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EDITORIAL

este volume, foram apresentados

trabalhos que procuraram mostrar a

importancia das infeccGes bacterianas,
fungicas e virais na transplantacao e, também, os
problemas do hiperparatireoideismo persistente
apos o transplante renal.

A pneumonia é uma complicacdo pulmonar
frequente e com alta taxa de mortalidade no
poés-operatdrio precoce do transplante hepatico.
Os autores mostraram que essa complicagdao
pode estar associada a varios fatores pré,
trans e pods-operatérios. Os fatores de risco
independentes para o desenvolvimento de
PNM podem ser: tempo em UTI, necessidade
do procedimento de reintubacdo e o uso de
antibidtico profildtico relacionado a internacao
prévia no pré-transplante. Outros fatores de
risco importantes que podem estar associados
ao desenvolvimento de pneumonia precoce
no poés-transplante de figado incluem idade,
MELD pré-operatdrio, internamento prévio a
cirurgia, tempo de isquemia fria e tempo de
ventilacdo mecanica, fatores estes que devem
ser monitorados, minimizados ou evitados na
transplantagao hepatica.

Sabemosqueousocontinuodeimunossupressores
pode ter impacto negativo sobre o paciente
transplantado renal, deixando-o suscetivel a
complicagdes infecciosas. Apesar dos protocolos
terapéuticos estabelecidos, a resisténcia viral e
a recidiva da doenca citomegadlica tém colocado
esses pacientes novamente em discussao.
Nessa revisao narrativa, os autores abordaram
as caracteristicas virais no desenvolvimento da
infeccdo e da doenca citomegdlica, bem como

os fatores de risco e o impacto no paciente, a
preferéncia pelo método de antigenemia pp65
ou o uso de testes de acidos nucleicos (NAT) no
diagndstico e as atuais estratégias de tratamento.

O transplante intestinal e o multivisceral vém
tomando seu lugar no arsenal terapéutico. Ainda
lidamos com a rejeicdo aguda e consequente
necessidade de dose alta de imunossupressao,
uso de dispositivos invasivos, cirurgias extensas
e reoperacdo, enxerto contaminado, infeccdo
prévia e um paciente hospitalizado no periodo
pré-transplante. Um dos grandes impactos na
transplantagaotemsidoaincidéncia deinfec¢des
fungicas e os agentes mais prevalentes foram:
Candida spp. e Aspergillus spp em focos, como:
sitio cirdrgico, corrente sanguinea, necessidade
de cateter venoso central, urindrio e respiratdrio
para melhor controle desses pacientes

Os autores analisaram a incidéncia de 13%
de hiperparatireoidismo persistente apds
transplante renal em pacientes com funcao
renal preservada. Mostraram que, apesar de
muitos deles apresentarem essa disfungao
antes da transplantacdo, ela pode ser
revertida posteriormente. Quando o quadro de
hiperparatireoidismo se manteve, foi associado
a um maior periodo dialitico pré-transplante,
com altos niveis de calcio e persistente
hipofosfatemia. Isso nos chama a atenc¢do para
a constante vigilancia desses pacientes, nos
periodos pré e pds-operatorio.

O que observamos neste niumero é a constante
vigilancia que se ha de ter no controle infeccioso
ou metabdlico do paciente transplantado.

Prof?. Dra. llka de Fatima Ferreira Boin
Editora do JBT
Professora Titular e Diretora da Unidade de Transplante Hepatico da FCM - UNICAMP
Membro do Departamento de Transplante de Figado da ABTO
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FATORES DE RISCO RELACIONADOS A PNEUMONIA NO POS-OPERATORIO
PRECOCE DE TRANSPLANTE DE FIGADO

Risk factors associated pneumonia in post operative early liver transplant

Lorena Guedes Bravo', Gustavo Régo Coelho’, Maria Flavia Amancio Campos’, Evelyne Santana Girdo’,
José Huygens Parente Garcia’

