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Infeccdo por citomegalovirus como possivel fator
de protecdo para esclerose multipla

Cytomegalovirus infection as a possible protective factor for multiple sclerosis
La infeccion por citomegalovirus como posible factor protector de la esclerosis multiple

Pedro Henrique Dias Rosa da Silva?, Felipe Blanc Braz?, Thomaz Mota Cabo Ferreira?, Ana Beatriz
Calmon Nogueira da Gama Pereira.

RESUMO

Objetivo: Compreender se hd uma associagdo da infec¢é@o por citomegalovirus e se pode ser um fator relevante
de protecao no risco de esclerose multipla. Métodos: Trata-se de uma revisdo integrativa que explorou produgdes
cientificas difundidas em periddicos em bancos de dados do United States National Library of Medicine (PubMed),
BVS e da Cochrane; foram aplicados critérios de inclusé@o e exclusdo para a analise dos resultados e discusséo.
Descritores utilizados foram: “cytomegalovirus”, “multiple sclerosis”, “patients” com utilizag&o do operador booleano
“and”. Resultados: Este estudo se fez diante da andlise de 21 estudos com objetivo de compreender se ha uma
associacgdo e qual o papel do CMV na etiologia da EM. Os resultados foram apresentados no Quadro 1, facultando
informacOes dos autores, ano de publicacdo, objetivo, e principais conclusbes. Consideracfes finais: Fica
evidente a necessidade de mais pesquisas que comprovem a associacao da infeccdo do citomegalovirus ser um
possivel fator de protecdo para EM.

Palavras-chave: Citomegalovirus, Esclerose Multipla, Pacientes.

ABSTRACT

Objective: To understand whether there is an association of cytomegalovirus infection and whether it may be a
relevant protective factor in the risk of multiple sclerosis. Methods: This is an integrative review that explored
scientific productions disseminated in journals in databases of the United States National Library of Medicine
(PubMed), VHL and Cochrane; inclusion and exclusion criteria were applied for the analysis of results and
discussion. Descriptors used were: “cytomegalovirus”, “multiple sclerosis”, “patients” using the Boolean operator
“and”. Results: This study analyzed 21 studies in order to understand whether there is an association and the role
of CMV in the etiology of MS. The results were presented in Table 1, providing information on the authors, year of
publication, objective, and main conclusions. Finals considerations: It is evident the need for further research to
prove the association of cytomegalovirus infection as a possible protective factor for MS.

Keywords: Cytomegalovirus, Multiple Sclerosis, Patients.

RESUMEN

Objetivo: Conocer si existe asociacion de la infeccidon por citomegalovirus y si puede ser um fator protector
relevante em el riesgo de esclerosis multiple. Métodos: Se trata de una revision integradora que exploro
producciones cientificas divulgadas en revistas de las bases de datos de la Biblioteca Nacional de Medicina de los
Estados Unidos (PubMed), BVS y Cochrane; se aplicaron criterios de inclusion y exclusion para el andlisis de los
resultados y discusion. Los descriptores utilizados fueron: “citomegalovirus”, “esclerosis multiple”, “pacientes”
utilizando el operador booleano “y”. Resultados: En este estudio se analizaron 21 estudios com el objetivo de
conocer si existe asociacion y qué papel desempefia el CMV em la etiologia de la EM. Los resultados se presentan
em la Tabla 1, proporcionando informaciéon sobre los autores, afio de publicacion, objetivo y principales
conclusiones. Consideraciones Finales: Es evidente que se necesitan mas investigaciones para comprovar la
asociacién de la infeccién por citomegalovirus como posible fator protector de la EM.

