, particularly with increased levels of 1IgG1 and
IgG3 subclasses. No CMV viremia was detected in any sample, indicating control
of latent infection. However, CMV seropositivity was associated with lower CD4*
counts and a reduced CD4/CD8 ratio, suggesting a persistent immunological
impact of coinfection. Additionally, CMV-seronegative individuals exhibited higher
levels of IFN-y, IL-6, and IL-10, indicating that chronic CMV infection may
modulate the inflammatory response, possibly through mechanisms related to
immunosenescence and immune dysfunction. These findings reinforce that, even
in the absence of detectable viral replication, CMV can influence immune
dynamics in people living with HIV, highlighting the importance of virological
control and monitoring of coinfection.

Keywords: Coinfection; Immune response; Inflammation; Antiretroviral therapy.
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1 INTRODUCAO

A coinfeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e o
citomegalovirus (CMV) tem sido amplamente reconhecida como uma das
interacdes virais de maior relevancia na imunologia clinica, sobretudo pelo papel
significativo que o CMV exerce na ativagdo imune persistente e na manutengao
da inflamacao crénica. Mesmo entre pessoas vivendo com HIV que alcancam
supressao viral com a terapia antirretroviral (TARV), o CMV pode permanecer
em estado de laténcia, funcionando como uma fonte continua de estimulo
antigénico. Essa laténcia ativa contribui para alteracbes imunoldgicas
cumulativas, favorecendo disfungdes celulares e dificultando a completa

restauracdo do sistema imune ao longo do tempo (Shang; Li, 2024).

A coinfeccdo por CMV, portanto, representa um importante fator
agravante na evolucao clinica de pessoas vivendo com HIV, adicionando uma
sobrecarga imunoldgica que acelera a progressao da imunossupresséo. Dados
soroepidemiolégicos indicam que a prevaléncia do CMV em individuos
soropositivos pode ultrapassar 90%, reforcando a relevancia epidemiol6gica

dessa coinfeccao (Christensen-Quick et al., 2017).

A soropositividade para CMV tem sido associada a menor probabilidade
de normalizacéo da razdo CD4/CD8 e a uma recuperacao imunolégica menos
eficiente em individuos em uso de TARV. Além disso, niveis elevados de IgG
anti-CMV estao relacionados a menores contagens nadir e atuais de linfécitos T
CD4*, maior ativacdo imune e aumento da morte dessas células, indicando
impacto negativo do CMV sobre a reconstituicdo imunologica (Gomez-Mora et
al., 2017).

Estudos recentes demonstram que o CMV latente contribui para
imunossenescéncia, caracterizada por expansdo de linfocitos T altamente
diferenciados, exaustdo celular e aumento de biomarcadores inflamatorios
sistémicos. Em pessoas vivendo com HIV, mesmo aquelas em terapia
antirretroviral eficaz, esse estado de ativagéo imune persistente tende a ser mais
intenso, podendo estar associado ao aumento do risco cardiovascular e pior

evolucdo clinica (Shete et al.,2024).
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Diante desse cenario, evidencia-se que a deteccao precoce e precisa da
replicacdo do CMV constitui um componente fundamental na gestéo clinica de
individuos vivendo com HIV. Além disso, a compreensao dos mecanismos pelos
quais o CMV, mesmo em estado de laténcia, influencia a ativacdo imunologica,
a inflamacg&o cronica e a progressao da infecgéo pelo HIV mostra-se essencial

para o adequado manejo clinico desses pacientes.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 HISTORIA DO CITOMEGALOVIRUS (CMV)

A histéria do CMV inicia-se com a descri¢cdo histopatolégica dos seus
efeitos em 6rgéos fetais no alvorecer do século XX. O marco inicial € atribuido a
Ribbert (1904), que documentou a ocorréncia de "grandes células"
(posteriormente denominadas células citomegalicas) em tecidos renais e
parotideos de um feto natimorto. No mesmo ano, Jesionek e Kiolemenoglou
(1904) realizaram observacdes semelhantes em pulmdes, rins e figado fetais,
constatando a presenca de inclusdes nucleares proeminentes, circundadas por
um halo claro (FIGURA 1), as quais, erroneamente, foram interpretadas como

organismos protozoarios (Ho, 2008; Pesch,2022).
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Figura 1- Aspectos historicos e morfolégicos das células infectadas por
Citomegalovirus Humano (HCMV), com destaque para as caracteristicas
citopatoldgicas.

Nota: (A) llustragdo original de Jesionek e Kiolemenoglou (1904) de células citomegélicas,
evidenciando as inclusdes nucleares proeminentes (setas azuis) e o halo claro (circulos
vermelhos). (B) Fotomicrografia de uma célula citomegalica em tecido, destacando a incluséo
intranuclear tipo "olho de coruja" (seta azul) e o tamanho celular aumentado em relacéo as
células adjacentes.

Fonte: Adaptado de Ho (2008).

A natureza dessas inclusdes foi mais bem caracterizada em 1907, quando
células infectadas foram identificadas na glandula parétida de lactentes, e o
termo "incluséo citomegéalica" foi cunhado para descrever a morfologia tipica das
células. Foi esse achado que, posteriormente, inspirou Thomas H. Weller a

propor a nomenclatura da doencga (Ho, 2008; Weller,1971).

O passo definitivo para a compreenséo do agente etioldégico ocorreu com
0 avanco das técnicas de cultura celular. O primeiro isolamento bem-sucedido
do CMV foi alcancado por Smith (1956), que utilizou culturas de fibroblastos
humanos para propagar o virus a partir de amostras de glandulas salivares de
criancas. Esse isolamento confirmou que as alteragdes celulares observadas
eram, de fato, compativeis com uma infeccao viral, solidificando o CMV como
um patégeno distinto (Ho, 2008; Smith, 1956).
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2.2 EPIDEMIOLOGIA E TRANSMISSAO

A epidemiologia do CMV revela que ele € um dos virus mais comuns no
mundo. As taxas de infeccdo entre adultos, medidas pela soroprevaléncia
(presenca de anticorpos 1gG), demonstram uma acentuada variagao regional:
ela fica em torno de 60% nos paises mais ricos e sobe para mais de 90% nas
nacdes em desenvolvimento. Essa alta prevaléncia esta fortemente associada a
fatores como condi¢cfes socioecondmicas precarias e é consistentemente mais

alta em populacdes ndo caucasianas (Zuhair et al.,2019).

Estudos realizados em diferentes regides do Brasil apontam uma ampla
variacdo na soroprevaléncia do CMV, com taxas entre 70,4% e 96,8% nas
regides Norte, Nordeste, Centro-Oeste e Sul. No Sudeste, particularmente no
estado de Sao Paulo, observa-se elevada prevaléncia entre gestantes, variando
de 82,7% a 98,4%. Entre receptores de transplante renal, a soropositividade
situa-se entre 91,8% e 93,3%, enquanto entre doadores varia de 66,7% a 92,7%.
Em pacientes submetidos ao transplante de células-tronco hematopoiéticas, as

taxas oscilam entre 89,1% e 90,4% (Bezerra et al.,2025).

A soroprevaléncia do CMV em pessoas vivendo com o HIV € elevada,
com estudos recentes demonstrando valores proximos de 90% ou mais em
diferentes popula¢des. Em uma grande coorte canadense, 91% dos adultos com
HIV eram soropositivos para CMV, indicando contato prévio com o virus (Quisias
et al., 2025). Dados europeus corroboram essa alta prevaléncia, mostrando
taxas de até 92,9% em pacientes com HIV acompanhados em hospital
universitario (Hoehl et al., 2020). Da mesma forma, em paises africanos, a
soroprevaléncia de CMV em adultos com HIV pode atingir 99,6% (Mhandire et
al., 2019).

A soroprevaléncia elevada é consistente em diferentes faixas etarias e
regides, incluindo criangas e adolescentes com infec¢éo perinatal pelo HIV, onde
a exposicédo ao CMV é maior (Yindom et al., 2019). O risco de infec¢ao ativa ou
viremia por CMV é mais alto em individuos com imunossupressao avancada,
especialmente naqueles com contagem de CD4+ < 200 células/mms3, mas a
exposicdo prévia, refletida pela soropositividade, permanece alta

independentemente do estagio clinico (Levi et al., 2022).



17

A transmissdo do CMV ocorre por meio do contato interpessoal intimo,
envolvendo a troca de diversos fluidos biologicos. As principais vias de
disseminacéao incluem a exposicao a secre¢des organicas e sexuais (como urina
contaminada, secrec¢des da orofaringe, lagrimas, sémen e secrecdes cervicais),
além da transmissao vertical e neonatal via leite materno. O virus também pode
ser transmitido por meio de procedimentos meédicos, como a transfusdo de
sangue e o transplante de 6rgaos solidos ou de células-tronco hematopoiéticas
(Sezgin; Winkler, 2019).

A transmissdo vertical representa a via de maior relevancia clinica,
podendo ocorrer por via transplacentaria (infeccdo congénita), durante o parto
(exposicdo a secregbes cervicais infectadas) ou no periodo pés-natal
(amamentacdo). O CMV é a infeccdo congénita mais comum, afetando 0,2% a

2,2% dos recém-nascidos (Navti; Al-belushi; Konje, 2021).

Os riscos para 0 recém-nascido incluem microcefalia, restricdo de
crescimento intrauterino, hepatosplenomegalia, ictericia, trombocitopenia,
alteracdes neurologicas e perda auditiva. Até 11% dos recém-nascidos
infectados apresentam sintomas ao nascimento, e 30% a 40% dos sintomaticos
podem desenvolver sequelas neuroldgicas de longo prazo, como deficiéncia
auditiva, atraso no desenvolvimento e paralisia cerebral. A gravidade das
sequelas esta relacionada ao momento da infeccdo materna, sendo mais severa
guando ocorre no inicio da gestacao (Leruez-Ville et al., 2020; De Cuyper et al.,
2023).

2.3 GENOMA, ESTRUTURA VIRAL E CICLO DE VIDA

O CMV, classificado como Herpesvirus Humano tipo 5 (HHV-5), constitui
um patogeno de ampla distribuicdo mundial, pertencente a familia Herpesviridae
e a subfamilia Betaherpesvirinae (Gupta; Shorman, 2025). Este virus destaca-
se por apresentar 0 maior genoma entre os herpesvirus, com aproximadamente
230 kbp e cerca de 200 genes codificadores, o que lhe confere elevada
complexidade estrutural e notavel plasticidade na interacdo com o sistema

imunoldgico do hospedeiro (Gupta et al., 2024).
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O genoma do CMV apresenta uma organizacao do tipo E, composta por
duas regibes Unicas, a regido longa (UL) e a regido curta (US), cada uma
delimitada por sequéncias repetidas invertidas, sendo terminais (TRL e TRS) e
internas (IRL e IRS) (Charles et al.,2023).

O ciclo de vida do CMV é definido por uma cascata de expressao génica
que segue uma ordem cronolégica, classificada em genes imediatos precoces
(IE), precoces (E) e tardios (L) (Isomura; Stinski,2013). Apés a entrada na célula,
0 capsideo viral € movido ao longo dos microtubulos até atingir o poro nuclear,

ponto pelo qual o genoma de DNA viral acessa o nucleo (Kalejta,2008).

Uma proteina chave do tegumento, a pp71, é essencial para dar inicio ao
ciclo litico. Sua funcdo é promover a degradacéo do repressor celular Daxx, o
gue efetivamente ativa a expressao dos genes IE virais que estavam reprimidos.
Nas horas seguintes a infec¢do, os genes IE (como IE1 e IE2) sdo expressos,
sendo eles indispensaveis para que as fases E e L sejam ativadas
posteriormente. A expressao dos genes E antecede a replicacdo do DNA viral,
eles produzem proteinas necessarias para a propria replicacdo gendémica e para
regular a célula hospedeira. Finalmente, a expressao dos genes L comeca apos
0 inicio da replicacdo do DNA, sendo estes responsaveis por codificar,
principalmente, os componentes estruturais para a formacao de novas particulas

virais (Isomura; Stinski,2013).

