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INFECTIA CU CMV LA PACIENTII HIV POZITIVI
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REZUMAT

Citomegalovirusul (CMV) este un virus ADN, care in
infectia acuta la persoanele imunocompetente determina,
de reguld, forme asimptomatice. Virusul rdmane cantonat
n tesuturi dupa ,vindecarea" episodului infectios acut; la
pacientii HIV pozitivi, coexistenta unei infecti CMV (de
cele mai multe ori prin reactivarea unei infectii latente,
mai rar suprainfectie CMV) se concretizeaza prin aparitia
citomegaliei ca boald, principalul factor de risc fiind nivelul
limfocitelor T CD4 pozitive sub 50 celule/mm?,

Imunologic, la persoanele imunocompetente infectate,
CMV poate dezvolta atat raspuns imun umoral, céat si
celular, cu niveluri crescute de limfocite T CD4 pozitive
helper si de memorie (acestea din urma indreptate
impotriva unui numar limitat de epitopi CMV) si niveluri
nesemnificative de limfocite CD8 pozitive citotoxice.

La persoanele infectate HIV, raspunsul celular
presupune cresterea numarului limfocitelor CD8 pozitive
cu activitate citotoxicd anti fosfoproteina pp65 si
diminuarea raspunsului Th CD4 pozitiv.

Cel mai frecvent, infectia cu CMV la pacientii HIV
pozitivi determina retinita citomegalica si afectarea tubului
digestiv, dar si afectare pulmonara (pneumonie
interstitiald), encefalitd si polinevrite.

in retinita citomegalica, diagnosticul pozitiv se face pe
baza markerilor serologici de inflamatie activa si aspectul
fundului de ochi, diagnosticul histopatologic, degi cel mai
specific, avand risc mare de afectare ireversibila a retinei.

Afectarea gastro-intestinald citomegalicd poate avea
potential letal: hemoragii digestive, perforatii, diaree.
Examenul histopatologic identifica incluzii nucleare ,in
ochi de bufnitd“, cel mai adesea in celulele endoteliale
si doar in cazul in care infectia este mai severd in
macrofage sau celule epiteliale criptice.

Cuvinte cheie: CMV, infectie oportunistd, infectie HIV.

ABSTRACT

The CMV infection in HIV positive patients

Cytomegalovirus (CMV) is a DNA virus producing
asymptomatic disease in immunocompetent acute infected
persons. The virus remains in tissues after the ,cure” of
the acute infectious episode; in HIV infected patients the
coexistence of a CMV infection (most often due to the
reactivation of a latent infection, rarely due to a CMV
superinfection) is expressed by the appearance of the
cytomegaly as a disease, the main risk factor being the
level of the CD4+ T cells less than 50 cell/mm?3.

I(n immunocompetent CMV inected persons the
immune response can be both humoral and cellular with
high levels of CD4+ T cells helper and memory type (the
latter developed against a limited number of CMV
epitopes) and insignificant levels of CD8+ cytotoxic
lymphocytes.

In HIV infected persons the cellular response implies
an elevation of the CD8+ cytotoxic lymphocytes anti pp65
phosphoprotein and a dimishing of CD4+ T helper
response.

Most frequent, the CMV infection in HIV infected
patients determines cytomegalic retinitis and digestive
disease, but also lung disease (interstitial pneumonia),
encephalitis or peripheral neuropathy.

The positive diagnosis in cytomegalic retinitis is
performed based on the positive seric markers of active
inflammation and the specific ophthalmologic appearance;
the histopathologic diagnosis, even the most specific ones,
is not recommended due to the higher risk of an
irreversible damage of the retina.

The cytomegalic gastrointestinal disease may be lethal;
digestive hemorrhages, perforations and diarrhea. The
histopathologic examination identifies specific nuclear
inclusions (,owl eye“ type), most often in the endothelial
cells and, only in severe cases of infection, in the
macrophages or cryptic epithelial cells.

Key words: CMV, opportunistic infection, HIV infection.