Palabras clave: Citomegalovirus, Esclerosis Mdltiple, Pacientes.
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INTRODUCAO

A Esclerose Mdltipla (EM) é uma doenca cronica, inflamatdria desmielinizante e imuno-mediada do sistema
nervoso central que ocorre em pessoas geneticamente susceptiveis, Fronman E, et al. (2006). O sistema
imunoldgico agride os neurdnios, prejudicando a estrutura e o bom funcionamento de tais células que sao
importantes para que o corpo humano funcione bem. Ha4 uma suposicao latente onde diz que os fatores de
riscos ambientais possibilitam o desencadear dos processos de inflamacao da bainha de mielina, que também
pode encontrar facilidade devido a predisposic@es genéticas (GRUT VM, 2021).

Mesmo tendo sua etiologia desconhecida, sabe-se que a EM resulta de uma interagdo complexa através
de fatores genéticos e ambientais que designa alterac6es imunolégicas, uma quebra de tolerancia imune,
estimulando fenbmenos de autoimunidade com foco em atacar a mielina, fazendo parte entdo, de um grande
grupo de doencas autoimunes humanas. A EM trata-se da patologia desmielinizante primaria mais constante
do sistema nervoso central com a causa mais sucessiva de incapacidade por doenc¢a neuroldgica que nao
apresenta trauma do adulto jovem. De acordo com Grut VM (2021) as manisfestac¢des clinicas da EM fazem
parte de um processo lesional subentendido a EM, de natureza inflamatéria, afentando varias regiées do
neuro-eixo, fato que explica a variedade de manifestacdes clinicas. Tais lesdes compromentem as vias longas
da substéncia branca, porém, atingem também, regides corticais e subcorticais. Dentre as perdas
ocasionadas pela EM, além da mielina, existe indicios que a doenga acarrete um dano axonal, responsével
pela persisténcia dos déficits obtendo um caréter neurodegenerativo.

Clinicamente, a doencga, na maioria dos casos, se mostra com recorréncias e remissdes e estabelece um
grau de incapacidade que varia de um individuo para o outro, bem como a fase que cada um se encontra.
Andlises sobre a histéria da EM mostra que, cerca de, 50% dos doentes precisam de ajuda de marcha apos
15 anos do inicio da doen¢a. A EM € uma doenca tratavél. O autor acima diz ainda, no que tange aos termos
clinicos, a EM, se encaixa exatamente nos propoésitos de reabilitacdo. Por ser uma doenca crbnica que tem
seu inicio em pacientes jovens, persistindo por muito tempo, se mostrando com um curso que varia e se
mostra imprevisive, com uma medica¢cdo imunomoduladora, apresenta efeitos simples na acumulagdo de
leses e na incapacidade por um longo prazo, trazendo a evidéncia da reabilitacéo. E fato que o herpesvirus
humano tipo 4 Epstein-Barr (EBV) é um fator de risco para EM. A infec¢do por EBV em criangas, por muitas
vezes, ndo apresenta sintomas e ndo relatam evoluir o risco de EM, porém, esta infec¢cdo em adultos e com
sintomas, se mostra totalmente associada ao aumento do risco de EM, ou seja, em adultos, a infec¢éo por
EBV se da como um fator primordial para EM. Dessa forma, entende-se que a associacao de soropositividade
para EBV e risco de EM tem uma relacdo com a idade, de acordo com (THAKOLWIBOON S, 2020).

O citomegalovirus (CMV), um herpesvirus humano tipo 5, foi sugerido como tendo um papel protetor na
etiologia da EM, de acordo com estudos soroldgicos depois de um diagndstico através de amostras coletadas.
Supostamente, a reciprocidade da influéncia da infeccdo por CMV e da autoimunidade poderia ter
consequéncias distintas (EFTHIMIOU G, 2019). Uma vez que a infec¢éo por CMV pode causar, promover ou
prevenir a doen¢a autoimune, como a EM, contrariamente, a doenga autoimune pode inibir ou apoiar a
reativacdo do CMV a comecar da laténcia e/ou replicacao.