A replicacdo do CMV inicia-se com a duplicacdo do seu DNA, um
processo que ocorre em locais especificos do ndcleo celular e depende de
fatores tanto virais quanto da célula hospedeira. Para isso, a maquinaria de
replicacdo viral utiliza componentes essenciais, como a DNA polimerase (UL54)
e seu fator de processividade (UL44) (Charman; Weitzman,2020). Apds a
replicacdo do genoma, o processo de montagem segue no nucleo, onde o
capsideo (a "capsula" do virus) é construido e o DNA viral é empacotado dentro
dele. A etapa seguinte € a saida do nucleo, os capsideos utilizam o complexo de
saida nuclear (NEC), composto pelas proteinas UL50 e UL53, para atravessar a
membrana nuclear através de um mecanismo singular de “envoltério-

desenvoltério” (Marschall et al.,2017).
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Uma vez no citoplasma, o virion passa pela maturagéo final. Ele adquire
seu tegumento e envoltério secundario no compartimento de montagem viral
(VAC), uma estrutura especializada que o virus cria ao reorganizar as organelas
da célula hospedeira. Em células do tipo fibroblastos, todo esse ciclo de
replicacdo leva de 72 a 96 horas, culminando na liberacdo das novas particulas

virais infecciosas e na destruicéo (lise) da célula (Das et al.,2014).

A estrutura viral do CMV é composta por um capsideo que abriga o DNA
de fita dupla, envolto por um tegumento rico em proteinas, e recoberto
externamente por um envelope lipidico contendo diversas glicoproteinas
funcionais (Figura 2). Entre essas, destacam-se a gB e o complexo gH/gL/gO,
que desempenham papéis essenciais tanto na mediagcdo da entrada viral nas
células hospedeiras quanto na modulacdo da resposta imune. Essa Ultima
funcado é determinante para a evasao imunologica e, consequentemente, para a
persisténcia do virus no organismo (Gupta et al., 2024; ResearchGate, 2024;
Shorman,2025).
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Figura 2- Estrutura do virion do citomegalovirus (CMV) e seus componentes

évelope proteico
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Fonte: Adaptado de Shang; Zifang (2024)

As glicoproteinas (GPs) localizadas no envelope externo do virion séo
fundamentais para o sucesso da infeccdo. Elas exercem papéis essenciais na
ligacdo do virus a célula hospedeira, na subsequente entrada viral e, em alguns
casos, na evasao do sistema imunoldgico. A importancia dessas proteinas é
tamanha que pequenas variagdes em sua estrutura podem alterar drasticamente
a infectividade do virus e sua capacidade de induzir a fusédo de células (formacéao

de sincicios) (Cimato et al.,2024).

Geneticamente, os componentes que codificam essas GPs estdo
distribuidos por diversas regides do genoma viral, incluindo as regiées UL (como
UL55(gB), UL75(gH) e UL115(gL)), segmentos RL e outros loci (como US27 e
US28). Para executar suas funcbes, essas glicoproteinas de envelope
geralmente se agrupam, formando complexos (seja por homomultimeriza¢éo ou
heteromultimerizacdo). Exemplos notaveis desses complexos incluem gM/gN,
gB, gH/gL/gO e o complexo pentamérico gH/gL/gpUL128/gpUL130/gpUL131,
além de outras formages como gH/UL116 (Shang; Zifang,2024).
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2.4 MANIFESTACOES CLINICAS

O curso da infeccdo priméaria por CMV em individuos imunocompetentes
€, em geral, benigno. Nesses casos, 0 virus desencadeia uma resposta imune
inata e adaptativa eficiente, resultando em manifestacdes clinicas leves, como
uma sindrome semelhante a mononucleose (com febre e hepatite), ou, na
maioria das vezes, permanecendo subclinico (sem sintomas evidentes)

(Boulougoura,2016).

Em pacientes imunossuprimidos, como transplantados, pessoas vivendo
com HIV nédo controlado ou individuos em quimioterapia, o CMV pode causar
comprometimentos severos, incluindo retinite, esofagite, colite, pneumonite e

encefalite, muitas vezes com risco de morte (Chakraborty et al., 2015).

Mesmo durante a laténcia, o CMV pode contribuir para inflamacao crénica
de baixo grau e imunossenescéncia, especialmente em idosos e pessoas
vivendo com HIV (PVHIV) reforcando seu papel como modulador do sistema
imune ao longo da vida. Historicamente, a manifestacdo mais frequente em
pacientes com infeccdo avancada por HIV/AIDS era a retinite por CMV. Essa
condicao grave era responsavel por cerca de 85% de todas as complicacdes
associadas ao CMV e resultava em cegueira em uma parcela significativa dos
individuos afetados (Mdiller; Di Benedotto,2024).

Além disso, o envolvimento do trato gastrointestinal representava cerca
de 10% dos casos de doenca por CMV diagnosticados em pacientes com AIDS.
Outras manifestacdes, embora menos frequentes, incluiam distarbios

neuroldgicos, pneumonite, hepatite e adrenalite (Springer; Weinberg,2004).

A introducdo da Terapia Antirretroviral Combinada (TARV) entre 1995 e
1996 marcou um ponto de inflexdo na epidemiologia da doenca: houve uma
reducdo drastica na incidéncia de doencas de 6rgdos terminais associadas a
AIDS e causadas pelo CMV (Springer; Weinberg,2004).

Apesar desse avanco, o CMV ainda é um agente que contribui para a
morbidade e mortalidade. Isso ocorre principalmente em pacientes que iniciam
o tratamento antirretroviral com contagens muito baixas de células T CD4+, e,

ocasionalmente, manifesta-se como resultado da Sindrome Inflamatéria de
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Reconstituicdo Imune (SIRI), um fendmeno paradoxal que ocorre apés a

recuperacao parcial do sistema imunolégico (Boulougoura; Sereti,2016).

2.5 ESTRATEGIAS DE ESCAPE DO CMV A RESPOSTA IMUNOLOGICA.

2.5.1 Evaséo darespostaimune inata.

A extensa coevolugcdo entre o CMV e seu hospedeiro resultou no
desenvolvimento de estratégias virais complexas para subverter as respostas
imunes inatas. Essas taticas de evasao sdo evidentes em multiplos estagios do
ciclo viral, abrangendo desde a entrada até a liberacdo de novos virions,
refletindo a disputa evolutiva entre o CMV e a imunidade do hospedeiro. A
codificagcdo de multiplas proteinas e microRNAs que visam inibir as vias de
sinalizacdo de PRR (Receptor de Reconhecimento de Padrdo) constitui uma

estratégia-chave de evasao (Shang; Li, 2024).

Um alvo principal é a via cGAS-STING. As proteinas virais UL31 e UL42,
por exemplo, podem ligar-se ao sensor de DNA citoplasmatico cGAS, inibindo
tanto sua atividade enzimatica quanto sua capacidade de ligacdo ao DNA, o que
efetivamente bloqueia a sinalizagdo (Huang et al.,2018; Fu et al.,2019) Esta
inibicdo pode afetar o reconhecimento celular ndo apenas do DNA viral, mas
também de outros patégenos de DNA. A via é atacada em outro ponto pela
proteina tegumentar pp65 (UL83), uma das mais abundantes do virus, que
também interage com o cGAS, mas com o intuito de prevenir sua ligacdo ao
STING (Biolatti et al.,2018). O ataque multifacetado a essa via especifica
sublinha sua importancia critica para a defesa inata contra o CMV (Shang; Li,
2024).

A supressdo da sinalizacdo por STING é reforcada por outras proteinas,
como UL37x1, UL82 e UL94, que impedem o trafego de STING do reticulo
endoplasmatico para o Golgi, suprimindo assim 0s sinais antivirais que vem
depois (Fu et al.,2017). A interferéncia no trafego de STING pode impactar outras
vias de sinalizacdo que também dependem desta molécula. Além disso, o CMV

regula as respostas mediadas por TLRs (Receptores do tipo Toll); notavelmente,
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utiliza o hcmv-miR-UL112-3P para suprimir o Receptor Toll-like 2 (TLR2)
(Landais et al.,2015). A sinalizacdo de TLR3 e TLR4 também é suprimida pelas
glicoproteinas US7 e US8. O US7 promove a degradacdo destes TLRs via
ubiquitinacdo, ao passo que o US8 interrompe a associagdo TLR3-UNC93B1 e
desvia 0 TLR4 para degradacéo lisossomal (Park et al.,2019). Essa interferéncia
abrangente e simultanea em multiplas vias de PRR reflete a complexidade das

taticas de evasédo imunolégica do CMV.

2.5.2 Inibicdo da sintese e da sinalizagdo do IFN-I

O sistema IFN-I constitui uma barreira antiviral fundamental, e o CMV
evoluiu para empregar multiplas estratégias que suprimem tanto sua producéo
guanto sua sinalizacdo. Um exemplo disso é o ataque a via STING-TBK1: a
proteina IE86 (codificada por UL122) promove a degradacdo da molécula
STING, enquanto a US9 impede a interacdo entre STING e TBK1 (Kim et
al.,2017). Ambas as taticas interrompem diretamente a capacidade da célula de
produzir IFN-I. Adicionalmente, a proteina UL123 também foi associada a essa

regulacéo negativa da resposta ao IFN-I (Costa et al.,2024).

O virus também interfere na ativacdo do gene do IFN-I. Proteinas como
UL35, UL36, UL138 e pp65 (pUL8BI) atuam inibindo a fosforilacdo do fator de
transcricdo IRF3. Esse evento de fosforilacdo € um passo critico para que o IRF3
possa ativar a transcricdo do gene do IFN-I. Essa abordagem de interferéncia
em multiplos niveis garante que o HCMV consiga suprimir eficazmente a
producado de IFN-I (Fabits et al.,2020).

Interessantemente, a proteina UL138 também suprime a expresséo dos
genes |E virais, atenuando assim a resposta de IFN-I e auxiliando no
estabelecimento da infeccdo latente. Essa dupla funcdo, que une a evasao
imune a promoc¢do da laténcia, demonstra a complexa manipulacdo dos

processos celulares do hospedeiro pelo virus (Albright; Mickelson; Kalejta,2021).
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2.5.3 Interferéncia na producédo de fatores inflamatdrios e
guimiocinas

As respostas inflamatérias e o0 recrutamento de células imunes
(quimiotaxia) sdo mecanismos de defesa essenciais para o controle de infeccoes
virais. O CMV desenvolveu multiplas estratégias para interferir nesses
processos. Um exemplo notavel € a inibicdo da via de sinalizacdo canbnica do
NF-kB, que € um dos principais "interruptores" da inflamagao na célula. O virus
utiliza seus proprios microRNAs (hcmv-miR-US5-1 e hecmv-miR-UL112-3P) para
suprimir diretamente as quinases IKKa e IKKB (Shang; Li, 2024).

Ao bloquear essas quinases, o0 CMV impede a ativacdo do NF-kB e,
consequentemente, reduz drasticamente a producdo de citocinas pro-
inflamatoérias (como IL-6, IL-1B e TNF-a) e quimiocinas (como CCL5), que sédo
responsaveis por atrair células de defesa. Essa supressdo simultanea de
multiplos mediadores inflamatdrios resulta em um enfraguecimento significativo

da resposta imune local (Yurochko,2017).

A modulacéo da migracao de células imunes pelo CMV ocorre por, pelo
menos, duas vias distintas. Por um lado, o virus atua na supressdo da sintese
de quimiocinas, como demonstrado pela agdo do hcmv-miR-UL148D, que inibe
especificamente a producdo de RANTES. Visto que esta quimiocina é vital para
a quimiotaxia de linfécitos T e mondcitos, sua supressao implica respostas

antivirais retardadas ou atenuadas (Kim et al.,2012).

Por outro lado, o CMV adota uma estratégia de mimetismo e antagonismo.
O virus codifica as proteinas UL146 e UL147, as quais sdao homoélogas das
quimiocinas CXC humanas. Desse modo, estas proteinas virais podem competir
com as quimiocinas do hospedeiro, modulando assim o trafego de leucécitos.
Em suma, a capacidade de interferir simultaneamente nas redes de quimiocinas,
seja por inibicéo direta ou por competicdo molecular, evidencia a manipulagéo

exercida pelo CMV sobre a resposta imune (Seidel et al.,2021).
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2.5.4 Modulagéao das vias imunes adaptativas

As taticas de evasao imunologica do CMV néo se restringem a imunidade
inata; elas se estendem de forma igualmente complexa para subverter a resposta
adaptativa. Tais estratégias virais visam multiplos aspectos das respostas
mediadas por células T e B, o que reflete a pressao coevolutiva continua entre o
CMV e o sistema imune do hospedeiro (Shang; Li, 2024).

Dentre os principais mecanismos, destaca-se a perturbacdo da
apresentacdo de antigenos, uma etapa fundamental para a deflagracdo da
imunidade adaptativa. No que concerne a via do MHC-I, o CMV emprega um
arsenal de proteinas para interromper esse processo. Por exemplo, as proteinas
US2, US11 e UL82 promovem a degradacdo das moléculas de MHC-I, enquanto
US3, US6 e US10 atuam impedindo que essas moléculas sejam transportadas
para a superficie celular. Portanto, essa abordagem multifacetada ndo apenas
reduz a densidade de moléculas MHC-I na membrana das células infectadas,
mas também interfere diretamente nos processos intracelulares de montagem e

trafego (Trgovcich et al.,2006).