RESUMO

Objetivo: Identificar os principais fatores de risco relacionados a pneumonia no pés-operatério precoce de transplante
de figado. Métodos: Foi realizado um estudo de caso controle no periodo de junho a dezembro de 2014, com
pacientes submetidos a transplante hepatico nesse periodo, em um hospital universitario de Fortaleza/CE. Foram
incluidos no estudo, pacientes de ambos os géneros que foram submetidos a transplante hepatico, e excluidos
aqueles que apresentavam dados insuficientes no prontuario, prejudicando a analise dos dados, 0os que evoluiram
para 6bito até o 5° dia pés-operatério e os que foram submetidos a retransplante por disfungcao primaria do enxerto.
A coleta de dados ocorreu de junho a dezembro de 2014, através da analise prospectiva dos prontuarios de todos
0os pacientes submetidos a transplante hepatico nesse periodo. Os prontuarios foram analisados no periodo pré,
trans e pds-operatério até a alta hospitalar. Resultados: A amostra foi composta por 52 pacientes, sendo 69,2%
do género masculino, com idade média de 55 (x12,5) anos. Foram encontradas diferentes etiologias, das quais as
de maior prevaléncia foram as hepatites virais (51,9%) e a cirrose alcodlica (21,1%). Os participantes da amostra
apresentaram escore MELD médio 22 (x4,8). Os potenciais fatores de risco para o desenvolvimento de pneumonia
precoce no pds-transplante de figado através da analise bivariada incluem idade (p= 0,09), MELD pré-operatorio
(p= 0,22), internamento prévio a cirurgia (p= 0,09), tempo de isquemia fria (p=0,22) e tempo de ventilagdo mecénica
(p= 0,08). Na analise multivariada, os fatores de risco independentes foram: maior tempo em unidade de terapia
intensiva (p=0,002), necessidade do procedimento de reintubagédo (p= 0,002) e uso de antibiético profilatico diferente
de Ampicilina + Sulbactam (antibiético profilatico de rotina do servigo) (p= 0,02). Conclusao: A pneumonia é uma
complicacao pulmonar frequente, com alta taxa de mortalidade no pés-operatério precoce de transplante hepatico.
Essa complicagédo pode ser associada a varios fatores pré, trans e pds-operatorio.

Descritores: Unidade de Terapia Intensiva; Transplante de Figado; Diafragma; Respiragao Artificial; Extubacgao.

INTRODUGAO

O transplante é considerado uma das cirurgias mais
complexas da medicina moderna, devido as suas

Instituigdes: peculiaridades com relacdo a técnica em si e aos
Departamento de Cirurgia do Hospital Universitario Walter Cantidio cuidados pré e pés-operatérios que exigem adeséo a um
— Fortaleza/CE - Brasil plano terapéutico em longo prazo, o acompanhamento
multiprofissional continuo e o uso de medicacdes
Correspondéncia: imunossupressoras.’
Eorri?a(?“??ens Blrar:’to 4o Fiaado do Cears De acordo com o Registro Brasileiro de Transplantes
Rua C?ap?téanrZ?\:isceo Sedr%? 1290 — GEP 60430-370 - Fortalezal (RBT), no ano de 2013, o Brasil foi o segundo em numero
CE — Brasil absoluto de transplante de figado entre 30 paises, com
Tel: (85) 9626-0800 o total de 1.723 procedimentos realizados, perdendo
Email: lorenaguedesb@hotmail.com apenas para os Estados Unidos. Segundo a mesma
fonte, no ano de 2014 foram realizados no Brasil um total
Recebido em: 15/01/2015 Aceito em: 19/02/2015 de 1.755 transplantes de figado, com 1.605 de doador
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falecido e 150 de doador vivo. O estado do Ceara ocupa
o primeiro lugar no ranking nacional de Transplantes de
figado por milhdo de populagao por estado.?

Entre cinco e dez anos, a taxa de sobrevida pos-
transplante é cerca de 70%, o que leva a uma maior
preocupagao com a qualidade de vida desses pacientes,
apods a cirurgia.®

Atualmente, o transplante de figado representa o
tratamento mais eficiente para pacientes portadores de
doenca hepatica terminal, pois trata-se de um método
capaz de reverter o quadro terminal onde nao ha outra
possibilidade de tratamento.*®

A significativa melhora na sobrevida resultou em aumento
progressivo do numero de transplantes de figado
realizados em varios paises. Porém, o tempo em lista
de espera de pacientes aguardando esse procedimento
aumentou mais rapidamente, principalmente devido a
maior procura dos pacientes nos servigos de transplante.”

Apesar do aperfeicoamento das técnicas operatorias,
profilaxia antimicrobiana, imunossupressdo, anestesia
e cuidados intensivos, ainda é comum a presenca de
complicagdes pulmonares, como a pneumonia (PNM),
atelectasia e o derrame pleural, durante a permanéncia
do paciente na unidade de terapia intensiva (UTI).8

Este estude teve como objetivo identificar os principais
fatores de risco relacionados a pneumonia no pos-
operatoério precoce de transplante de figado.