Sabendo que de que a infec¢cdo produtiva do CMV habitualmente segue-se de morte celular e, assim,
impossibilita a integridade do tecido, a replicacdo do CMV pode avancar o dano do tecido com causa em
patologias autoimunes. Em contra partida, as atividades antiinflamatérias que tém associacéo a infec¢éo por
CMV exercem efeitos de protecdo no decorrer de doengas autoimunes. A obtenc&o primaria por CMV resulta
da introducéo de um virus em um hospedeiro humano. O DNA do CMV depois de atacar a superficie celular
da célula hospedeira, transita para o nicleo da célula e se inicia um processo de replicacao, liberando assim,
outros novos virus no sangue e em outros fluidos corporais (MUNGER K, 2019). A infeccdo pelo CMV
ocasiona em um impacto forte na célula, que se faz em seguida, apds a infeccdo e da continuidade mais
tarde. A replicacdo do CMV precisa dos produtos genéticos da célula hospedeira fazendo um trabalho em
unido com as funcgdes virais e resulta em uma desregulacdo da expressao do ciclo genético da célula
(MUNGER K, 2019). Este ciclo de replicacao necessita de eventos que precisam das func¢des tanto da célula
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viral quanto da célula do hospedeiro. O DNA viral se replica entre 14 e 24h depois da infec¢ao. Este processo
traz mutacdes na forma da célula hospedeira, no metabolismo e também na transcricdo genética, que sao
componentes primordiais para uma replicacdo completa (GRUT VM, 2021).

Existem estudos que relatam que a inflamacé&o dos tecidos por causa de doencas autoimunes pode resultar
um ambiente que torna impossibilitado a reativacdo e o aumento do CMV ou até mesmo resultar em efeitos
provirais e sustentar a infeccédo produtiva (CLIFF JC, 2019). Este estudo tem por objetivocompreender se ha
uma associacao e qual o papel do CMV na etiologia da EM por meio de uma revisao integrativa.

METODOS

O presente estudo tem caracteristica em uma revisao integrativa da literatura. Para realiza-lo, foi feita uma
analise das producdes cientificas difundidas em periddicos em bancos de dados do United States National
Library of Medicine (PubMed), BVS e da Cochrane; foram aplicados critérios de inclusédo e exclusdo para a
analise dos resultados e discussdo. Os descritores utilizados foram: “cytomegalovirus”, “multiple sclerosis”,

“patients” com a utilizacdo do operador booleano “and” entre eles.

Quanto a elegibilidade das pesquisas, foram utilizados como critérios de inclusdo: texto completo, estudo
observacional, ensaio clinico, textos publicados nos ultimos 10 anos e textos em inglés e, como critérios de
exclusdo: artigos que ndo abordavam diretamente a proposta em questédo, que ndo atendiam aos critérios de
inclusdo e artigos duplicados. Diante da busca foram encontrados um total de 57 artigos nas trés bases de
dados, dos quais, apés leitura e selecdo manual, resultaram em 21 periddicos para andlise.
Consequentemente, foram feitas leituras detalhadas para a coleta de dados. Todo processo de sele¢éo foi
sintetizado por meio da construgdo de um fluxograma, apresentado na Figura 1.

Figura 1 — Fluxograma do processo de sele¢éo de artigos.

Selegdo de artigos:
Descritores:” cytomegalovirus”, “multiple sclerosis”, “patients”.
PubMed BVS Cochane
2 163 17 Total de artigos
encontrados
1 99 13 Textos
completos
Estudo
1 51 1 observacional e
ensaio clinico
Artigos
1 38 " publicados nos
ultimos 10 anos
1 37 11 Textos em
inglés
Artigos
1 19 1 duplicadoes e
sem a mesma
proposta

Fonte: Silva PHDR, et al., 2023.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta revisdo foram analisados um total de 21 estudos com objetivo de compreender se ha uma
associacéo e qual o papel do CMV na etiologia da EM. O Quadro 1 apresenta os resultados da analise desses

trabalhos, facultando informac¢des dos autores, ano de publicacéo, objetivos, principais conclusdes.