2.6 INTERACAO HIV E CMV: IMPACTO NA IMUNIDADE E NA
INFLAMACAO

O Brasil abriga aproximadamente 830.000 a 1 milhdo de pessoas vivendo
com HIV, com prevaléncia estimada de 0,4% a 0,6% na populacdo geral
(Alves et al., 2019; Wendland et al., 2025). Entre 2004 e 2018, foram notificados
mais de 600.000 novos casos de AIDS no pais, com taxa de incidéncia de
aproximadamente 17,8 casos por 100.000 habitantes (de Sampaio Morais et al.,
2022). Alem disso, o Brasil opera o maior programa de TARYV gratuita e universal
do mundo, o que contribuiu para a redugcdo da mortalidade relacionada a AIDS,
mas também resultou em um namero crescente de pessoas vivendo com HIV

por periodos prolongados (Barreto et al., 2011).
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O HIV promove a reducdo progressiva dos linfécitos T CD4*,
comprometendo a capacidade do sistema imunolégico de controlar infecgées,
incluindo o CMV. Por sua vez, o CMV contribui para a manutencéo de um estado
de ativacdo imune cronica. Mesmo na auséncia de deteccdo no plasma, o CMV
pode apresentar replicacdo subclinica intermitente em tecidos, fornecendo
estimulo antigénico continuo ao sistema imune (Freeman; Lederman; Gianella,
2016).

Essa estimulacdo persistente mantém o organismo em constante estado de
ativagdo inflamatoria. Como consequéncia, esse ambiente inflamatério favorece
a manutencao do reservatorio viral do HIV e dificulta a completa restauracdo do
equilibrio e da funcdo imunolégica, mesmo em individuos sob terapia

antirretroviral (Freeman; Lederman; Gianella, 2016).

Diversos estudos demonstram que pessoas vivendo com HIV apresentam
maior prevaléncia de reativacdo subclinica do CMV, fenbmeno associado ao
aumento de marcadores inflamatérios, ativagdo imunoldgica cronica e
aceleragcdo de processos de imunossenescéncia. Gianella et al. (2014)
observaram que pacientes em terapia antirretroviral apresentavam niveis
significativamente maiores de IgG anti-CMV, refletindo estimulagdo antigénica
persistente, mesmo na auséncia de replicacdo viral sisttmica detectavel do
CMV. Essa estimulagdo continua contribui para a expansao de células T CD8+
altamente diferenciadas, um dos fenbmenos caracteristicos da

imunossenescéncia em HIV (Miller; Di Benedotto, 2024).

Além disso, individuos coinfectados tendem a apresentar risco aumentado
para complicacBes clinicas, como doencas cardiovasculares, alteracfes
metabodlicas e inflamacdo sistémica de baixo grau. Estudos recentes
demonstram que a reativagdo intermitente do CMV em pacientes HIV é capaz
de modular profundamente o ambiente imunolégico, potencializando vias pro-
inflamatorias, como IL-6, TNF-a e IFN-y, e agravando a disfun¢éo imune crénica.
Esse padrdo inflamatorio persistente é reconhecido como fator importante na
progressdo de comorbidades ndo definidoras de AIDS (Mdller; Di Benedotto,
2024).
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Assim, a interacdo entre HIV e CMV é multifacetada e envolve
mecanismos imunoldgicos, inflamatorios e clinicos. Reconhecer o papel do CMV
na imunopatogénese do HIV é fundamental para compreender a persisténcia da
inflamacé&o cronica e seus desfechos, mesmo em pessoas com carga viral do
HIV suprimida. A coinfecgdo ndo deve ser vista apenas como um evento
oportunista classico, mas como um modulador continuo do sistema imune, com
impacto significativo no envelhecimento imunoldgico, na inflamacdo e nas

comorbidades associadas (Gianella; Letendre.,2016).

2.7 DIAGNOSTICO DO CMV

O diagndstico do CMV em pacientes imunocomprometidos € realizado
mediante a avaliacdo dos sinais clinicos associados aos ensaios laboratoriais.
Para realizacdo do diagndstico é necessario a utilizacdo de testes capazes de
distinguir entre a infeccdo pelo virus CMV e a presenca de doenca ativa, ao
mesmo tempo em que proporcionam a oportunidade de deteccéo precoce e sdo
aplicaveis no acompanhamento da evolugcdo da doenca. A predicdo da
manifestacdo da doenca com base em dados clinicos é uma tarefa complexa,
tornando o diagndéstico laboratorial uma etapa critica para assegurar a
intervencao terapéutica adequada (Crough; Khanna, 2009; Jain; Duggal; Chugh,
2011).

Além dos achados clinicos e do teste histolégico, os métodos
convencionais de diagnostico do CMV mais utilizados séo o isolamento viral,
sorologia com deteccdo de anticorpos ou do antigeno, e detec¢do do DNA viral.
O isolamento viral é considerado o teste mais especifico e, anteriormente, era
considerado o padrédo ouro no diagnostico do CMV. No entanto, é uma técnica
bastante trabalhosa, demorada e caracterizada por uma sensibilidade baixa. Por
essas razles, sua aplicabilidade na prética clinica é limitada (Jain; Duggal;
Chugh, 2011).

Outra abordagem tradicional de diagndstico envolve a sorologia,
sendo que a evidéncia sorologica de infeccdo por CMV em individuos

imunocompetentes é identificada pela presenca de anticorpos da classe IgM,
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soroconversao do IgG em amostras emparelhadas (Jain; Duggal; Chugh, 2011;
Pass, 2001).

Inicialmente, o CMV era identificado nos leucocitos do sangue
periférico, sendo passivel de confirmacédo por meio do teste de deteccdo de
antigeno (antigenemia pp65) especifico para o CMV. Essa abordagem visa
identificar a replicagdo inicial do virus, possibilitando a implementacdo de
tratamento preventivo em pacientes imunocomprometidos, visando reduzir
significativamente o risco de manifestacdo dos sintomas associados a doenca
(Dodt et al., 1997).

A deteccdo do CMV através da reacao em cadeia da polimerase em
tempo real (QPCR) tem se revelado altamente sensivel, permitindo a
identificacdo de pequenas quantidades de acido nucleico viral em diversas
amostras clinicas. Essa abordagem € importante para o diagnostico precoce e
tratamento preventivo em pacientes imunossuprimidos. Além disso, € importante
destacar que essa técnica ndo é impactada pela leucopenia, apresentando-se
como uma ferramenta eficaz mesmo em condi¢cdes de baixa contagem de
leucécitos. (Breda et al., 2013; Jain; Duggal; Chugh, 2011).

2.8 TRATAMENTO DO CMV

O tratamento do citomegalovirus humano com antivirais pode ser
conduzido de duas formas. A primeira é a profilaxia, na qual pacientes em risco
de contrair a doenca recebem o tratamento por um periodo determinado. A
segunda abordagem é a preemptiva, destinada a pacientes que demonstram
replicacdo viral em testes laboratoriais de deteccdo precoce, mesmo sem

evidéncias clinicas da doenca por CMV (Avery, 2008).

N&o ha medicamentos eficazes para tratar o CMV em estado latente; as
opcOes disponiveis visam inibir a replicacdo do virus ao agir sobre a DNA
polimerase. Dentre esses medicamentos, destacam-se o Ganciclovir (GCV),
amplamente utilizado, o Valganciclovir (Val-GCV), o Foscarnet (FOS) e o
Cidofovir (CDV) (Ljungman et al.,2025).
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Todos tém como objetivo a inibicdo da sintese de DNA do CMV,
originando-se a partir do gene UL54, que codifica a DNA polimerase. Importante
destacar que tanto o GCV quanto o Val-GCV necessitam da fosforilacdo mediada

pelo gene UL97 para a ativacéo antiviral (Sahoo et al., 2013).

Entretanto, mesmo com a disponibilidade de antivirais eficazes para
inibicdo do CMV, seu uso pode contribuir para o aparecimento e aumento de
virus resistentes. O prolongado uso da terapia é um dos principais fatores que
contribuem para o desenvolvimento de resisténcia, sendo uma prética
comumente adotada por pacientes que apresentam imunossupressao severa e

estdo enfrentando a doencga por CMV (Lynch; Martson,2025).

A resisténcia ao GCV é frequentemente observada em pacientes com
AIDS e retinite por CMV ap0és trés meses de uso. Em contraste, a resisténcia ao
FOS e CDV pode surgir apos extensos periodos de utilizagdo. Além da terapia
prolongada, a resisténcia do CMV aos antivirais pode surgir devido a diversos
fatores. Entre eles estdo a imunossupressao intensa, a reativacao frequente do
CMV, uma carga viral elevada e uma concentracao insuficiente do antiviral, seja
por baixa absor¢do ou ma adesdo ao tratamento. Esses elementos, quando
combinados, podem contribuir para o desenvolvimento da resisténcia do CMV
aos antivirais (Sahoo et al., 2013; Lynch; Méartson,2025).

Dois pontos adicionais de grande impacto no tratamento antiviral incluem
a elevada toxicidade, que pode resultar em mielossupressao, insuficiéncia renal,
hepatica e disturbios eletroliticos, entre outras manifestacdes, e o custo elevado
da medicacdo, especialmente para aqueles que requerem um periodo
prolongado de utilizacdo. Diante da consideracdo da toxicidade, do surgimento
de cepas resistentes e do custo elevado do tratamento para todos os pacientes
imunossuprimidos, torna se crucial identificar os fatores de risco associados a

doenca por CMV para orientar a indicagao do tratamento (Blank et al., 2000).
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3 JUSTIFICATIVA

A infeccéo pelo HIV permanece como um dos maiores desafios de saude
publica global, estima-se que aproximadamente 40 milhdes de pessoas viviam
com HIV em todo o mundo em 2021, com 1,65 milhdo de novas infeccdes e
718.000 mortes relacionadas a AIDS naquele ano. Projecdes indicam que o
ndmero de pessoas vivendo com HIV continuara aumentando, atingindo um pico
de 44,4 milhdes em 2039, antes de iniciar um declinio gradual (GBD 2021 HIV
Collaborators, 2024).

Nesse contexto de aumento do nimero de pessoas vivendo com HIV e de
maior longevidade proporcionada pela TARV, compreender os fatores que
contribuem para a inflamacdo cronica e a imunossenescéncia torna-se
fundamental. A coinfeccédo pelo CMV, presente em mais de 90% das pessoas
vivendo com HIV, representa um desses fatores criticos, com implicacbes
significativas para a ativagdo imune persistente e o desenvolvimento de

comorbidades nao relacionadas a AIDS (Christensen-Quick et al., 2017).

A coinfeccdo por CMV, portanto, representa um importante fator
agravante na evolucao clinica de pessoas vivendo com HIV, adicionando uma
sobrecarga imunolégica que acelera a progressdo da imunossupressao.
Entretanto, os mecanismos imunoldgicos que sustentam essa interacdo ainda
ndo estdo completamente esclarecidos, especialmente no que se refere a
resposta humoral especifica, as subclasses de IgG, aos perfis de citocinas

inflamatorias e a dindmica das populacdes linfocitarias.

Ao identificar precocemente individuos vivendo com HIV que apresentam
risco aumentado de complicacfes associadas ao CMV, seja por replicacao ativa
ou por dindmica de laténcia com potencial inflamatério, espera-se reduzir
morbidade, prevenir sequelas associadas e melhorar a qualidade de vida dessa

populacao.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

° Avaliar a interacdo entre HIV e CMV por meio da analise da
soroprevaléncia e viremia do CMV, da resposta humoral (IgG total, IgG1
e 1gG3), a carga viral do HIV, os niveis de citocinas inflamatorias e do
perfil imunolégico (Linfécitos T CD4+ e CD8+) de pessoas vivendo com
HIV em TARV.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar a presenca de infeccdo latente por teste imunoenzimético para
deteccao de anticorpos IgG anti-CMV;,

e Avaliar quantitativamente a presenca de DNA do CMV por gPCR nos
pacientes que vivem com HIV e positivos para anticorpos contra CMV;

e Comparar os resultados da carga viral do HIV e do CMV com o numero
de linfocitos TCD4+ e TCD8+;

e Avaliar os niveis séricos das citocinas IL-4, IL-6, IL-10, TNF e IFN-y e sua

relacdo com a carga viral do HIV e linfocitos CD4+.