Citomegalovirusul (CMV) (virusul herpes uman 5) face
parte din subfamilia beta a virusurilor herpetice (cresc lent
intr-un numar limitat de celule). Ca toate celelalte virusuri
herpetice este un virus ADN care riméne cantonat in
tesuturi dupd ,vindecarea“ episodului infectios acut, astfel
incat, in situatii in care se suprapune o conditie
imunosupresivi, afectiunea se poate reactiva (1).

La persoanele imunocompetente, infectia acuti cu CMV

poate trece neobservati (forme asimptomatice) sau se poate
manifesta ca mononucleozd infectioasd (febri, limfocitoza
cu limfocite atipice, rareori faringite sau amigdalite;
adenopatiile si/sau splenomegalia sunt rare, insid cand apar,
biopsierea si examinarea histopatologici pun probleme
deosebite de diagnostic diferential cu malignitati limfoide).
In unele circumstante pot apdrea complicatii pulmonare
(pneumonie interstitiald), hepatitd granulomatoasi,
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neuropatii (sindrom Guillain Barré), meningoencefalita,
miocarditd, trombocitopenie etc, insia, de reguld,
prognosticul afectiunilor este bun. La persoanele
imunoincompetente evolutia infectiei cu CMV este mult mai
severd, in special datoritd faptului cd favorizeazi aparitia
altor infectii, bacteriene sau micotice (1).

Infectia HIV are drept consecinti imunodepresie
progresivd, care duce, in cazul coexistentei unei infectii
CMYV, la cresterea concomitentd a activitati CMV (sursa
infectiei CMV poate fi reactivarea unei infectii latente - in
majoritatea cazurilor, fie o posibild suprainfectie CMV).
Principalul factor de risc al aparitiei citomegaliei ca boald
la pacientii HIV pozitivi este nivelul LT CD4+ sub 50 celule/
mm® (2).

Markerii de infectie virald activi (viremie, culturi virale
din produse patologice, anticorpi aniCMYV) la o persoana
HIV pozitivi nu inseamni existenta bolii. Identificarea
leziunilor histopatologice produse de CMV la nivelul unui
organ si/sau demonstrarea replicarii virale la nivelul
respectiv sunt obligatorii pentru stabilirea etiologiei CMV a
unui anume sindrom; asocierea cu alti agenti infectiosi (de
exp. Pneumocystis carinii) fac foarte dificila atribuirea
patogenicd exactd (1). Stabilirea statusului imunologic al
organismului fati de infectia CMV a pacientilor HIV+ nu
este insa lipsita de importantd; identificarea markerilor
serologici pozitivi, in special metodele care cuantifica
incdrcatura virald (antigenemia fosfoproteinei matriciale a
CMYV pp65, PCR cantitativ) sunt utile pentru stabilirea
riscului de dezvoltare in viitor al citomegaliei si a indicatiei
de tratament profilactic cu ganciclovir (2).

Raspunsul imun anti-CMV

Comportamentul biologic al CMV face ca aspectele
imunologice ale infectiei cu CMV, in general, si la pacientii
infectati HIV, in special, si fie deosebit de interesante.

Raspunsul imun anti CMV la donatorii de sange sanatosi
are diferite variante, unii dezvoltand raspuns imun umoral,
altii celular: la 30% din donatori este absent orice raspuns,
la 28% se identificd doar un raspuns imun umoral (IgG
antiCMYV), la 18% rdspuns imun umoral si celular (IgG
antiCMV si LT antiCMV), iar la 24% numai raspuns imun
celular. La ultimele doua categorii (care prezinti componenta
celulard a raspunsului imun) se constati cresterea nivelurilor
de I1-2 si IFN-a (3).

La persoanele sianitoase, cu infectie latenta CMV (fara
infectie HIV), raspunsul imun celular prezinta niveluri
crescute de LTh CD4+ (4); limfocitele CD8+ antiCMV pot
fi CD45RA+ (citotoxice) sau negative (limfocite de memorie)
(5), nivelul celor citotoxice si productia de IFN-o fiind
nesemnificative (4).

Raspunsul imun celular, care se dezvoltd dupi o infectie
acutdi CMV, implicd aparitia de LT CD4+ de memorie
indreptate impotriva unui numar limitat de epitopi CMV, in
unele situatii fiind vorba de un unic epitop (fosfoproteina
matriciald pp65). Populatia de LT CD4+ prezinta 1 - 3 clone
dominante si mai multe clone subdominante $i minore (6).