Quadro 1 - Estudos incluidos na revisao integrativa de literatura

Autor/Ano Objetivo Consideragdes Finais
GRUT Compreensdo do CMV na etiologia | A soropositividade para o citomegalovirus tem associacdo a um
VM da EM por meio de um estudo de | risco menor de EM. O papel de prote¢éo da infeccdo por CMV na
(2021) poder suficiente com andlises | etiologia da EM é comprovado pelas interagdes soronegatividade
sorolégicas de amostras de soro | do CMV e a soropositividade do EBV e do HHV-62.
coletadas pré-sintomaticamente.
THAKOL | Determinar se ha diferengas Existem evidéncias das diferencas de regido na associagdo entre
WIBOON | regionais na associacgao de soropositividade para CMV IgG e SM. Mais estudos bioldgicos e
S (2020) | soropositividade para o CMV E EM. | epedemioldgicos sdo necessarios afim de identificar os fatores
genéticos ou ambientais com potencial transformador do efeito
dessa associacao.
EFTHY Investigar as respostas imunes a | N&o foram encontradas diferengas relevantes na prevaléncia de
MIOU G | seis antigenos proeminentes do | anticorpos anti-HCMV entre os subtipos cutaneos ES ou ES e
(2020) HCMV, ou seja, UL57, UL83, UL55, | controles normais, as magnitudes das respostas anti-UL83, anti-
UL44, p. 38 e UL99 para determinar | UL57 e anti-UL99 foram aumentadas no subtipos ES e ES. Dados
a frequencia e magnitude da | apontam de outras verificacaoes.
resposta individual AB e sua relacdo
com a caracteristicas clinicas e
imunolégicas.
CLIFF JM | Avaliar a fungdo imune celular na | Em uma grande coorte de pessoas cuidadosamente fenotipadas
(2019) | encefalomielite miélgica/sindrome | vivendo com ME/CFS, observou-se distingdes relevantes de
de fadiga cronica. fendtipo ou funcéo distorcida das células NK. Foi excluido o estudo
de individuos com evidéncia de infec¢cdo aguda em curso, 0s com
comorbidades Obvias e aqueles com histérico de uso de
medicamentos imunomoduladores.
KARAM Determinar, através de 800 | Foram mostrados neste artigo titulos significativamente mais
POOR pacientes com EM recrutados junto | elevados de titulos anti-CMV e anti-VZV IgG no soro de pacientes
S, etal. com 1.000 individuos saudaveis para | com EM em relacéo a individuos saudaveis (para ambos p. <0,001).
(2017) determinar a soropositividade dos
titulos anti-CMV e anti-VZV usando
ensaio imunoenzimatico (ELISA).
SALIM Avaliar se a presenca de | Provavelmente, a presenga de Helicobacter pylori nos individuos,
MA, et Helicobacter pylori nos individuos no | em especial em mulheres, pode aliviar os sinais da EM. A infec¢ao
al. sexo feminino, pode aliviar os sinais | po CMV pode intensificar os sintomas em pacientes com esclerose
(2019) da EM. multipla.
MAROU | Avaliar a prevaléncia de anticorpos | Anticorpos anti-HCMV UL57 estdo universalmente presentes em
EG contra os antigenos HCMV UL44 e | pacientes positivos para anti-HCMV com ES, enquanto aqueles
(2017) UL57 néo testados no passado. contra UL44 raramente so vistos. Como os anti-UL57 carecem de
especificidade para a doenca e nédo estdo envolvidos em respostas
de reacdo cruzada, seu potencial imunopatogénico deve ser
questionado.
MAKHA Detreminar a soroprevaléncia de | A infeccdo remota por EBV foi mais comum em criangas com EM
NI NS EBV, virus herpes simplex, virus | do que naquelas com SDA monofésica, enquanto a infeccao por
(2016) varicela-zoster e CMV em 247 | CVM foi mais comum em criangas que apresentavam evidéncias
criancas acompanhadas com | de EBV remoto sem infecgdo por CMV apresentavam maior risco
sindrome desmielinizantes | de diagndstico subsequente de EM.
adquiridas (ADS).
MARTIN | Avaliar se a expansdo das células | O HCMV pode exercer uma grande influéncia positiva e benéfica
EZ- NKG2C + NKG2C + impulsionada | na EM, minimizando o risco de progressdo da incapacidade
RODRI pelo HCMV esta relacionada ao | naqueles pacientes que apresentam uma expansao de células
GUES curso clinico da EM. NKG2C+ induzida por virus.
JE
(2016)
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Autor/Ano