5 METODOLOGIA

5.1 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Triangulo Mineiro
(CEP-HC/UFTM), atendendo as diretrizes da Resolucdo n° 466/2012 do
Conselho Nacional de Saude, que regulamenta pesquisas envolvendo seres
humanos. A pesquisa foi registrada sob o nimero CAAE: 83336924.5.0000.8667
e aprovado pelo CEP HC-UFTM sob o nimero 7.181.777.
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Todos os participantes foram devidamente informados sobre os objetivos,
riscos e beneficios do estudo e, apds concordarem em participar, assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), garantindo o respeito aos

principios éticos de autonomia, beneficéncia, ndo maleficéncia e justica.

5.2 POPULACAO DO ESTUDO

Participaram deste estudo pacientes com diagndéstico confirmado de
infeccdo pelo HIV acompanhados no Ambulatorio de HIV/Aids do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Triangulo Mineiro (HC-UFTM).

Foram incluidos no estudo individuos com idade entre 18 e 60 anos que
concordaram em participar voluntariamente da pesquisa mediante assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Foram excluidos pacientes
menores de 18 anos, maiores de 60 anos, aqueles que ndo aceitaram participar
da pesquisa ou que néo assinaram o TCLE.

5.3 TIPO DE ESTUDO E COLETA DE DADOS

Trata-se de um estudo de coorte transversal, conduzido por meio da
coleta de amostras de sangue e obtencao de dados clinicos e laboratoriais de
pacientes acompanhados no Ambulatério de HIV/Aids do HC-UFTM.

Os pacientes atendidos nesse ambulatério realizam, periodicamente,
exames laboratoriais de rotina para quantificagdo da carga viral do HIV e
contagem de linfocitos T CD4+ e T CD8+, conforme os protocolos estabelecidos
pelo Ministério da Saude. Esses dados laboratoriais, juntamente com as
informacdes clinicas relevantes, foram obtidos a partir da analise de prontuarios

médicos.

Apos o aceite em participar do estudo e a assinatura do TCLE, foram
coletadas amostras de plasma em tubo de EDTA, dos participantes no momento

da realizacdo dos exames de rotina. As amostras foram devidamente
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identificadas e armazenadas em freezer -80°C, no Laboratério de Imunologia
localizado no prédio de pesquisa Dr. Aluisio Prata, da UFTM, até a realizacao

das analises laboratoriais.

5.4 SOROLOGIA PARA DETECCAO DE ANTICORPOS IGG ANTI-CMV E
SUBCLASSES IGG1 E IGG3

A deteccéo dos anticorpos IgG especificos para CMV e das subclasses
de anticorpos IgG1 e IgG3, foram realizadas utilizando o kit comercial BIOLISA
CMV IgG (Bioclin, Brasil, Minas-gerais, Belo Horizonte), conforme as instrugoes
do fabricante. O ensaio baseou-se na técnica de ensaio imunoenzimético
(ELISA) em microplaca, destinada a determinacdo qualitativa e quantitativa de
anticorpos IgG contra CMV em amostras de plasma humano. As microplacas
utilizadas j& se encontravam sensibilizadas com antigeno viral especifico para
CMV.

Em cada poco foram adicionados 100 L de diluente e 5 yL das amostras
de plasma, além dos controles e padrdes. As placas foram homogeneizadas e
incubadas a 37 °C por 30 minutos, seguidos de cinco ciclos de lavagem. Para o
ELISA de IgG total, acrescentou-se o conjugado enzimatico fornecido pelo Kkit;
para dosagem de IgG1l e IgG3, adicionou-se inicialmente anticorpo especifico
conjugado a biotina, seguido de incubacao por 60 minutos e posterior adi¢do de
estreptoavidina-peroxidase por 30 minutos.

Apos nova etapa de lavagens, foram adicionados 100 pL do substrato
cromogénico e as placas incubadas por 10 minutos a 37 °C. A reacédo foi
interrompida com solugcédo de parada e a leitura realizada a 450 nm (referéncia
630 nm). As concentracdes foram determinadas a partir da curva de calibracéo

dos padrdes e expressas em Ul/mL.

5.5 EXTRACAO DE DNA VIRAL

A extracdo de DNA viral das amostras de plasma foi realizada utilizando

o kit comercial em coluna de silica Promega (Estados Unidos, Wisconsin



34

Madison), seguindo as recomendacdes do fabricante. Inicialmente, foram
adicionados 20 pL de proteinase K em um tubo de microcentrifuga de 1,5 mL.
Em seguida, foram adicionados 200 pL de plasma, homogenizou-se suavemente
para permitir a acdo da enzima sobre proteinas que poderiam interferir na
extracdo. Posteriormente, foram acrescentados 200 pL da solugéo de lise,

responsavel pela ruptura das estruturas virais e liberacdo do material genético.

A mistura foi agitada em vortex por aproximadamente 30 segundos e,
posteriormente, incubada a 56 °C por 10 minutos, etapa necesséria para otimizar
a digestao proteica e favorecer a liberacdo do DNA. Durante essa incubacao, foi

preparada uma coluna de purificacédo do kit, acoplada a um tubo de coleta estéril.

Apos o término da incubacéo, foram adicionados 250 pL da solucdo de
ligacdo a amostra, homogeneizando-se brevemente em vortex. A mistura foi
entdo transferida para a coluna e centrifugada, permitindo que o DNA se fixasse
a membrana interna da coluna enquanto o sobrenadante era descartado. Uma
centrifugacdo adicional de curto tempo foi realizada para garantir a completa

remocao do liquido residual.

A coluna foi submetida a trés etapas consecutivas de lavagem. Em cada
uma delas, foram adicionados 500 pL da solucdo de lavagem, seguida de
centrifugacéo e descarte do filtrado, procedimento necessario para a remocao
de proteinas residuais, sais e demais impurezas. Apés as lavagens, a coluna foi

transferida para um tubo de microcentrifuga limpo.

Para a eluicdo do DNA, foram adicionados 100 pL de agua livre de
nucleases diretamente sobre a membrana da coluna, seguida de centrifugacao
por 1 minuto. O DNA eluido foi coletado no tubo inferior, e a coluna descartada.
O DNA obtido foi imediatamente armazenado em freezer -80 sob condi¢cdes
adequadas até sua utilizacdo nas etapas subsequentes de quantificacdo da

carga viral por gPCR.
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5.6 QUANTIFICACAO DA CARGA VIRAL POR gPCR

A quantificacdo da carga viral de CMV foi realizada por meio da qPCR,
utilizando o kit Bio Gene Research (Bioclin-Quibasa, Brasil, Minas-Gerais, Belo-
Horizonte) CMV PCR, conforme as instrucdes do fabricante.

O PCR foi realizado com as amostras de DNA previamente extraidas do
plasma, além dos padrbes de quantificacdo e dos controles negativo e
enddgeno. Cada reacdo individual foi composta por 10 uL de Mix Taqg (R2), 1 pL
de Solucdo PCR (R1), 1 puL de Solucdo PCR Endogeno (R7) e 3 pL de Agua
(R6), totalizando 15 pL da solucdo mestre por poco. Em seguida, foram
adicionados 5 pL do DNA extraido, dos padrdes quantitativos (curva padrao) ou
da Agua (R6), utilizada como controle negativo, resultando em um volume final

de 20 uL por reacao.

As amplificagbes foram conduzidas em termociclador de tempo real,
configurado para deteccdo nos canais FAM (alvo CMV) e VIC (controle
endogeno). O programa de termociclagem foi programado em uma etapa inicial
de desnaturacdo a 95 °C por 3 minutos, seguida de 45 ciclos de amplificacao,
sendo 95 °C por 15 segundos (desnhaturacdo) e 60 °C por 60 segundos

(anelamento/extenséo e aquisicéo de fluorescéncia).

A leitura dos sinais de fluorescéncia foi realizada ao final da etapa de 60
°C em cada ciclo, permitindo a quantificacdo da carga viral de CMV nas amostras
analisadas com base na curva padrdo estabelecida.

5.7 DOSAGEM DE CITOCINAS POR ELISA

O ELISA (Ensaio Imunoenzimatico) foi realizado para quantificacédo das
citocinas IL-4, IL-6, IL-10, IFN-y e TNF, utilizando kits da (BD Biosciences, San
Jose, CA, USA) conforme as instru¢des do fabricante. As placas de 96 pocos
foram sensibilizadas com anticorpos de captura especificos, preparados em
tampao carbonato, sendo adicionados 50 pL por poco. Os anticorpos foram
diluidos de acordo com o fator estabelecido para cada citocina: IL-4 (1:250), IL-
6 (1: 250), IL-10 (1: 250), IFN-y (1: 250) e TNF (1: 250).
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ApGs a adigdo, as placas foram seladas e mantidas em camara Umida sob
refrigeracdo a 4 °C por aproximadamente 18 horas (overnight) para permitir a
adsorcao dos anticorpos. No dia seguinte, as placas foram lavadas e bloqueadas
com 200 pL de solucdo de PBS Tween 0,05% por poco, permanecendo em
incubacado por quatro horas a temperatura ambiente, com o objetivo de evitar

ligacdes inespecificas.

Em seguida, foram adicionadas as amostras de plasma e as solucfes-
padrdo previamente preparadas em PBS contendo 1% de albumina sérica
bovina (BSA), abrangendo as concentra¢cdes indicadas nos kits para construcéo
da curva padréo. Para cada poco, foram adicionados 25 pL de PBS-BSA 1% e
25 pL de amostra ou padréo, mantendo os pog¢os brancos apenas com tampao.
As placas foram novamente incubadas overnight a 4 °C, permitindo a ligacao das

citocinas aos anticorpos de captura.

Apbs esse periodo, realizou-se a lavagem das placas com PBS-BSA 1%
e adicionou-se o anticorpo de deteccéo, diluido conforme as instru¢des de cada
kit. Em seguida, foi adicionado o conjugado enzimatico (peroxidase), com novo
periodo de incubacao e posterior lavagem. Para a revelacdo, foram adicionados
50 pL do substrato cromogénico TMB em cada po¢o, mantendo-se as placas em

ambiente escuro até o desenvolvimento da coloragéo azul.

A reacdo foi interrompida com 25 pyL da solucdo de parada de &cido
sulfarico (1 N), resultando na mudanca de coloragédo para amarelo. A leitura das
absorbancias foi realizada em leitor de microplacas EnSpire (PerkinEImer®) a
450 nm, com filtro de referéncia entre 620 e 650 nm. As concentracdes de
citocinas foram calculadas a partir das curvas padrédo obtidas, expressas em
pg/mL, considerando-se a média das amostras analisadas em duplicata.

5.8 ANALISES ESTATISTICAS

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se os softwares JAMOVI
(versao 2.3.28) para a analise descritiva dos dados e GraphPad Prism (versao
8.0, GraphPad Software Inc., San Diego, EUA).
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Foi realizado teste de normalidade Shapiro-wilk. Quando a amostragem
seguiu a distribuicdo normal, foi utilizado o teste t ndo pareado e o teste de
correlacdo de Pearson. Para dados que seguiram a distribuicdo ndo normal foi
utilizado o teste ndo paramétrico Mann-Whitney, e o teste de correlagdo de
Spearman. Os dados foram apresentados em mediana e intervalos interquartis.

Os valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significantes.

6 RESULTADOS

6.1 DADOS DEMOGRAFICOS E CLINICOS

Foram inicialmente obtidas 175 amostras para o desenvolvimento da
pesquisa. Entretanto, apds a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusao e a
verificacdo dos dados, 28 participantes ndo tinham dados demogréficos e
clinicos completos, 14 foram considerados indeterminados para contato prévio
com o CMV ( pela pesquisa de IgG anti CMV), portanto, 133 participantes foram
incluidos nas analises finais. A analise descritiva foi realizada por meio do
software JAMOVI (Tabelal).

A amostra foi composta por 56 participantes do sexo feminino e 77 do
sexo masculino. A média de idade foi semelhante entre os grupos, sendo de 45,8
anos (DP = 12,08) para o sexo feminino e 46,0 anos (DP = 10,03) para 0 sexo

masculino, com medianas de 48,0 e 47 anos, respectivamente.

Em relacdo ao tempo de diagndstico de HIV, observou-se maior média
entre as mulheres (15,2 anos; DP = 9,99; mediana = 14,0) quando comparadas
aos homens (12,7 anos; DP = 11,19; mediana = 10,5).