METODOS

Trata-se de um estudo de caso controle, realizado em
um Hospital Universitario de Fortaleza — Ceara. Foram
incluidos no estudo pacientes de ambos os géneros que
foram submetidos a transplante hepatico e excluidos
aqueles que apresentavam dados insuficientes no
prontuario que prejudicassem a analise dos dados, os
que evoluiram para o 6bito até o 5° pds-operatoério e
os que foram submetidos a retransplante por disfungao
primaria do enxerto.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo comité de ética
em pesquisa do Hospital Universitario Walter Cantidio
com o parecer de numero 839.839 e seguiu os preceitos
éticos de pesquisa em seres humanos regulamentadas
pela resolugdo n° 466/12 do Conselho Nacional de
Saude/ Ministério da Saude.®

A coleta de dados ocorreu de junho a dezembro de
2014, através da analise prospectiva dos prontuarios
de todos os pacientes submetidos a transplante
hepatico nesse periodo. Os dados foram transcritos
para uma ficha de coleta de dados elaborada pelos
pesquisadores, com os dados constantes nos registros
da equipe multiprofissional referentes as variaveis

(idade, género, Score MELD, internamento prévio, uso
de antibidtico profilatico, tabagismo, comorbidades,
reintubacgdo, fisioterapia pré-operatoéria, transfusado
de hemocomponentes, tempo de cirurgia, tempo de
isquemia fria, tempo de isquemia quente, tempo de
ventilagdo mecanica, tempo em UTI) envolvidas na
pesquisa. Os prontuarios foram analisados no periodo
pré, trans e pds-operatoério até a alta hospitalar.

Apds a analise dos prontudarios, os pacientes foram
divididos em dois grupos: os que apresentaram
pneumonia (Grupo Pneumonia) e o0s que néo
apresentaram pneumonia (Grupo Controle). Apneumonia
foi caracterizada como: novo e persistente infiltrado
no raio X sugestivo de pneumonia associado a, pelo
menos, dois fatores: aumento e mudanga do aspecto
de secrecao traqueal, aumento do numero de leucdcitos
> 12.000 cel/ml ou < 4.000 cel/ml, hipertermia - febre
( T> 38°C ), hipotermia ( T< 35°C) e piora ventilatoria/
dispneia calculada através do indice de Oxigenagéo
(PaO2/FiQ2).1°

As informagdes foram agrupadas e formatadas em um
banco de dados para analise no programa Stata versao
12 (Stata Corporation, College Station). As variaveis
categodricas foram analisadas como frequéncia absoluta
e relativa e as variaveis continuas como média e desvio-
padréo. Para analisar as associagdes entre as variaveis
categoricas foi utilizado o teste de qui-quadrado e
para as variaveis continuas o teste t-Student (analise
bivariada). Para avaliar os fatores associados a PNM, foi
utilizado um modelo de regressao logistica multivariado
em que a ocorréncia de pneumonia foi considerada
como variavel dependente. Os fatores pré, trans e pos-
operatorio de transplante de figado foram considerados
como variaveis independentes.

A analise multivariada foi realizada considerando p<0,20
para incluir a variavel no modelo logistico, e p<0,05
para manter a variavel no modelo final. As variaveis
que apresentaram colinearidade n&do foram incluidas
no modelo final. A odds ratio (OR) bruta e ajustada foi
usada para analisar os fatores de associagdo com o
desfecho, e foi considerada significativamente diferente
quando o intervalo de confianga de 95% nao incluiu o
valor 1. Fatores de confusao e interagdo também foram
investigados, e quando identificados, foram mantidos
no modelo mesmo n&o apresentando significancia de
p<0,05."

RESULTADOS

Foram avaliados sete individuos, tendo sido excluidos
A amostra foi composta por 52 pacientes, sendo 69,2%
(n=36) do género masculino e 30,8% (n=16) do género
feminino, com idade média de 55 (+12,5) anos.

JBT ] Bras Transpl. 2015;18(1):1-33
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Fatores de risco relacionados a pneumonia no pés-operatério precoce de transplante de figado

Foram encontradas diferentes etiologias (Tabela 1),
dasquais as de maior prevaléncia foram as hepatites
virais (51,9%) e a cirrose alcodlica (21,1%).

Tabela 1 —Etiologia dos pacientes submetidos a transplante hepatico
de Fortaleza — Ceara. n= 52

Etiologia N Percentual (%)
Cirrose por Virus C + Hepatocarcinoma 11 21,2
Cirrose por Virus C 9 17,3
Cirrose por Virus B + Hepatocarcinoma 2 3,8
Hepatite auto imune 5 9,6
Cirrose Alcoodlica 8 15,4
Cirrose criptogénica 3 5,8
Cirrose alcdolica + Sd hepatopulmonar 1 1,9
Cirrose Biliar Primaria 1 1,9
Tumor Neuroendocrino 1 1,9
Cirrose por Virus B 1 1,9
Colangite de repeti¢io 1 1,9
Polineuropatia Amiloddtica Familiar 1 1,9
Cirosse Alccolica + hemocromatose 2 3,8
Cirrose por virus C + Sd hepatorrenal 4 7.7
Doenga de Wilson 1 1,9
Cirrose Biliar Secundaria (sindrome 1 19

colestdtica)

Em relagdo a procedéncia (Tabela 2), a maior prevaléncia foi a da regido
Nordeste (65,3%), seguida da regido Norte, Sudeste e Sul.