Objetivo

Consideracfes Finais

HALENI
Us A
(2014).

Visa mostrar de forma geral o papel
do HCMV para iniciacdo e/ou
exacerbagéo respostas
autoimunes.

de

Estudos futuros devem fornecer mais informagfes detalhadas
sobre o potencial imunopatol6gico das células imunes reativas ao
HCMV para desenvolver novas estratégias potenciais de
intervengdo terapeutica direcionada.

SUNDQ
VISTE
(2014)

Analisar a associagdo da infecgdo
por CMV com o risco de EM em um
material adulto caso-controle.

O CMV esta negativamente associado a patologia de EM de inicio
adulto, consistente com os resultados de um estudo sobre o casos
de EM pediatricos. Resta saber se essa associacdo negativa se
deve a um verdadeiro efeito protetor de infecgdo por CMV no risco
de EM.

HARAK
OVA DJ
(2013)

Investigar as associac¢des de fatores
de risco ambientais de EM com
medidas clinicas e de ressonancia
magnética de progressdo em
sindrome clinicamente isoladas
(CIS) de alto risco apbés o primeiro
evento desmielinizante.

As recidivas em pacientes com CIS foram associadas a positividade
para CMV, enquanto a positividade para anti-EBC VCA foi
associada a progressdo nas medidas de ressonancia magnética,
incluindo acumulo de lesGes CEL e T2 e desenvolvimento de atrofia
cerebral.

SADAM
He
MAROU
EG
(2021)

Identificar qual marcador de epitopo
para avaliar a progressdo da NO
para EM a partir do sangue.

Foram descobertos perfis de epitopos diferentes para ON, MS e os
controles, enquanto os repertdrios de epitopos de soro e CFS foram
altamente semelhantes. Dois epitopos Unicos e altamente
imunigénicos A e B foram detectados em individuos com ON
progredindo para MS. Esses epitopos A e B foram altamente
associados antigenos herpesvirais (VCA p18 do virus Epstein-Barr
(EBV); g B do citomegalovirus (CVM).

YUAN S
(2021)

Examinar a associacdo entre
possiveis fatores de risco e
esclerose multipla (EM).

Foram identificados vérios fatores de risco modificaveis para a
prevencgédo primaria da EM que devem informar a politica de saude
publica.

ZAPP
ULO

(2019)

Investigar a incidéncia de infecgbes
e fatores progndsticos associados
durante o primeiro ano de tratamento
em pacientes recebendo anti-CD20
(ocrelizumabe ou rituximabe) ou
anti-CD52 Mabs (alemtuzumabe).

Tendo o risco consideravel de infec¢do, os pacientes com EM
recebendo MAbs devem passar por acompanhamento oportuno e
intervengdes preventivas personalizadas. Tratamento baseado em
anti-CD52, exposigdo prévia a medicamentos para EM e
comprometimento imunilégico durante o tratamento sdo fatores
preditivos significativos de infeccdo e sua avaliagdo pode ajudar os
médicos a estratificar o risco de infecgdo de um paciente.

AUER M
(2017)

Correlacionar o estado do anticorpo
JCV e o indice com outros anticorpos
antivirais comuns.