Quanto aos parametros imunoldgicos, a contagem media de linfécitos T
CD4+ foi de 735,5 células/mm3 (DP = 383,33; mediana = 754) no sexo feminino
e 689,5 células/mm3 (DP = 638,31; mediana = 624) no sexo masculino. Para os
linfécitos T CD8+, as mulheres apresentaram meédia de 990,3 células/mm?3 (DP
= 469,94; mediana = 1055,5), enquanto os homens apresentaram média de
832,3 células/mms3 (DP = 538,67; mediana = 835,5).
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De modo geral, observa-se discreta variagdo entre 0S SexoS nos

Género N Média Mediana Desvio-padrao
Idade F 56 45.8 48.0 +12.08
M 77 46.0 47 +10.03
Tempo de HIV/Anos F 55 15.2 14.0 +9.99
M 76 12.7 10.5 +11.19
CD4+ F 55 735.5 754 +383.33
M 74 689.5 624.0 +638.31
CD8+ F 56 990.3 1055.5 +469.94
M 76 832.3 835.5 +538.67

parametros imunoldgicos e no tempo de diagnaostico.

Tabela 1. Dados demograficos e clinicos de pacientes infectados por HIV

Fonte: elaboracéo prépria, 2026

6.2 DETECCAO DE ANTICORPOS IgG ESPECIFICOS CONTRA CMV

Foi realizado o ELISA para deteccéo de anticorpos IgG especificos contra
CMV nas amostras de plasma de 147 participantes, dos quais 133 tiveram
resultados definidos e tinham dados demogréficos e clinicos completos. O

objetivo dessa analise foi verificar a exposi¢éo prévia ao virus.

Dos 147 participantes avaliados, 80 (54,4%) apresentaram sorologia
positiva para IgG anti-CMV, indicando contato prévio com o virus. Resultados
indeterminados foram observados em 14 (9,5%) amostras, enquanto 53 (36,1%)

foram classificadas como negativas.

Apos essa analise inicial, foi realizada a dosagem das subclasses IgG1 e
IgG3 nos 80 participantes que foram positivos para IgG total anti-CMV, destes,
30 apresentavam carga viral detectavel para HIV no momento da coleta,
enquanto 50 apresentavam carga Vviral indetectavel, conforme registros

laboratoriais.
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Para fins de analise comparativa, os participantes foram divididos em dois
grupos, de acordo com o status da carga viral do HIV: CV+, composto por
individuos com carga viral detectavel (positiva), e CV-, composto por individuos

com carga viral indetectavel (negativa).

A analise comparativa entre os grupos CV+ e CV-, evidenciou diferencas
estatisticamente significativas na resposta humoral anti-CMV. Observou-se que
individuos com carga viral indetectavel apresentaram maiores valores de
absorbancia para IgG total (p = 0,0004), 1gG1 (p = 0,0015) e 1gG3 (p = 0,0138),

guando comparados aos participantes com carga viral detectavel (Figura 3).
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Figura 3- Comparacao de IgG Total, IgG1 e IgG3 entre os grupos CV+ e CV-
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Nota: Comparacdo entre os grupos carga viral positiva (CV+) e carga viral negativa (CV-) para
HIV, em relagdo a IgG Total (A), IgG1 (B) e IgG3 (C). Os valores sdo expressos em absorbancia.
Cada ponto representa uma amostra, a linha horizontal representa a mediana e a linha vertical o
intervalo interquartil. * indica diferenca estatisticamente significante (Mann-Whitney).

Fonte: elaboracgéo propria, 2026
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6.3 QUANTIFICACAO DA CARGA VIRAL DO CMV

A gPCR foi empregada para investigar a presenca do DNA do CMV nas
amostras de plasma dos participantes. Nessa etapa, foram analisadas 80

amostras previamente positivas para IgG Total anti-CMV.

Os resultados indicaram que todas as 80 amostras apresentaram
resultados indeterminados, ndo sendo detectado DNA viral em nenhuma delas.
Esses achados sugerem que, embora o0s participantes apresentem
soropositividade para o CMV, ndo havia replicacéo ativa do virus nas amostras

analisadas, o que é consistente com o estado de infeccao latente.

6.4 PERFIL INFLAMATORIO

6.4.1 Citocinas segundo carga viral do HIV

As citocinas IL-4, IL-6, IL-10, IFN-y e TNF foram dosadas em 80 amostras
positivas para CMV. Entre as citocinas analisadas, IL-6, IL-10 e IFN-y
apresentaram niveis detectaveis na maioria das amostras, enquanto IL-4 e TNF

foram detectadas apenas em um namero reduzido de participantes.

A comparacdo das concentracdes plasmaticas de citocinas entre o0s
grupos CV+ (carga viral detectavel) e CV- (carga viral indetectavel) revelou
diferencas seletivas entre os marcadores analisados. Observou-se aumento
significativo dos niveis de IFN-y no grupo com carga viral indetectavel em
comparacdo ao grupo com viremia detectavel (p = 0,0332), sugerindo
associacao entre supressao viral e maior atividade de resposta imune do tipo
Thl (Figura 4).

Em contrapartida, ndo foram identificadas diferencas significativas nas
concentracbes de IL-6 (p = 0,3109) e IL-10 (p = 0,5383) entre 0s grupos,
indicando que esses mediadores inflamatérios ndo apresentaram variacdo

relacionada ao status de viremia pelo HIV na populacéao estudada.
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Figura 4- Avaliacdo dos niveis de IFN-y, IL-6 e IL-10 segundo o status da carga

viral do HIV
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Nota: Comparacdo entre 0s grupos carga viral positiva (CV+) e carga viral negativa (CV-) para
HIV, em relacdo a IFN-Y(A), IL-6 (B) e IL-10 (C). Os valores sé@o expressos em pg/mL. Cada
ponto representa uma amostra, a linha horizontal representa a mediana e a linha vertical o
intervalo interquartil. * indica diferenca estatisticamente significante (Mann-Whitney).

Fonte: elaboracgéo propria, 2026
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6.4.2 Citocinas segundo status sorolégico para CMV

As concentracdes plasmaticas das citocinas IL-4, IL-6, IL-10, IFN-y e TNF
foram avaliadas em 80 amostras soropositivas para CMV (CMV+) e em 53
amostras soronegativas (CMV-), as concentracoes de IL-4 e TNF-a foram

detectadas apenas em um numero reduzido de participantes.

A andlise comparativa evidenciou diferencas significativas entre os grupos
para IFN-y, IL-6 e IL-10. Observou-se que os individuos CMV- apresentaram
concentracfes mais elevadas de IFN-y quando comparados aos participantes
CMV+ (p < 0,0001). De forma semelhante, niveis mais altos de IL-6 (p < 0,0001)
e IL-10 (p < 0,0001) também foram identificados no grupo CMV-, indicando um

perfil inflamatério mais pronunciado nesses individuos (Figura 5).
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Figura 5- Comparacéo entre individuos CMV positivos (CMV+) e CMV negativos (CMV-) em
relacdo aos niveis plasmaticos de IFN-y (A), IL-6 (B) e IL-10 (C)
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Nota: Os valores sédo expressos em pg/mL. Cada ponto representa uma amostra individual. A
linha horizontal indica a mediana e a linha vertical o intervalo interquartil. * indica diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos (teste de Mann-Whitney; p < 0,05).

Fonte: elaboracgéo propria, 2026
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6.5 PARAMETROS IMUNOLOGICOS CELULARES

6.5.1 Contagem de linfécitos T CD4* e linfécitos T CD8* segundo status
sorolégico do CMV

A analise de correlagcdo conduzida com os 80 participantes positivos para
CMV, demonstrou uma correlagcéo negativa fraca, significativa entre a contagem
de linfocitos T CD4+ e os niveis de IFN-y (p = 0,0385) e (r= -0.2295). Observou-
se gue a maioria dos individuos com contagem de CD4+ superior a 500
células/mm3 apresentou valores reduzidos de IFN-y, enquanto participantes com
contagens mais baixas de CD4+ exibiram niveis mais elevados dessa citocina,
indicando um estado inflamato6rio mais acentuado. Por outro lado, as correlacdes
entre CD4+ e as citocinas IL-6 e IL-10 ndo mostraram diferencas significativas,
sugerindo auséncia de associacao relevante entre essas variaveis no grupo

avaliado (Figura 6).

Da mesma forma, foi realizada andlise de correlacao entre a contagem de
linfécitos T CD4+ e as citocinas IFN-y, IL-6 e IL-10 no grupo soronegativo para
CMV. Observou-se correlacdo positiva moderada e significativa entre CD4+ e
IFN-y (p = 0,0003; r = 0,5032), indicando que maiores contagens de linfécitos T
CD4+ estiveram associadas a niveis mais elevados dessa citocina nesse grupo
(Figura 7).

Em contraste, ndo foram identificadas correlacdes significativas entre
CD4+ e IL-6 (p = 0,3785; r = 0,1300) ou entre CD4+ e IL-10 (p = 0,3277; r =
0,1443), sugerindo auséncia de associacao relevante entre essas variaveis no

grupo CMV negativo (Figura 7).

Comparativamente, observa-se um comportamento distinto entre os
grupos quanto a relacéo entre CD4+ e IFN-y, com padrao inverso de associagao
no grupo CMV positivo, o que pode indicar diferengas na modulagéao da resposta

imune conforme o status soroldgico para CMV.
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Figura 6- Analise de correlacdo entre CD4+ e IFN-y, IL-6 e IL-10 no grupo
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Nota: Correlacdo entre os valores de linfocitos CD4+( células/mm?3) e os valores de IFN-Y (A),
IL-6 (B) e IL-10 (C) (pg/mL). A linha vermelha representa o ajuste linear. O coeficiente de
correlacdo (r) e o valor de p foram determinados pelo teste de Spearman. p < 0,05 indica
correlagdo estatisticamente significativa.

Fonte: elaboragéo propria, 2026
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Figura 7- Andlise de correlacdo entre CD4+ e IFN-y, IL-6 e IL-10 do grupo CMV-
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Nota: Correlacao entre os valores de linfocitos CD4+( células/mm?3) e os valores de IFN-Y (A),
IL-6 (B) e IL-10 (C) (pg/mL). A linha vermelha representa o ajuste linear. O coeficiente de
correlacdo (r) e o valor de p foram determinados pelo teste de Spearman. p < 0,05 indica
correlacdo estatisticamente significativa.

Fonte: elaboracao propria, 2026

A analise de correlacédo entre linfécitos T CD8" e as citocinas no grupo
CMV+ nédo demonstrou associacoes significativas. Nao foi observada correlacéo
relevante entre CD8" e IFN-y (p = 0,2639), IL-6 (p =0,7334) ou IL-10 (p = 0,3843),
sendo identificadas apenas correlagdes fracas e sem significancia estatistica
(Figura 8).

A analise de correlacdo no grupo CMV- ndo demonstrou associacéo
significativa entre CD8" e IFN-y (p = 0,3573; r = 0,1818). Por outro lado, foram

observadas correlagfes positivas e significativas entre CD8" e IL-6 (p = 0,0185;



r =0,3287) e entre CD8" e IL-10 (p = 0,0004; r = 0,4805). A associacdo com IL-

6 foi classificada como fraca a moderada, enquanto a correlagdo com IL-10
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apresentou magnitude moderada (Figura 9).

Esses resultados indicam que, no grupo soronegativo para CMV, maiores

contagens de linfécitos T CD8" estiveram associadas a niveis mais elevados de

citocinas inflamatorias, especialmente IL-10.

Figura 8- Andlise de correlacao entre linfocitos T CD8+, IFN-y, IL-6 e IL-10 no grupo
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Nota: Correlacdo entre os valores de linfécitos T CD8+( células/mm?3) e os valores de IFN-Y (A),
IL-6 (B) e IL-10 (C) (pg/mL). A linha vermelha representa o ajuste linear. O coeficiente de
correlacdo (r) e o valor de p foram determinados pelo teste de Spearman. p < 0,05 indica

correlagdo estatisticamente significativa.

Fonte: elaboragéo propria, 2026
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Figura 9- Andlise de correlacao entre linfocitos T CD8+, IFN-y, IL-6 e IL-10 no grupo CMV-
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Nota: Correlagdo entre os valores de linfécitos T CD8+( células/mm?3) e os valores de IFN-Y (A),
IL-6 (B) e IL-10 (C) (pg/mL). A linha vermelha representa o ajuste linear. O coeficiente de
correlacdo (r) e o valor de p foram determinados pelo teste de Spearman. p < 0,05 indica
correlagdo estatisticamente significativa.