Tabela 2 —Valores do RMS com e sem a utilizagdo de press&o
positiva expressos em média e desvio padrao

Origem N Percentual
Ceard 18 34,6
Piaui 6 11,5
Amazonas 4 77
Maranhio 2 3,8
Sao Paulo 5 9,6
Paré 5 9,6
Acre 2 3,8
Roraima 1 1,9
Parana 1 1,9

Os participantes da amostra apresentaram escore MELD
corrigido médio de 22 (+4,8). 48% (n=25) pertenciam ao
grupo sanguineo A, 36,5% (n=19) ao grupo O, 13,5%
(n=7) ao B e 1,9% (n=1) ao AB.

Apdés o transplante, 34,6% (n=18) dos pacientes da
amostra apresentaram pneumonia.

A tabela 3 apresenta a analise bivariada entre os fatores
pré, trans e pés-operatério de transplante de figado e

JBT J Bras Transpl. 2015;18(1):1-33

o desenvolvimento de PNM. As varidveis elegiveis
para o modelo final foram: idade, antibiético profilatico,
reintubacao, transfusdao de hemocomponentes, tempo
de isquemia fria, tempo de ventilagdo mecanica, tempo
na UTI, MELD e internamento prévio.

Tabela 3 — Analise bivariada entre pneumonia e fatores pré, trans e
pés-operatério de transplante de figado

Grupo
Variaveis Pneumonia Controle Total OR P
(n=18) (n=34)
Idade 59,5+7,82 52,97+14,04 - 1,05 0,09
anos anos (0,99-1,12)

Sexo
Feminino 6 (37.5%) 10 (62,5%) 16 (100,0%) 1 -
Masculino 12 (33,3%) 24 (66,7%) 36 (100,0%) 0,83 (0,24-2,84) 0,77
Antibidtico
Profilatico
Ampicilina 10 (25,6%) 29 (74,4%) 39 (100,0%) 1 )
+Sulbactam
Outros 8(61,5%) 5(38,55) 13 (100,0%) 4,64 (1,22-17,51) 0,02*
Tabagismo
Nio 9 (36,0%) 1(64,0%)  25(100,0%) 1 -
Sim 9 (33,3%) 18 (66,7%) 27(100,0%) 0,89 (0,28-2,78) 0,84
Comorbidades
Nao 8(32,0) 17 (68,0%) 25 (100,0%) 1 -
Sim 10 (37,0%) 17 (63,0%) 27(100,0%) 1,25 (0,39-3,93) 0,70
Reintubagao
Nao 9 (21,4%) 33 (78,6%) 42 (100,0%) 1 -
Sim 9 (90,0%) 1 (10,0%) 10 (100%) 33(3,68-295,9) 0,002*
Transfusdo de
hemocomponentes
Nao 3 (16,7%) 15 (83,3%) 18 (100,0%)  3.94 (0,96-16,20)  0,05*
Sim 15 (44,1%) 19(55,9%) 34 (100,0%) 1 .
Fisioterapia no 1,50+1,88 1,24+1,43

- 1,11 (0,77-1,58) 0,56

Pré-Operatorio atendimentos  atendimentos

Tempo de 6,06+1,21 6,24+1.35

. . - 0,89 (0,56-1,41 0,63
Cirurgia horas horas B ) 8
Tempo de 5,72+1,90 5,12+1,53
Isquemia Fria horas horas - 1,24(0,88-1,75) 0,22 f
Te ds 32,67+5,38 33,09+6,49

€mpo fe ; A = 0,98 (0,89-1,08) 0,81
Isquemia Quente minutos minutos
Tempo de

O 17+82,32 20,97+43,

Ventilagio 55,17+82,3 0,97:£43,86 - 1,01 (0,99-1,02) 0,08
Mecanica horas horas
Tempo na 8,89+4,77 3,15£1,58
Unidade de T R - 2,26(1,34-3,82)  0,002*
Terapia Intensiva dias dias
MELD 23,28+3,08 21,56+5,50 - 1,08 (0,95-1,22) 0,22
I
P“t,e’.“ame“te 7,83+14,67 1,97+5,25 - 1,08 (0,98-1,18) 0,09 1

révio

A tabela 4 apresenta o modelo final de regresséao
logistica multivariada dos fatores associados a
pneumonia apés transplante de figado. Com relagéo
ao antibidtico profilatico, qualquer outra substancia
ou combinagdo de drogas diferente da Ampicilina +
Sulbactam, apresenta 7,68 vezes mais chance de
desenvolver pneumonia. Pacientes que precisam
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realizar o procedimento de reintubagcdo possuem 26,06
vezes mais chance de adquirir pneumonia. Os pacientes
com pneumonia permaneciam em média 8,8914,77 dias
na UTI, enquanto que os pacientes controles ficaram
apenas 3,15+1,58 dias (p<0,001).