La persoanele infectate HIV, limfocitele CD8+ au
activitate citotoxica anti fosfoproteind pp65 si produc IFN-c.
in conditiile suprapunerii infectiei CMYV, situatie neintalnita
la persoanele CMV+ HIV-, care au in schimb raspunsul Th
CD4+ crescut; pacientii HIV+ CMV+ au raspunsul Th CD4+
diminuat (4).

Prezenta ADN-CMV (evidentiat prin tehnici de PCR
calitativ) se coreleaza la pacientii HIV+ cu anamneza pozitiva
pentru infectie CMV si cu nivelul limfocitelor CD4+ (7).
Nivelul viremiei la persoanele infectate HIV, care urmeaza
tratament antiretroviral, scade dupd circa 90 zile de
tratament (8). Limfocitele T CD4+ anti CMV sunt de 10 ori
mai numeroase decit cele anti HIV, pe cind limfocitele
CD8+ anti CMV si anti HIV sunt similare cantitativ, dar
expresia perforinei in aceste celule difera in favoarea LT
CD8+ anti CMV (9). Raspunsul imun celular la acesti pacienti
este modificat, dupa cum urmeazi: riaspunsul imun cu LTh
CD4+ este nesemnificativ, iar raspunsul imun cu LT CD8+
citotoxice este extrem de important; in plus, productia de
IFN-at de catre LT CD8+ citotoxice este ridicata (4). Aceasta
varianti adaptativd a raspunsului imun permite controlarea
infectiei cu CMV.

Manifestari clinice

Manifestarile clinice cele mai frecvente ale infectiei cu
CMYV la pacientii HIV pozitivi constau in afectare retiniana
(retinita citomegalica) si afectarea tubului digestiv (2).

Retinita citomegalicd apare frecvent in citomegalia
congenitald si la persoanele imunodeprimate, in special la
pacientii cu SIDA. Manifestirile clinice sunt nespecifice -
tulburari de vedere, vedere incetosatd, scotoame - insi
progresive citre orbire. Examenul fundului de ochi este
oarecum caracteristic - hemoragii retiniene in flacara si
zone necrotice granulare. Diagnosticul pozitiv se face pe
baza markerilor serologici de inflamatie activa si aspectul
fundului de ochi. Diagnosticul histopatologic, desi cel mai
specific, precum si culturile virale din umoarea apoasa si
vitros nu sunt posibile intravitam, datoritd riscului foarte
mare de infectie si afectare ireversibili a retinei.
Ganciclovirul este un antiviral cu efecte bune in terapia
retinitei citomegalice. Introducerea terapiei cu
antiretrovirale a dus, in unele cazuri, la regresia completa
a retinitei CMV, in absenta oricdrei medicatii specifice anti
CMYV (10). Tratamentul antiretroviral prelungeste intervalul
de timp pdna la aparitia retinitei la persoane cu afectiuni
preexistente (nici un caz de retinitd citomegalici timp de
18 luni intr-un lot de 1292 pacienti - Zambarkyi si colab. -
inclusiv la cei cu nivel scazut de LT CD4+) (11).

Nivelul LT CD4+ nu este predictiv al evolutiei retinitei
citomegalice la pacientii cu infectie HIV sub tratament
antiretroviral (exista situatii in care, cresterea nivelului LT
CD4+ nu se asociaza obligatoriu cu absenta retinitei
citomegalice, precum si situatii in care, pacientii cu nivelul
LT CD4+ sub 50 celule/mm® nu dezvoltd retinita) (10, 11).

CMV poate determina afectare gastrointestinala severa
cu potential letal. Manifestarile sunt diverse: sunt frecvente
hemoragiile digestive, perforatiile (cu orice localizare la
nivelul tractului digestiv, dar mai frecvent pericecal), diareea
(consecinta colitei citomegalice) (12), dar existd si situatii
cu simptomatologie digestivi nespecificd, in care
determinarile paraclinice nu sunt sugestive pentru o anumita
etiologie.