Fonte: elaboracgéo propria, 2026

6.5.2 Correlacédo entre a contagem de linfocitos T CD4* e T CD8* segundo
carga viral do HIV

A comparacédo das contagens de linfécitos T CD4* entre os grupos com

carga viral detectavel (CV+) e indetectavel (CV-) para o HIV demonstrou

diferenca significativa (p = 0,0035). Observou-se que individuos com carga viral

indetectavel

apresentaram contagens mais elevadas de CD4*

quando

comparados aqueles com viremia detectavel (Figura 10).

Ja a analise da comparacdo dos valores de linfocitos T CD8" entre os

grupos CV+ e CV- para HIV ndo mostrou diferencga significativa (p= 0.1252)
(Figura 11).
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Figura 10- Comparacao dos valores de CD4" entre individuos CV+ e CV- para
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Nota: Comparac¢do dos valores de linfocitos CD4" entre os grupos carga viral positiva (CV+) e
carga viral negativa (CV-) para HIV. Os valores sdo expressos em células/mms3. Cada ponto
representa uma amostra, a linha horizontal representa a mediana e a linha vertical o intervalo
interquartil. * indica diferenca estatisticamente significante (Mann-Whitney).

Fonte: elaboracao propria, 2026



51

Figura 11- Comparacao dos valores de CD4" entre individuos CV+ e CV- para
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Nota: Comparacgéo dos valores de linfocitos CD8" entre os grupos carga viral positiva (CV+) e
carga viral negativa (CV-) para HIV. Os valores s&o expressos em células/mm3. Cada ponto
representa uma amostra, a linha horizontal representa a mediana e a linha vertical o intervalo
interquartil. * indica diferenga estatisticamente significante (Mann-Whitney).

Fonte: elaboragéo propria, 2026

6.5.3 Comparacdao intragrupo linfécitos T CD4* versus linfocitos T CD8*

A comparacdo das contagens de linfocitos T CD4* entre oS grupos
soropositivo (CMV+) e soronegativo (CMV-) para CMV demonstrou diferenca
significativa entre os grupos (p = 0,0382). Observou-se que os individuos CMV—-
apresentaram valores mais elevados de CD4* quando comparados aos

participantes CMV+.

A distribuicdo dos dados indica que o grupo CMV+ concentrou maior
namero de individuos com contagens mais baixas de CD4", enquanto o grupo
CMV- apresentou maior frequéncia de valores elevados. Esses resultados
sugerem associacao entre a soronegatividade para CMV e maiores niveis de

CD4" na amostra estudada (Figura 12).

A analise das contagens de linfécitos T CD8" entre os grupos CMV+ e

CMV- nédo demonstrou diferenca significativa (p = 0,1069). Embora o grupo
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CMV+ tenha apresentado tendéncia a valores medianos ligeiramente superiores
quando comparado ao grupo CMV—, a distribuicdo dos dados mostrou ampla

sobreposicao entre os grupos (Figura 13).

Observou-se consideravel variabilidade nas contagens de CD8" em
ambos os grupos, com presenca de valores elevados tanto entre individuos
CMV+ gquanto CMV-. Esses achados indicam que, na presente amostra, a
soropositividade para CMV nao esteve associada a diferencgas significativas nos
niveis de linfécitos T CD8".

Figura 12- Comparagéo entre os grupos CMV + e CMV- em relagdo aos
valores de CD4+
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Nota: Comparagdo dos valores de linfoécitos CD4* entre os grupos soropositivo (CMV+) e
soronegativo (CMV-) para CMV. Os valores sdo expressos em células/mm3. Cada ponto
representa uma amostra, a linha horizontal representa a mediana e a linha vertical o intervalo
interquartil. * indica diferenca estatisticamente significante (Mann-Whitney).

Fonte: elaboracgéo propria, 2026
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Figura 13- Comparacéo entre os grupos CMV + e CMV- em relagédo aos
valores de CD8+

2500 -

2000 -

1500 -

1000+

celulas/mm?

500+

I I
CMV+ CMV-
CD8+

Nota: Comparagcdo dos valores de linfoécitos CD8* entre os grupos soropositivo (CMV+) e
soronegativo (CMV-) para CMV. Os valores sdo expressos em células/mms. Cada ponto
representa uma amostra, a linha horizontal representa a mediana e a linha vertical o intervalo
interquartil. * indica diferenca estatisticamente significante (Mann-Whitney).

Fonte: elaboragéo propria, 2026

A comparacdo das contagens de linfocitos T CD4+ e CD8+ foi realizada
entre 0s participantes soropositivos para CMV. Observou-se diferenca
significativa entre as populagdes celulares avaliadas (p < 0,0001), conforme teste

de Mann-Whitney.

Os individuos apresentaram contagens significativamente mais elevadas de
linfécitos T CD8+ quando comparadas as de linfocitos T CD4+. A distribuicao
dos valores demonstrou maior concentracdo de células CD8+ e maior dispersao
dos dados nesse grupo, enquanto as contagens de CD4+ apresentaram valores

relativamente inferiores (Figura 14).
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Figura 14- Comparacédo das contagens de linfocitos T CD4+ e CD8+ em
participantes soropositivos para CMV
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Nota: Os valores sdo expressos em células/mmg3. Cada ponto representa uma amostra individual.
A linha horizontal indica a mediana e a linha vertical o intervalo interquartil. * indica diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos (teste de Mann-Whitney; p < 0,05).

Fonte: elaboragéo propria, 2026

A comparacdo das contagens de linfocitos T CD4* e CD8" em
participantes soronegativos para CMV nao demonstrou diferenca significativa (p
= 0,1410). Embora o grupo CD8" apresente tendéncia a valores medianos
ligeiramente superiores em relacdo ao grupo CD4*, observa-se ampla

sobreposicao entre as distribuicdes (Figura 15).
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Figura 15- Comparacédo das contagens de linfocitos T CD4+ e CD8+ em

participantes soronegativos para CMV
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Nota: Os valores sdo expressos em células/mmg3. Cada ponto representa uma amostra individual.
A linha horizontal indica a mediana e a linha vertical o intervalo interquartil. * indica diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos (teste de Mann-Whitney; p < 0,05).

Fonte: elaboragéo propria, 2026

6.6 Perfil imunoldgico baseado na razdo CD4*/CD8*

A comparacao da razao CD4*/CD8* entre individuos com HIV detectavel
(CV+) e indetectavel (CV-) demonstrou diferenca significativa (p = 0,0023).
Observa-se que 0 grupo com carga viral indetectavel apresentou valores
medianos mais elevados da razdo CD4*/CD8" em relagdo ao grupo com HIV

detectavel (Figura 16).

A comparacao da razdo CD4*/CD8* entre os grupos CMV positivo (CMV+)
e CMV negativo (CMV-) demonstrou diferenga e significativa (p = 0,0002).
Observa-se que os individuos CMV- apresentaram valores medianos mais
elevados da razdo CD4*/CD8* quando comparados aos individuos CMV+
(Figura 17).
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Figura 16- Comparacéo entre a razdo CD4/CD8 e HIV detectavel x

indetectavel
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Nota: Cada ponto representa uma amostra individual. A linha horizontal indica a mediana e a
linha vertical o intervalo interquartil. A comparacéo entre os grupos foi realizada pelo teste de
Mann-Whitney, ndo sendo observada diferenca estatisticamente significativa (p > 0,05).

Fonte: elaboracgéo propria, 2026



57

Figura 17- Comparacéo entre a razdo CD4/CD8 e CMV positivo x negativo
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Nota: Cada ponto representa uma amostra individual. A linha horizontal indica a mediana e a
linha vertical o intervalo interquartil. A comparacéo entre os grupos foi realizada pelo teste de
Mann-Whitney, ndo sendo observada diferenca estatisticamente significativa (p > 0,05).

Fonte: elaboragéo propria, 2026

7 DISCUSSAO

A coinfec¢do pelo CMV em pessoas vivendo com HIV representa um
importante desafio clinico e imunoldgico, uma vez que o CMV é um virus latente
capaz de promover ativacdo imune crbnica, mesmo na presencga de terapia
antirretroviral eficaz. Diferentemente de outras infecgdes oportunistas, o CMV
persiste no organismo e pode sofrer reativagfes subclinicas, contribuindo para
inflamagcdo sistémica, imunossenescéncia e recuperagdo imunolégica
incompleta (Christensen-Quick et al. 2019; Heath et al., 2018).

Nesse contexto, compreender a interacdo entre HIV e CMV torna-se
fundamental, especialmente no cenario atual, em que a supressao viral do HIV

€ amplamente alcancada, mas alteracbes imunoldgicas persistem. Embora
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diversos estudos tenham investigado a soroprevaléncia do CMV e seus impactos
clinicos, ainda sao limitados os dados que avaliam simultaneamente a resposta
humoral especifica (incluindo subclasses de 1gG), a producéo de citocinas e 0s
parametros imunoldgicos em individuos em terapia antirretroviral (Ramendra et
al.,2020; Quisias et al., 2025).

A amostra do presente estudo foi composta por 133 pessoas vivendo com
HIV (PVHIV), com distribuicdo de 58% do sexo masculino e 42% do sexo
feminino, e média de idade de aproximadamente 46 anos para ambos 0s sexos.
Essa distribuicdo demogréfica é consistente com dados epidemioldgicos globais
gue demonstram predominancia masculina entre PVHIV, embora a propor¢éo de
mulheres na presente amostra seja superior a observada em algumas coortes
de paises desenvolvidos, onde homens representam até 77-81% dos casos
(Sullivan et al., 2021).

A média de idade observada reflete o envelhecimento da populacéo
vivendo com HIV, fen6meno bem documentado na literatura, com estudos
demonstrando que mais de 50% das PVHIV tém idade superior a 45 anos, e
essa proporcdo continua aumentando devido ao sucesso da terapia
antirretroviral (TARV) (Sullivan et al., 2021).

No presente estudo, observou-se que o tempo médio de diagndstico do
HIV foi maior entre as mulheres (15,2 anos) em comparacédo aos homens (12,7
anos), indicando maior tempo de convivéncia com a infec¢do nesse grupo. Esse
achado pode estar relacionado tanto a aquisicdo mais precoce da infeccéo
guanto a melhores taxas de adesdo ao tratamento e maior sobrevida entre
mulheres, o que favorece um acompanhamento clinico mais prolongado (Mody
et al., 2023; Maman et al., 2012).

Em relacdo aos parametros imunoldgicos, as contagens de linfocitos T
CD4" foram elevadas em ambos os grupos, sugerindo adequada reconstituicao
imunoldgica na populagédo estudada. Esse resultado indica que a maioria dos
participantes apresenta bom controle da infec¢édo pelo HIV, compativel com o

uso efetivo da terapia antirretroviral, o que esta de acordo com a literatura que
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aponta niveis superiores a 500 células/mm3 como indicativos de resposta

imunologica satisfatéria (Mutoh et al., 2018).

Por outro lado, as contagens de linfécitos T CD8" permaneceram
elevadas, mesmo na presenca de boa recuperacdo de CD4*. Esse padréao
sugere a persisténcia de ativagcdo imune cronica, caracteristica comum em
pessoas vivendo com HIV, mesmo sob supressdo viral. No contexto deste
estudo, esse achado pode refletir estimulos antigénicos continuos,
possivelmente associados a infec¢des latentes como o CMV (Gras et al., 2019;
Ron et al., 2023).

Em conjunto, esses resultados indicam que, embora a populacao
apresente adequada reconstituicdo imunoldgica, ainda ha evidéncias de
ativacdo imune persistente, reforcando a importancia de fatores moduladores,

como a coinfec¢ao pelo CMV, na dinamica do sistema imune.

Nesse contexto, a andlise da soroprevaléncia de CMV na populacéo
avaliada torna-se particularmente relevante. Observou-se uma soroprevaléncia
de 54,4% para IgG anti-CMV, valor inferior ao esperado para pessoas vivendo
com HIV. Esse achado chama atencdo, uma vez que a literatura descreve
prevaléncias geralmente superiores a 80% nessa populacdo (Quisias et al.,
2025; Fougere et al. 2025)

Essa menor soroprevaléncia pode refletir caracteristicas especificas do
grupo analisado, incluindo fatores sociodemograficos, padrées de exposicdo ao
virus e aspectos relacionados ao acompanhamento clinico. Além disso, critérios
metodoldgicos adotados, como a exclusao de amostras indeterminadas, também

podem ter influenciado essa estimativa.