A resposta de anticorpos JCV em pacientes com EM parece ser
amplamente independente de qualquer outra imunidade antiviral. A
Unica coincidéncia foi encontrada com anticorpos CMV IgG que
podem apontar para alguma reatividade imunolégica cruzada na
resposta imune antiviral ou outros mecanismos que levam a
infec¢des virais combinadas, com transmiss@o compatrtilhada.

NAJAFI
Se
MUNGE
R K
(2016)

Detectar a presenca de
citomegalovirus em pacientes com
esclerose miltipla usando métodos
de reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) e ensaio de imunoabsorcdo
enzimatica (ELISA).

Houve uma possivel associagdo entre infeccdo por CMV e EM.
Mais estudos experimentais e epidemiolégicos usando abordagens
de caso-controle sdo precisos para afirmar tal associagéo.

KUHL
ERJ
(2015)

Explorar quais variaveis clinicas e
bioquimicas preveem a converséo
de sindrome clinicamente isolada
(CIS) para esclerose miltipla
clinicamente definida (CDMS) em
uma grande coorte internacional.

Foi validado a carga de lesédo de RM, OCB e idade no CIS como
preditores independentes mais fortes de conversdo para CDMS
neste ambito multicéntrico. Sugere-se entdo um papel para a
vitamina D, porém, precisa de uma investigagdo maior.

ASOURI
M (2020)

Avaliara relagdo entre doencas
virais, incluindo o virus Epstein-Barr
(EBV), herpes virus humano 6
(HHV-6), citomegalovirus (CMV) e
virus da hepatite B (HBV) e EM.

Houve um grande numero de individuos com DNA de EBV no
sangue entre o grupo controle em comparegdo ao grupo caso. Foi
sugerido uma associagao surpreendentemente contraria entre MS
e EBV, e ndo houve associagéo entre a presenca de DNA de HBV,
CMV, HHV-6 e MS.

MOREI
RA AP
(2019)

Encontrar caracteristicas das células
natural killer na EM.

Os estudos relataram que a distribuicdo de marcadores adaptativos
de células NK na EM pode variar ndo s6 pela soropositividade do
HCMV mas sim da forma da doenca.

Fonte: Silva PHDR, et al., 2023.
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A EM trata-se de uma doenca autoimune com sua causa nha inflamagéo contra antigenos do sistema
nervoso central, onde o sistema imunoldgico agride os neurénios. O CMV, um herpesvirus humano tipo 5,
que foi sugerido como tendo um possivel papel protetor na etiologia da EM, supostamente, a reciprocidade
da influéncia da infec¢é@o por CMV e da autoimunidade poderia ter consequéncias distintas (GRUT VM, 2021).
O principal resultado deste trabalho é a associacdo da infeccdo por CMV como sendo possivel fator de
protecdo para a EM (THAKOLWIBOON S, 2020).

Foram observadas interacdes onde a soropositividade para o citomegalovirus tem associacdo a um risco
menor de EM. Neste caso, os achados indicam que o papel de protecdo da infeccédo por CMV na etiologia da
EM é comprovado pelas interagdes soronegatividade do CMV e a soropositividade do EBV e do HHV-62
(EFTHYMIOU G, 2019). Ao contrario do EBV o efeito do HHV-62 no risco de EM, mostrou-se constante em
todas as faixas etéarias. Nesse estudo, que o CMV é mais comum em mulheres, tal estudo se fez perante um
namero grande de casos (670).

Apesar dos estudos para investigar o papel do CMV em relacdo a EM serem antigos, ainda ndo se tem
um conclusdo exata. Ha muitos fatores, como genético e ambientais, que tém influéncia para compreender
se 0 CMV faz associacao e um papel de protecéo, existem evidéncias das diferencas de regido na associagao
entre infeccdo para CMV IgG e SM, (MUNGER K, 2019).