Diagnosticul de afectiune digestiva inflamatorie la un
pacient HIV+ are ca etapa ulterioari determinarea etiologiei.
Examenul coprologic permite determinarea mai multor
patogeni, de exp. Clostridium, Shigella, Yersinia,
Cryptosporidium. Examenul histopatologic este deosebit de
important pentru diagnosticul etiologic; in cazul
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citomegaliei, prezenta incluziei nucleare ,in ochi de bufnita“
este destul de rard, necesitind examinarea de sectiuni la
mai multe niveluri pentru diagnostic (13). Identificarea lor
este mai frecventi in celulele endoteliale si doar in cazul in
care infectia este mai severa in macrofage, celulele epiteliale
criptice ridica problema diagnosticului diferential intre
enteritd/colita citomegalicd si endoteliti citomegalica
sistemicd. Ameliorarea simptomelor sub tratamentul cu
ganciclovir a pacientilor cu afectare digestiva si incluzii
virale numai in celulele endoteliale, sugereazi totusi prima
varianta (13).

Localizarea CMV in mucoasa bucali a fost evidentiatd
la 3,5% din pacientii HIV+, fari legiturd cu aparitia vreunei
simptomatologii locale. De asemenea, factori ca sexul
pacientului, tratamentul antiretroviral, nivelul LT CD4
pozitive sau nivelul ARN-HIV nu se coreleazi cu prezenta
CMV in mucoasa bucald (14).

Afectarea pulmonara consti in pneumonie interstitiala
cu grade diferite de hipoxie (factor de prognostic rezervat)
(1). Uneori pot fi observate leziuni nodulare sau cavitare,
acestea din urma putind reprezenta pand la 10 - 15% din
totalul leziunilor cavitare aparute la pacienti cu infectie HIV
(15). Aparitia unei leziuni pulmonare cavitare permite
colonizarea cu Aspergillus, cu riscul, mai ales in contextul
neutropeniei induse de ganciclovir, unei evolutii catre
aspergilozd pulmonarid invazivid. Prognosticul aspergilozei
pulmonare invazive este foarte rezervat, pacientii decedand
la scurtid vreme dupi diagnosticare (rati de deces de peste
90%, din care 2/3 in primele 2 luni de la depistare) (16).
Diagnosticul pozitiv al aspergilozei pulmonare invazive nu
se poate face decat pe baze histopatologice, determinarea
efectiva a ,invaziei“ presupunand evidentierea distructiei
tisulare locale si extinderea infectiei in tesuturile din
vecinatate. Totusi, datorita gravitatii afectiunii, simpla
identificare a lui Aspergillus in produse biologice recoltate
de la acesti pacienti (care ar putea semnifica in alte conditii
doar colonizarea arborelui bronsic) constituie informatii care
trebuie evaluate cu prudentd, mergind péind la instituirea
tratamentului antifungic inaintea confirmirii prezentei
afectiunii active la pacientii cu infectie duala HIV/CMYV, cu
nivel scazut de limfocite CD4+ si tratament cu ganciclovir
17).

Afectarea encefalica la pacientii cu SIDA si infectie
CMYV este frecventd; cca. 40% din pacientii cu SIDA prezinta
modificari neurologice, studiile autopsice relevind prezenta
de modificdri histopatologice cerebrale pani la 75% din
cazuri. Este greu de diferentiat cit anume din afectare se
datoreaza infectiei HIV si cat CMV (1). In cele mai multe
cazuri, afectarea encefalica citomegalica este difuza, insd
existd situatii in care au fost descrise leziuni localizate, cu
efect de masa (18).

Neuropatiile periferice sunt, de asemenea, frecvente
in infectia HIV; in mod particular, poliradiculopatia
progresiva si mononeuropatia multiplex (aceasta din urma
numai in stadiile avansate ale SIDA, in stadii incipiente fiind
consecinta directd a infectiei HIV) sunt consecinta infectiei
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CMV (19). Demonstrarea relatiei etiopatologice a fost
posibild datoritd evidentierii replicirii virale active a CMV
in neuronii si celulele gliale corespondente (20).
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