Tabela 4 — Regress&o logistica multivariada dos fatores associados a
pneumonia apos transplante de figado

Variaveis OR Bruta OR Ajustada
Antibidtico Ampicilina + 1 1
Profilatico Sulbactam
(p=0,002) Outros 4,64 (1,22-17,51) 7,68 (1,01-58,33)
Reintubac¢io  Néo 1 1
(p=0,002) Sim 33 (3,68-295,9) 26,06 (1,30-522,13)
Diasna UTI

2,26 (1,34-3,82) 2,02 (1,14-3,58)

(P:0>02)

Os pacientes que desenvolveram pneumonia no
pos-operatério imediato de transplante hepatico
apresentaram uma sobrevida hospitalar de 72,2 %,
enquanto os pacientes do grupo controle a sobrevida
hospitalar foi de 97,7%.

DISCUSSAO

O transplante de figado é uma cirurgia abdominal
superior, que envolve um extenso campo de operagao e
um longo tempo de cirurgia. A incisdo cirargica secciona
0s musculos reto e obliquos do abdémen, sendo estes
associados a respiragao.’?

Os individuos submetidos a cirurgia no abdome
superior sdo mais propensos a disfungao diafragmatica,
0 que resulta em uma redugdo na capacidade vital
e na capacidade residual funcional. Além disso, a
utilizacdo de anestésicos e o efeito inibitério da dor da
ferida operatéria sobre a tosse e a remogao de muco,
normalmente contribui para o desenvolvimento de
complicagbes pulmonares pds-operatorias.'

Os pacientes submetidos a transplante hepatico tém
um maior risco para o desenvolvimento de infecgéo
hospitalar, devido ao procedimento cirdrgico complexo,
necessidade de multiplos dispositivos invasivos, de
cuidados intensivos, imunossupressdo entre outros
fatores.™

A prevaléncia média de 34% dos pacientes que
apresentaram PNM no pds-transplante hepatico desta
pesquisa foi semelhante a de outros estudos.'s-'8

Neste estudo, 44,1% dos pacientes que apresentaram
pneumonia receberam transfusdo de hemocomponentes
até o 7° dia pés-transplante, sendo considerado um dos
potenciais fatores de risco para o desenvolvimento de
infecgcdo pulmonar (p = 0,05).

Benson et al '* em um estudo com o objetivo de descrever
a incidéncia de infecgcdo e lesdo pulmonar aguda no
pos-operatorio de transplante de figado, relacionada
a transfusdo e a associacao entre hemoderivados,
relataram que a pneumonia nosocomial foi um dos tipos
de infeccdo mais comum no pds-transplante hepatico
nos individuos que foram hemotransfundidos.

Em outro estudo realizado por Pirat et al 2°, a PNM foi
uma das complicagdes pulmonares mais frequentes
no poés-operatério imediato de figado (<30 dias). Esses
autores relataram que os pacientes que desenvolveram
complicacdes pulmonares eram significativamente
mais velhos e os que mais realizaram transfusdes no
intra-operatério. Nos pacientes que desenvolveram
pneumonia, houve mortalidade significativamente maior,
sendo associada a um mau progndéstico.

Um estudo retrospectivo realizado por Huang et al '
mostrou que os pacientes internados que necessitavam
de suporte ventilatério no pré-transplante, que
apresentavam comorbidades, e os que receberam o
6rgdo de um doador falecido apresentavam fatores
de risco para o desenvolvimento de complicagbes
pulmonares pds-operatorias.

Glanemann et al ' realizaram um estudo através da
analise de prontuarios de 546 pacientes que foram
submetidos a transplante hepatico, com o objetivo de
analisar a incidéncia e as indicagdes de reintubagéao
nesse periodo. Esses autores relataram que a
reintubagdo foi realizada principalmente devido a
complicagdes pulmonares, entre elas a pneumonia,
e que esse procedimento teve influéncia consideravel
sobre a recuperagao pos-operatoria do paciente, tendo
sido associado a uma taxa significativamente maior
de mortalidade em relacdo aqueles que nao foram
reintubados.

Sangramento intraoperatério volumoso, encefalopatia
grave e exsudato pleural difuso sédo frequentemente
associados ao retardo do desmame da ventilacao
mecanica, contribuindo para o desenvolvimento da
infecgdo.2! Fatores relacionadas a protese endotraqueal,
a quantidade de transfusdo de sangue intraoperatério,
tempo de isquemia mais longo e néo fungdo do enxerto
sao outros fatores de risco importantes que predispdem
a infecgdes do trato respiratorio.??