Outro achado importante foi a observagcédo de que individuos com carga
viral indetectavel para o HIV apresentaram niveis mais elevados de IgG total anti-
CMV e de suas subclasses IgG1 e IgG3, quando comparados aqueles com
viremia detectavel. Esse resultado sugere que o controle virologico do HIV esta

associado a uma resposta humoral mais preservada e funcional contra o CMV.
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A avaliacdo das subclasses IgG1 e IgG3 permitiu aprofundar essa analise,
uma vez que essas imunoglobulinas estdo diretamente relacionadas a
efetividade da resposta antiviral. Ambas apresentam alta capacidade de ativacao
do sistema complemento e elevada afinidade por receptores Fc em células
efetoras, favorecendo mecanismos como opsonizacao e citotoxicidade celular

dependente de anticorpos (De Taeye et al., 2020).

Esse padrdo pode ser explicado pela recuperacéo da fungédo imunolégica
promovida pela terapia antirretroviral, especialmente das células T CD4*, que
desempenham papel fundamental na ativacao de células B e na producédo de
anticorpos. Assim, individuos com supresséo viral tendem a apresentar melhor

manutencao da imunidade especifica contra infeccdes latentes.

Esses achados estdo em consonadncia com estudos prévios que
demonstram que pacientes com melhor resposta imunoldgica ao tratamento
apresentam maior controle da infeccdo latente por CMV (Temereanca et al.,
2025). O aumento dessas subclasses nos individuos com carga viral do HIV
indetectavel sugere ndo apenas maior producdo de anticorpos, mas uma

resposta imune de melhor qualidade (Gémez-Mora et al. 2017).

Trabalhos recentes reforcam que pessoas vivendo com HIV com
supressdo viral apresentam respostas humorais mais robustas as infeccoes
cronicas, incluindo CMV, quando comparadas aquelas com viremia persistente
(Moshomo et al., 2024; Schittman & Hunt, 2021).

Em relacdo a avaliacdo da replicacéo viral do CMV, a analise por gPCR
demonstrou auséncia de deteccédo de DNA viral em todas as amostras, indicando
que nao havia replicacdo ativa no momento da coleta. Considerando que 0s
participantes apresentavam soropositividade para IgG anti-CMV, esse achado

sugere que a infecgdo encontrava-se em fase latente, sob controle imunoldgico.

Esse resultado pode ser atribuido ao efeito da terapia antirretroviral, uma
vez que a supressdo da replicacdo do HIV estd associada a recuperacao da
funcdo imune e ao controle de infec¢des oportunistas. De fato, estudos mostram

gue, embora a viremia por CMV possa ser detectada mesmo em individuos em
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TARV, hda uma redugcdo progressiva da replicacdo viral ap6s o inicio do
tratamento (Christensen-Quick et al., 2019; Gianella et al., 2016).

A presenca de viremia por CMV esta diretamente relacionada ao grau de
imunossupressao, sendo mais frequente em individuos com baixa contagem de
CD4* e alta carga viral do HIV. Dados de ensaios clinicos demonstram que essa
prevaléncia pode variar de 0% a 26%, reduzindo significativamente apés o inicio
da TARV (Levi et al., 2022). Nesse sentido, o controle virolégico e a
reconstituicdo imunoldgica séo fatores-chave para a supressao da replicacdo do
CMV (Levi e Molina, 2023).

Ainda assim, episadios de replicacdo subclinica podem ocorrer e tém sido
associados a ativacdo imune residual. Dessa forma, a negatividade observada
neste estudo pode indicar um momento de baixa ou ausente reativagéo viral,
compativel com o controle imunolégico proporcionado pela TARV, embora ndo
exclua a possibilidade de replicacdo intermitente ndo capturada no ponto

temporal avaliado.

No que se refere a resposta inflamatoria, observou-se aumento
significativo de IFN-y nos individuos com carga viral indetectavel, sugerindo que
a supressédo do HIV esta associada a maior atividade da resposta imune do tipo
Thl. Esse achado indica que o controle virolégico favorece a recuperacéo
funcional das células T CD4*, que passam a produzir de forma mais eficiente
citocinas antivirais importantes para o controle de infeccdes latentes, como o
CMV.

Esse resultado estd em concordancia com estudos que demonstram que
células T CD4* especificas para CMV produzem predominantemente IFN-y, e
que a intensidade dessa producao esta inversamente associada a carga viral do
HIV (Olvera-Garcia et al., 2014; Eller et al., 2012), reforcando a rela¢do entre

controle viral e restauragéo da fungéo imunolégica.

Em contraste, ndo foram observadas diferencas significativas nos niveis
de IL-6 e IL-10 entre os grupos com carga viral detectavel e indetectavel,

indicando que esses mediadores ndo variaram conforme o status de viremia pelo
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HIV. Esse achado sugere que essas citocinas podem estar mais relacionadas a
outros fatores, como inflamacéo sistémica ou estagio clinico da infeccdo, do que
propriamente ao controle virolégico, conforme ja descrito na literatura (Lurain et
al., 2015; De Medeiros et al., 2016).

Outro resultado relevante foi a observacdo de niveis significativamente
mais elevados de IFN-y, IL-6 e IL-10 em individuos soronegativos para CMV
gquando comparados aos soropositivos. Embora esse achado possa parecer
contraditério a primeira vista, considerando a associacdo do CMV com
inflamac&o crénica, ele pode ser explicado por alteracdes funcionais induzidas

pela infeccao persistente.

A infeccao crbnica pelo CMV esté associada a ativagdo imune continua,
exaustdo e senescéncia de células T, o que pode comprometer sua capacidade
funcional ao longo do tempo (Gémez-Mora et al., 2017; Pera et al., 2016).
Estudos demonstram que niveis elevados de IgG anti-CMV estéo relacionados
a maior ativacdo imune e aumento da morte de células T CD4*, além da
expansdo de subpopulagfes altamente diferenciadas com caracteristicas de

senescéncia.

Nesse contexto, é possivel que individuos CMV-positivos apresentem
reducdo progressiva da capacidade de producdo de citocinas, enquanto, na
auséncia dessa estimulacdo antigénica cronica, individuos CMV-negativos

mantenham uma resposta imune mais funcional e eficiente.

Dessa forma, os maiores niveis de IFN-y, IL-6 e IL-10 observados nos
individuos CMV negativos podem refletir um sistema imune mais funcional,
enquanto a infecgdo cronica pelo CMV pode modular e, em determinados

contextos, limitar essa resposta.

Ao analisar a relagéo entre linfocitos T CD4" e IFN-y, foram identificados
padrdes distintos de associacdo de acordo com o status sorologico para CMV.
No grupo CMV-positivo, observou-se uma correlagdo inversa, na qual menores

contagens de CD4" estiveram associadas a niveis mais elevados de IFN-y. Em
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contraste, no grupo CMV-negativo, a relagéo foi direta, com maiores contagens

de CD4* associadas a maiores niveis dessa citocina.

Esse comportamento oposto sugere que a presenca do CMV modula de
forma diferenciada a dindmica da resposta imune. No contexto da coinfeccéo, a
estimulacao antigénica crénica pode induzir um perfil funcional de células T CD4*
predominantemente produtor de IFN-y, frequentemente associado a reduc¢ao da
capacidade proliferativa e a menor producdo de IL-2, o que compromete a

manutencao dessas células ao longo do tempo (Olvera-Garcia et al., 2014).

Dessa forma, os niveis mais elevados de IFN-y observados em individuos
com menor contagem de CD4* no grupo CMV-positivo podem refletir um
mecanismo compensatério frente a ativagcdo imune persistente ou a possivel
replicacdo viral subclinica. Esse achado dialoga com evidéncias de que a
resposta especifica ao CMV pode se manter elevada mesmo em cenarios de
imunossupressao, embora com alteragdes funcionais (Aichelburg et al., 2015).

Por outro lado, no grupo CMV-negativo, a correlacdo positiva entre CD4*
e IFN-y sugere uma resposta imune mais preservada, na qual a producéo dessa
citocina acompanha diretamente a disponibilidade de células T auxiliares. Esse
padrdo indica maior funcionalidade imunoldgica na auséncia da estimulacdo

antigénica cronica induzida pelo CMV.

Em relagdo as demais citocinas, ndo foram observadas correlacfes
significativas entre CD4" e IL-6 ou IL-10 em nenhum dos grupos, indicando que
esses mediadores sao regulados por mecanismos parcialmente independentes
da contagem de linfcitos T auxiliares. Esse resultado estd em concordancia com
estudos que demonstram maior influéncia da carga viral do HIV e da
translocacdo microbiana sobre esses marcadores inflamatorios (Ramendra et
al., 2020; Brockman et al., 2009).

Em relagéo as associa¢des envolvendo linfécitos T CD8*, observou-se
auséncia de correlacdo entre essas células e as citocinas avaliadas no grupo
CMV-positivo. Esse achado pode estar relacionado a expansao clonal de células

T CD8* especificas para CMV, frequentemente com fendtipo senescente e
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capacidade funcional reduzida. Nesses casos, ha dissociacdo entre a expansao
celular e a producao de citocinas, o que pode explicar a auséncia de associacéo
observada (Heath et al., 2018; Veel et al., 2018; Ballegaard et al., 2018).

Em contraste, no grupo CMV-negativo, foram identificadas correlacdes
positivas entre CD8" e IL-10, bem como entre CD8* e IL-6. A associagdo com
IL-10 sugere a participacdo de subpopulacdes regulatorias de células T CD8",
capazes de modular a resposta imune por meio da producdo dessa citocina
(Clutton et al., 2013; Elrefaei et al., 2006).

Ja a correlacdo com IL-6 pode refletir ativacdo imune relacionada ao
préprio HIV, uma vez que essa citocina esta associada a inflamacéao sistémica e
a translocacéo microbiana (Ramendra et al., 2020). Em conjunto, esses achados
indicam que, na auséncia da coinfeccado pelo CMV, a relacdo entre CD8" e
mediadores inflamatdrios pode refletir de forma mais direta a dinamica

imunoldgica associada ao HIV.

Ao considerar o impacto da carga viral do HIV, observou-se que individuos
com carga viral indetectavel apresentaram maiores contagens de linfocitos T
CD4*, reforcando a associacdo entre supressao viroldgica e reconstituicdo
imunolégica. Esse padrdo € amplamente descrito na literatura, que demonstra
aumento progressivo de CD4* ao longo do tempo em individuos sob terapia
antirretroviral eficaz (Mocroft et al., 2007; Office of AIDS Research Advisory
Council, 2024).

Em contrapartida, as contagens de CD8* nao diferiram significativamente
entre individuos com carga viral detectavel e indetectavel, sugerindo
manutencdo de ativagdo imune cronica residual, mesmo em contexto de

supresséao viral (Battegay et al., 2006; Serrano-Villar et al., 2020).

Embora ndo tenham sido observadas diferencas significativas nas
contagens de CD8" entre CMV-positivos e negativos, a infecgdo cronica pelo
CMV esté associada a expansado de células T CD8" altamente diferenciadas e
com caracteristicas de senescéncia. Esse fendmeno pode contribuir para a

variabilidade nas contagens absolutas e para a manutengéo de um estado de
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ativacdo imune persistente, mesmo sem alteragcdes quantitativas evidentes
(Heath et al., 2018; Veel et al., 2018; Ballegaard et al., 2018).

Um achado particularmente relevante deste estudo foi a reducdo da
relacdo CD4/CD8 nos individuos CMV-positivos, caracterizada pelo predominio
de células CD8". Esse padrao é consistente com estudos que demonstram que
a soropositividade para CMV esta negativamente associada a normalizacdo da
razdo CD4/CD8 em pacientes com HIV sob TARV supressiva (Poizot-Martin et
al., 2016).

Smith et al. (2016) também observaram que a replicacdo subclinica do
CMV durante a infeccéo pelo HIV esta associada a menores razées CD4/CD8,
efeito mediado principalmente por contagens mais elevadas de CD8*. Esses
achados sugerem que a coinfecgao pelo CMV favorece expanséo persistente de

células T CD8", contribuindo para manutencgéo de desequilibrio imunoldgico.

De forma consistente, a razdo CD4/CD8 foi significativamente maior em
individuos com carga viral indetectavel e em participantes CMV-negativos,
reforcando que tanto o controle virolégico do HIV quanto a auséncia de
coinfeccdo pelo CMV favorecem a restauracdo do equilibrio imunoldgico.
Evidéncias longitudinais indicam que muitos individuos atingem contagens
adequadas de CD4* durante TARV, mas permanecem com razdo CD4/CD8

reduzida por longos periodos (Milanés-Guisado et al., 2018).