Notou-se que é preciso de mais estudos biolégicos e epedemioldgicos com intuito de identificar os fatores
genéticos ou ambientais com potencial transformador do efeito dessa associa¢do, em poucos achados
entende-se que o fator ambiental faz diferenga. Alguns achados ndo mostraram uma associagéo significativa
entre a soropositividade para CMV e EM, sendo as analises feitas por area geogréfica (CLIFF JC, 2019).

Ao investigar alguns antigenos e anticorpos foram encontradas diferengas relevantes na prevaléncia de
anticorpos anti-HCMV entre os subtipos cutdneos ES ou ES e controles normais, as magnitudes das respostas
anti-UL83, anti-UL57 e anti-UL99 foram aumentadas no subtipos ES e ES (KARAMPOOR S, 2017).

No que diz respeito ao EBV, ao determinar se os niveis de anticorpos IgG materno do virus Epstein-Barr
(EBV) estao associados ao risco de esclerose multipla (EM) na prole, observou-se que os filhos de maes com
alto VCA IgG durante a gravidez parecem ter um risco aumentado de MS (SALIM M, 2019).

Ou seja, 0 aumento do risco de EM entre mulheres com niveis elevados de EBNA-1 IgG pré-diagnostico
€ consistentes com resultados anteriores, Marou EG (2017). Neste caso, € preciso ter uma interpretacao mais
cuidadosa para entender a associacao entre os niveis maternos de VCA IgG e o risco de EM (MOREIRA AP,
2019).

A infeccdo remota por EBV foi mais comum em criangas com EM do que em criangcas com SDA
monoféasica, ja a infec¢do por CVM foi mais comum em criangas que apresentavam evidéncias de EBV.
Entende-se que o CMV infecta a maioria da populagéo adulta, sendo que apdés a infec¢do primaria, o CMV é
mais latente. Mesmo assim, ainda, ndo fica evidente que isso resulta em uma imunocompeténcia reduzida
contra qualquer outro virus. Entretanto, a infec¢do por CMV pode diminuir a resposta imune a infecgdo por
EBV (MAROU EG, 2017).

Sendo assim, é proposto entao, que o0 CMV preocupa bastante o sistema imunolégico, diminuindo a reagao
imune adversa contra o EBV levando & EM. E sabido que os anticorpos maternos age contra uma vasta
variedade de patdgenos, dentre eles 0 EBV, atravessam a placenta no periodo da gravidez, isso predispde a
crianca & EM (MARTINES-RODRIGUES J, 2016). Os anticorpos VCA IgG maternos elevados no periodo da
gravidez € um mecanismo que nao se pode dizer que aumenta ou nédo o risco de EM na prole (ASSOURI M,
2015).

Em alguns estudos, a soropositividade dos titulos de IgG ANTI-CMV e anti-VZV usando ensaio
imunoenzimatico (ELISA) mostraram titulos significativamente mais elevados no soro de pacientes com EM,
sopondo entdo que o CMV tem um papel importante na patogénese da EM (MARTINEZ-RODRIGUES J,
2016).
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Alguns achados mostram que a infec¢cdo por CMV poderia ter uma relacdo com certos tipos de doencas
autoimunes, porém, varios estudos investigam e mostram que a infec¢do por CMV pode desencadear um
ataque imunolégico contra as proprias células de paciente por mimetismo molecular (KUHLER J, 2015).

Sendo assim, o CMV desencadeia um mecénismo de evaséo da regulacéo imune reduzindo a reatividade
imune em pacientes com EM, podendo o virus continuar nas PBMCs por toda vida, na fase latente, depois de
uma infeccéo inicial por CMV (SUNDQVIST ET, 2014).

Em aguns estudos ha uma positividade para anticorpos IgG anti-CMV de pacientes com EM, entretanto
ndo é mostrado uma relacdo relevante com a presenca de anticorpos especificos em pacientes com EM.,
diante desses estudos entende-se que a presenca de forma isolada de anticorpos anti-CMV pode ndo ser um
marcador de relevancia para o desenvolvimento da EM (NAJAFI S e MUNGER K, 2016). Notou-se em alguns
artigos o risco de desenvolver EM pode crescer através de um infeccéo sistémica por CMV, porém, nao se
pode nem deve ter esta informag&o como concluida, onde o papel do CMV é critico na doenca de EM. Mas,
nesses estudos, foram vistos uma prevaléncia alta de CMV (HARAKOVA DJ, 2013).