Neste estudo, os pacientes que desenvolveram
pneumonia apresentaram um escore MELD corrigido de
23, diferente do encontrado por Lin et al 2 em um estudo
que teve como objetivo identificar os fatores preditores
para complicagdes pulmonares. O escore MELD pré-
operatoério = 25, a administracao de fluidos e transfusao
de sangue no intra-operatério podem ser preditores de
complicagdes pulmonares, dentre elas, a pneumonia,
no poés-operatorio de transplante de figado.

JBT ] Bras Transpl. 2015;18(1):1-33
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Fatores de risco relacionados a pneumonia no pés-operatério precoce de transplante de figado

Lin et al 22 também demonstraram que maior tempo em
unidade de terapia intensiva (UTI) foi um potencial fator
de risco para o desenvolvimento de infecgdo, assim
como demostrado também por Golfieri et al.”®

Neste estudo, o tempo em UTI foi considerado como fator
independente para o desenvolvimento de pneumonia
(p=0,002).

A prevencdo de infecgdes € questdo importante nos
pacientes submetidos a transplante hepatico. Elas
podem estar relacionadas ao doador e/ou receptor,
podem ser adquiridas na comunidade ou no ambiente
hospitalar.?*

O estudo de Classen et al 2°> mostrou que houve menores
taxas de infecgdo quando o antibioético foi dado até duas
horas antes da incisao cirurgica, em 1218 cirurgias
acompanhadas.

No presente estudo, os pacientes que nao utilizaram o
esquemade profilaxiacomAmpicilina+Sulbactam,devido
a necessidade de antibioticoterapia no internamento
prévio a cirurgia, apresentaram significativo fator de
risco (p=0,02) para o desenvolvimento de pneumonia
apos o transplante (OR= 7,68).

As complicagdes pulmonares possuem um significativo
efeito na morbimortalidade no pds-operatério de
transplante hepatico.?® Bozbas et al 2’ avaliaram os
fatores de risco para complicagbes pulmonares e a

taxa de mortalidade relacionada a essas complicagoes.
Apesar dos avangos da Medicina, as complicagdes
infecciosas ainda séo frequentes e uma das principais
causas de morte. APNM grave em pacientes submetidos
a esse tipo de procedimento € uma condigdo perigosa
com significativa mortalidade.

No estudo realizado por Lin et al 23, a mortalidade
foi significativamente maior nos pacientes que
desenvolveram pneumonia do que em individuos que
apresentaram outras complicagdes pulmonares.

CONCLUSAO

A pneumonia é uma complicacdo pulmonar frequente
e com alta taxa de mortalidade no pds-operatério
precoce de transplante hepatico. Essa complicagdo
pode ser associada a varios fatores pré, trans e poés-
operatoério. Os fatores de risco independentes para o
desenvolvimento de PNM podem ser: tempo em UTI,
necessidade do procedimento de reintubagédo e ao uso
de antibiético profilatico relacionado a internagao prévia
no pré-transplante. Outros fatores de risco importantes
que podem estar associados ao desenvolvimento de
pneumonia precoce no pas-transplante de figado incluem
idade, MELD pré-, internamento prévio a cirurgia, tempo
de isquemia fria e tempo de ventilagdo mecéanica.

ABSTRACT

Purpose: To identify the main risk factors related to pneumonia in early pre-liver transplant surgery. Methods: A control
case study performed from June to December of 2014 with patients submitted to liver transplant in a medical teaching
hospital in Fortaleza, state of Ceara. It was included in the study patients of both genders submitted to liver transplant,
and those presenting insufficient data in their medical records which would damage the analysis of data, those who
died until the 5th post-surgery day, and those who were submitted to re-transplant due to primary dysfunction of the
graft were excluded. The data collection was performed from June to December of 2014 by prospective analysis of the
records from every patient submitted to liver transplant during that period. The records were analyzed in the pre, trans-,
and post-surgery periods up to their hospital discharge Results: The sampling was composed by 52 patients being
69.2% male with average age of 55 years (x12.5). Different etiologies were found from which the most predominant
were viral hepatitis (51.9%) and alcoholic cirrhosis (21.1%). Participants in the sampling presented an average MELD
score of 22 (+4.8). The potential risk factors to develop early pneumonia in the liver post-transplantation by bivariate
analysis include age (p= 0.09), pre-surgery MELD (p= 0.22), pre-hospitalization to the surgery (p= 0.09), time of cold
ischemia (p=0.22), and time of mechanical ventilation (p= 0.08). In the multivariate analysis, the independent risk
factors were higher time in intensive care unit (p=0.002), need for reintubation (p= 0.002), and use of a prophylactic
antibiotic other than Ampicilin + Sulbactam (routine prophylactic antibiotic in the service) (p= 0.02). Conclusion:
Pneumonia is a frequent pulmonary complication with a high mortality rate in the early liver post-transplant period.
Such complication can be associated with several pre-, trans- and post-surgery factors.