Al-Yasiri et al. (2026) demonstraram que a coinfeccao pelo CMV é fator
independente associado a menor recuperacao da razdo CD4/CD8 ao longo de
dez anos de seguimento, enquanto Quisias et al. (2025) confirmaram que a
soronegatividade para CMV esta associada a maior probabilidade de

normalizacédo dessa razao.

Adicionalmente, a literatura demonstra que uma baixa razdo CD4/CD8
esta associada a ativacao imune cronica e a maior risco de eventos clinicos néo
relacionados a AIDS (Ron et al.,, 2023). Garrido-Rodriguez et al. (2025)
observaram que individuos com baixa razdo CD4/CD8, mesmo com recuperagao

adequada de CD4", apresentam alteracdes metabdlicas em células T CD8" e



66

maior reservatorio viral em células CD4", sugerindo que a razdo reduzida reflete

disfuncéo imunoldgica persistente.

De forma inesperada, observou-se que individuos soronegativos para
CMV apresentaram concentragBes plasméaticas significativamente mais
elevadas de IFN-y, IL-6 e IL-10 quando comparados aos soropositivos. Esse
achado contraria o que € amplamente descrito na literatura, na qual a coinfeccéo
pelo CMV é consistentemente associada a maior ativacdo imune e aumento de

marcadores inflamatorios em pessoas vivendo com HIV.

Estudos prévios demonstram que a soropositividade para CMV esta
relacionada a inflamacao sistémica persistente, incluindo aumento de citocinas
pro-inflamatérias e marcadores de ativacdo imune. Ramendra et al. (2020)
associaram o CMV a maior dano epitelial intestinal e translocagdo microbiana,
enguanto Heath et al. (2018) e Vita et al. (2017) relataram elevacéo de IL-6, TNF-
a, proteina C-reativa e sCD163 em individuos coinfectados. Em conjunto, esses

achados sustentam o papel do CMV como amplificador da inflamacao cronica.

No entanto, os resultados observados sugerem que, em determinados
contextos, a infeccdo cronica pelo CMV pode estar associada a alteragdes
funcionais do sistema imune que impactam a producao de citocinas. A expansao
de células T especificas para CMV esta frequentemente relacionada a um
fendtipo senescente e funcionalmente comprometido. Ballegaard et al. (2018)
demonstraram que o aumento dessas células esta associado a senescéncia
imunoldgica, sem necessariamente resultar em maior producdo de citocinas

inflamatorias circulantes.

De forma complementar, evidéncias indicam que células T CD8*
especificas para CMV apresentam encurtamento de teldmeros e reducdo da
capacidade proliferativa, caracteristicas associadas a senescéncia replicativa
(Heath et al., 2018). Esse perfil pode limitar a capacidade funcional dessas
células, incluindo a producédo de citocinas, o que pode explicar os niveis mais

baixos observados no grupo CMV-positivo.
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Nesse sentido, os maiores niveis de citocinas no grupo CMV-negativo
podem refletir uma resposta imune mais preservada e funcional, enquanto a
infeccdo cronica pelo CMV pode, ao longo do tempo, modular negativamente

essa resposta, reduzindo sua intensidade sistémica.

Outro aspecto relevante € que todos os participantes CMV+ deste estudo
apresentaram gPCR negativa para DNA de CMV, indicando auséncia de
replicagéo viral ativa. Christensen-Quick et al. (2019) demonstraram que a
presenca de DNA detectavel de CMV esté associada a maior ativagéo de células
T CD4*, enquanto a auséncia de replicacdo pode refletir controle imunolégico
mais estavel, com menor estimulacdo antigénica continua. Assim, 0s niveis
reduzidos de citocinas no grupo CMV+ podem refletir um estado de laténcia viral

controlada, e ndo necessariamente auséncia de impacto imunolégico.

Por outro lado, os niveis mais elevados de citocinas no grupo CMV-
podem indicar uma resposta imune mais funcional e preservada. Gomez-Mora
et al. (2017) demonstraram que niveis elevados de IgG anti-CMV estédo
associados a maior ativacdo imune e morte de células T CD4*, sugerindo que a
coinfeccdo pode comprometer a capacidade funcional do sistema imune ao
longo do tempo. Nesse contexto, a auséncia de CMV poderia estar relacionada
a manutencdo de maior competéncia imunolégica e maior capacidade de

producao de citocinas.

Além disso, a elevacao concomitante de IL-10 no grupo CMV- pode
representar um mecanismo regulatorio compensatorio. A IL-10 atua como
citocina imunorregulatoria, limitando respostas inflamatdrias excessivas. Sua
associacdo com niveis elevados de IFN-y e IL-6 pode refletir um sistema imune

funcionalmente ativo, capaz de modular a propria resposta inflamatoria.

Por fim, a relacdo entre CMV e inflamacao é reconhecidamente complexa
e dependente do contexto clinico. Margolick et al. (2018) demonstraram que as
proporcdes de células T responsivas ao CMV correlacionam-se com marcadores
inflamato6rios de forma varidvel, dependendo do status de HIV e das
caracteristicas dos participantes. Zanella et al. (2021), em estudo longitudinal,

observaram que a influéncia do CMV sobre marcadores inflamatérios como
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sCD163 e IL-6 varia ao longo do tempo e conforme o tratamento antirretroviral.
Esses dados reforcam que o impacto do CMV sobre a inflamacdo em pessoas
vivendo com HIV é dindmico e pode depender do estagio da infec¢do, do grau
de reconstituicdo imunologica e da presenca ou auséncia de replicacdo viral

ativa.

8 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo demonstrou que a controle virologico do HIV esta associado
a melhor reconstituicdo imunoldgica, evidenciada por maiores contagens de
CD4*, maior razdo CD4/CD8 e resposta humoral mais robusta contra o0 CMV,
especialmente com elevacédo de IgG1l e IgG3. Esses achados reforcam o papel

central da TARYV eficaz na restauracdo parcial da competéncia imunolégica.

A auséncia de viremia detectavel para CMV em todos os participantes
sugere controle adequado da infeccéo latente, possivelmente relacionado a boa
condicdo imunoldgica da amostra. Ainda assim, a soropositividade para CMV
associou-se a menor contagem de CD4* e reducdo da razdo CD4/CDS,
indicando que a coinfeccdo pode exercer impacto negativo persistente sobre o

equilibrio imunoldégico.

De forma interessante, individuos CMV-negativos apresentaram niveis
mais elevados de IFN-y, IL-6 e IL-10, sugerindo que a infecg&o cronica pelo CMV
pode modular ou até limitar a resposta inflamatéria em determinados contextos,

possivelmente por mecanismos de senescéncia e disfuncao celular.

Em conjunto, os resultados indicam que tanto o controle virolégico do HIV
quanto o status soroldgico para CMV influenciam de maneira relevante o perfil
imunoldgico e inflamatério de pessoas vivendo com HIV, reforcando a
complexidade da interacdo entre coinfeccdo viral, inflamacgéo crénica e

reconstituicdo imune.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa Avaliagdo da infeccao
pelo citomegalovirus em pacientes infectados por HIV atendidos no HC-UFFTM
e sua relacdo com fatores de risco, coordenado por mim professor Titular da

Disciplina de Imunologia da Universidade Federal do Triangulo Mineiro (UFTM)
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/ Instituto de Ciéncias Biolégicas e Naturais (ICBN) / Departamento de
Microbiologia, Imunologia e Parasitologia (DMIP) Virmondes Rodrigues Junior.
O objetivo dessa pesquisa é avaliar a utilidade de deteccao
guantitativa do DNA de CMV por gPCR no acompanhamento prospectivo de
pacientes com HIV na identificacdo daqueles com maior risco de
desenvolvimento de doenca por CMV. Gostaria de contar com sua participacao,
uma vez que a coinfeccdo por CMV, além de suas implicacdes individuais,
representa fator de risco adicional para a progresséo da infeccéo pelo HIV em
individuos previamente infectados. Dessa forma, se faz necessario a deteccéo
precoce e precisa da replicacdo do CMV para a gestdo clinica eficaz dos
pacientes com HIV, visando a prevencdo e tratamento adequado de

complicacgdes relacionadas ao CMV.

Caso aceite participar dessa pesquisa sera necessario realizar coleta de sangue
gue ja sera usado para os exames de rotina do sujeito da pesquisa em local
adequado, no Ambulatério da DIP, por membro da equipe da pesquisa
devidamente capacitado, durante a coleta dos exames de rotina, segunda-feira

e as tercas-feiras no periodo da manha a que vocé é submetido regularmente.

Os riscos previstos de sua participacdo nessa pesquisa sao risco de perda de
confidencialidade, e outros riscos referentes a coleta de sangue, tais como
hematomas, sangramentos. Como medidas para minimizar estes riscos seréo
tomadas as seguintes providéncias: codificacédo alfa numeérica da identidade dos
pacientes nos bancos de dados, e realizacdo da coleta por profissionais
habilitados.

Como beneficio direto de sua participacdo na pesquisa espera-se avaliar a
infeccdo por citomegalovirus, bem como, tomar eventuais medidas terapéuticas

aplicaveis.

Sua patrticipacéo € voluntaria, e em decorréncia dela vocé nao recebera qualquer
valor em dinheiro. Vocé nao tera nenhum gasto por participar nesse estudo, pois

qualquer gasto que vocé tenha por causa dessa pesquisa lhe sera ressarcido.

Vocé pode recusar a participar do estudo, ou se retirar a qualguer momento, sem

gue haja qualquer prejuizo quanto ao seu acompanhamento no Ambulatério HIV
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do HC-UFTM ou em qualquer de suas instalagbes, para isso basta dizer ao
pesquisador que Ihe entregou este documento. Em qualguer momento, vocé
pode obter quaisquer informacdes sobre a sua participacdo nesta pesquisa,

diretamente com os pesquisadores ou por contato com o CEP/HC-UFTM.

Sua identidade ndo serd revelada para ninguém, ela ser4 de conhecimento
somente dos pesquisadores da pesquisa, seus dados serdo publicados em
conjunto sem o risco de vocé ser identificado, mantendo o seu sigilo e
privacidade. Vocé tem direito a requerer indenizacéo diante de eventuais danos
que vocé sofra em decorréncia dessa pesquisa.

Os dados obtidos de vocé através dos exames de sangue serdo utilizados
somente para 0s objetivos dessa pesquisa e o restante das amostras de sangue
serdo descartadas ap0s 2 do fim da pesquisa, para exames confirmatérios. Caso
haja interesse, por parte dos pesquisadores, em utilizar seus dados em outro
projeto de pesquisa, vocé sera novamente contatado para decidir se participa ou

nao dessa nova pesquisa e se concordar deve assinar novo TCLE.

Contato:

Pesquisador Responsavel: Virmondes Rodrigues Junior
Endereco:

E-mail:

Telefone/Celular:

*Duvidas ou denuncia em relacdo a esta pesquisa, entrar em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas da Universidade Federal
do Triangulo Mineiro (CEP/HC-UFTM), pelo e-mail: cep.hctm@ebserh.gov.br,

pelo telefone (34) 3318-5319, ou diretamente no enderec¢o: Antiga Santa Casa -
2° andar (Acesso pela portaria principal do HC-UFTM) - Av. Getulio Guarita, 130
- Bairro Nossa Senhora da Abadia — Uberaba — MG — de segunda a sexta-feira,
das 8h30min as 11h30min e das 13h30min as 16h30min.
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Eu,

e/ou ouvi 0 esclarecimento acima referente a pesquisa Avaliacdo da infeccéo
pelo citomegalovirus em pacientes infectados por HIV atendidos no HC-UFTM e
sua relacdo com fatores de risco, coordenado pelo Professor. Doutor. Virmondes
Rodrigues Junior. Compreendi para que serve a pesquisa e quais procedimentos
serei submetido. A explicacdo que recebi esclarece os riscos e beneficios da
pesquisa. Entendi que sou livre para interromper minha participagéo a qualquer
momento, sem justificar minha decisdo e que isso ndo afetara meu
acompanhamento que estou recebendo no Ambulatério HIV ou em qualquer
outro local do HC-UFTM. Sei que meu home nédo sera divulgado, que nao terei
despesas e néo receberei dinheiro para participar da pesquisa. Concordo em
participar dapesquisa, <NOME DA PESQUISA>, e receberei uma via assinada

deste documento.

LOCAL, / /

NOME/ ASSINATURA DO VOLUNTARIO e/ou RESPONSAVEL LEGAL

<ASSINATURA, NOME, TELEFONE E CELULAR>

PESQUISADOR RESPONSAVEL

<ASSINATURA, NOME, TELEFONE E CELULAR>

PESQUISADOR ASSISTENTE