Alguns achados investigam a infeccdo por Helicobacter pylori como sendo um agente de protecdo contra
EM, em especial em mulheres, de faixa etaria variada, nestas investiga¢fes, pode ser observado que o valor
médio de anticorpos IgG contra CMV no sangue de paciente com EM teve uma diminuicdo e constatou-se
estatisticamente significativo, ja o sangue de pacientes com EM , valor médio dos anticorpos IgM e IgG contra
o Helicobacter pylori mostrou um declinio estatistico relevante, sendo assim, o a presenca de Helicobacter
pylori pode aliviar os sinais de EM, uma vez que a infec¢do por CMV pode inetnsificar os sinais da EM (SADAN
M e MAROU EG, 2021).

Makhani NS (2015) neste estudo, investigou o virus EBV como sendo associado ao aumento do risco de
EM. Porém, os autores falam que no mesmo momento que entendem esta associa¢do, notam que a infeccéo
por CMV foi proposta com o sendo um fator protetor relevante contra o desenvolvimento da EM.

Em relacdo as células natural Killer (NK), estudos dizem que o CMV pode realizar uma influéncia positiva
na EM, reduzindo o risco de progredir a incapacidade nos pacientes que possuem uma expansao de células
NKG2C+ induzida por virus (YUAN S, 2021).

Halenius A (2014) enfatizam que varios atributos do CMV parecem predispor tal virus, em especial, a estar
envolvido a inducdo de distdrbios autoimunes do que a outros patégenos. Neste estudo é aconselhado que
haja mais evidéncias de uma associa¢do com o inicio ou exacerbacéo de algumas doengas autoimunes.

Alguns achados indicam que h& biomarcadores de epitopos de anticorpos especificos da EM no sangue
de pacientes em variados estagio da doenca, tais biomarcadores podem ser combinados em modelo
multivariado com alto potencial discriminatdrio, esta andlise focou em avaliar o valor desses biomarcadores
no desenvolvimento da EM, porém, como resultado, os estudiosos viram que hd uma necessidade de dissecar
os padrdes globais de imunorreatividade de anticorpos no nivel do epitopo para o atendimento especial da
EM (ZAPULLO ES, 2019).

Nos estudos direcionados a examinar a associacdo entre provaveis fatores de risco e EM, o indice de
massa corporea, tanto em crian¢as quanto em adultos, bem com a exposic¢ao de solventes organicos, infecgao
por virus EBV e CMV e vacinacao contra difteria e tétano tiveram associacdo ao risco de EM, dessa forma,
observou-se que muitos fatores de risco modificaveis para a prevengéo inicial da EM que necessitam ser
expostos e informados as politicas de salde publica (AUER M, 2017).

CONSIDERACOES FINAIS

Em suma, nos estudos realizados, nado ficou claro a real associacao e o papel da infeccdo por CMV ser
um fator de protecdo para EM. Notou-se que varios fatores podem influenciar, tanto ambiental quanto
patdgeno. Faz-se necessario outros estudos bioldgico e epidemiolégiocos para que possa ser identificado os
fatores genéticos ou mesmo ambientais para saber se a infeccdo por CMV pode ser um fator de protecédo
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para EM. Nao ha evidéncias sobre essa associacao, a literatura ainda requer mais pesquisas com intuito de
esmiucar os fatores que servem de protecéo para EM, bem como o papel do CMV. Neste caso, o CMV ainda
ndo pode ser dito, com clareza e autoridade, que seja uma infeccdo que tenha um papel de protecdo para

EM.
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