Keywords: Risk Factors; Liver Transplantation; Pneumonia.
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PREDICTORS OF PERSISTENT POST TRANSPLANT HYPERPARATHYROIDISM (HPTXx)
Fatores Preditores de Hiperparatireoidismo Persistente pos-Transplante Renal

Luiz Roberto Sousa Ulisses’,Leonardo Figueiredo Camargo’, Marcos Vinicius de Sousa’, Carla Feitosa do Vale’',
Gabriel Giollo Rivelli’, Marilda Mazzali'.

ABSTRACT

Post transplant persistent Hyperparathyroidism (HPTXx) increases the risk for transplant complications. Purpose: to
identify risk factors for HPTx in the first post transplant year. Methods: Retrospective analysis of medical records from
renal transplant recipients from July/2008 to December/2010. Inclusion criteria: serum PTH =500 pg/ml at transplant
and normal 1-year graft function (serum creatinine < 2mg/dL). From a group of 224 renal transplants, 69 (30%) fulfilled
the inclusion criteria, and they were divided in 2 groups, according to the serum PTH after 1 year of transplant: control,
1-year PTH<150 pg/ml (n=32) and Persistent Hyperparathyroidism, HPTx, 1-year PTH = 150 pg/ml (n= 37). Data
analyzed: serum calcium (Ca), phosphate (Pi), alkaline phosphatase (AP), PTH and glomerular filtration rate (GFR)
at transplant, and 3, 6 and 12 months post transplant. Results: At transplant, the groups were comparable as to age,
Pi and PTH. However, the length of the dialysis (7840 vs. 50+34 months, p<0.05) and Ca (8,9+0.9 vs. 8,5£0,6mg/
dL, p<0.05) were higher in the HPTx group. After 3 months post transplant, HPTx group maintained higher PTH levels
(365.4£176.2 vs. 166.9+92.2pg/mL, p<0.05), and AP (1751145 vs. 109+52Ul, p<0.05), than controls, despite of the
comparable Ca, Pi, and GFR. From the 6th post transplant month, the HPTx group persisted with hypercalcemia
(10.2£0.7 vs. 9.9+£0.5mg/dL, p<0.05) and low phosphate (2.6+0.5 vs. 2.9+0.7, p<0.05) with higher AP and PTH levels
than in controls (p<0.05). At the end of the 1 post transplant year, HPTx group persisted with hypercalcemia, despite
the recovery of the graft function while in the control group, the GFR recovery was associated with normalization
of the bone mineral metabolism parameters. Conclusion: HPTx was associated with longer pre transplant dialysis
therapy and higher Ca at transplant. Higher PTH and AP post transplant levels at the 3rd month were associated with
persistent hyperparathyroidism, as well as persistent hypercalcemia and low phosphate, despite of the GFR recovery.

Keywords: Transplantation; Hyperparathyroidism; Hypercalcemia.
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Bone mineral disorders are frequent after renal
transplantation. Clinical presentation includes higher
calcium, phosphorus, PTH and FGF-23 levels in
contrast to low vitamin D and bone disease. The severity
of hyperparathyroidism is related to the severity of
morphological changes of the bone observed after renal
transplantation.®#

After renal transplant, the recovery of the graft function
is associated with a rapid decline in PTH levels within 3
months, while the normalization of vitamin D can take
around 18 months. However, in 20 to 30% of patients, PTH
levels remains high, despite of the recovery of the renal
function. This condition, Persistent Hyperparathyroidism
(HPTX) is characterized by hypercalcemia and low
phosphate level. Hypercalcemia is a consequence of
the increased intestinal calcium absorption and bone
reabsorption mediated by PTH. The production of active
vitamin D by normal graft also contributes to such
mechanisms.'*?

Persistent hyperparathyroidism has a negative impact on
graft function, with a higher incidence of delayed graft
function and risk for kidney calcification and stones.
Identifying risk factors for this disorder can improve the
graft and patient survival.®

The aim of this study was to determine predictors
to the development of persistent post transplant
hyperparathyroidism (HPTXx).

PATIENTS and METHODS

This retrospective study was approved by the local
Ethics Committee. Transplant database and medical
records of renal transplant recipients from July/2008
to December/2010, were recorded. The inclusion
criteria considered: (a) patients with PTH =500 pg/ml
at transplant; (b) serum creatinine <2.0 mg/dL at the
end of 1 post transplant year; (c) age at transplant >18

years old. The exclusion criteria were: (a) pre transplant
parathyroidectomy; (b) post transplant follow up < 6
months; or (c) PTH levels unavailable to the analysis.

From a total of 224 renal transplant patients with PTH
levels available at transplant, 69 (30%) fulfilled the
inclusion criteria. In order to analyze the risk for HPTx,
patients were divided in 2 groups, according to the PTH
levels 1 post transplant year: control-CTRL (n = 32), with
PTH < 150pg/ ml, and persistent hyperparathyroidism
group-HPTXx (n= 33), with PTH = 150pg/ ml.

Data collected from medical records included: serum
calcium (Ca), phosphate (Pi), alkaline phosphatase (AP),
PTH and estimated glomerular filtration rate, calculated
by the MDRD formula. Data were collected at baseline
(transplant time) and 3, 6 and 12 months after transplant.

Statistical analysis was performed by the Statview
Graphpad software, using the Student t or chi-square
tests. Significance was considered if p<0.05.

RESULTS

At baseline (transplant), the groups were comparable as
to the age (46 £ 9 vs. 47.5 + 12 years old, CTRL vs. HPTX,
p=ns), serum phosphate (5.3 £ 1.8 vs. 6.0 + 1.8 mg/dL,
CTRL vs. HPTx, p=ns) and PTH levels (929 + 644 vs.
1137.6 + 578.3 pg/ml, CTRL vs. HPTX, p=ns). However,
the HPTx group had longer dialysis treatment time (78 %
40.3 vs. 49.9 + 34.5 months, HPTX vs. CTRL, p<0.05)
and higher calcium levels (8.9 £ 0.9 vs. 8.5 + 0.6 mg/
dL, HPTX vs. CTRL, p<0.05). After the transplant, we
observed a trend to hypercalcemia in the HPTx group
(9.9 £ 11 vs. 9.5 £ 0.6 mg/dL, p=0.06), which was
marked after six (10.2 £ 0.7 mg/dL, p < 0.05) and 12 post
transplant months (10.5+ 0.8 vs. 10 £ 0.7 mg/dL, p<0.05).
Low phosphate levels were observed at 6 moths (2.6 +
0.5vs. 2.9+0.7 mg/dL, p <0.05) and persisted over 1 year
in the HPTX group. (Table 1)

Table 1 — Mineral metabolism markers during the first year post transplant, comparing patients with or without persistent hyperparathyroidism.

Calcium Phosphate Alkaline Phosphatase PTH
CTRL HPTx CTRL HPTx CTRL HPTx CTRL HPTx
Transplant 8.5+0.6 89+09* 53+1.38 6.0+1.8 na n.a 929 + 644 +1136.7 + 578.3
M3 9.9+0.6 99+1,5 2.8+12 2.5+ 1.5* 109.0 £52.0 175.0 £ 145.0* 1669 +92.2 365.4 + 176.2*
Mé 9.9+0.5 10.2 £0.7% 29+0.7 2.6+0.5% 100.5 +46.0 138.0 + 81.0* 118.8 £62.6 317.0 + 356.0*
M12 10.0+£0.7 10.5 +£0.8% 3.0+0.5 29+0.6* 100.0 = 43.0 135.0 + 88.0* 96.5 + 36.6 317.6 £ 225.9*

* p<0.05 versus control. N.A. not available
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Serum PTH and alkaline phosphatase differences between
groups were observed in the first post transplant month,
which persisted over time. While AP levels became normal
at 3rd month, high PTH levels persisted in the 1st post TX
year, despite of a comparable renal graft function.

DISCUSSION

Persistent post transplant hyperparathyroidism can be
multifactorial. When there is recovery of the graft function,
the severity of pre transplant bone mineral metabolism
disturbance can alter the effects of the active vitamin D
synthetized by the graft on bone and intestinal calcium
transport, maintaining the hypercalcemia. Furthermore,
the lower vitamin D levels observed during the first post
transplant year can act as a persistent stimulus for the
PTH synthesis. Isolated levels of PTH at the transplant,
however, could not predict the incidence of HPTx."24

Despite the guidelines for bone mineral metabolism
control in dialysis patients, higher PTH levels at transplant
are often found. In the present series, 30% of patients
had 2500pg/ml PTH levels at transplant, and they should
be considered at high risk for HPTx.

In order to investigate the risks for HPTx, we excluded
renal transplant recipients with graft dysfunction (serum
creatinine >2mg/dL) and we analyzed changes in the
bone mineral metabolism markers in the first post
transplant year. The earlier evidence for HPTx was
hypercalcemia, which was observed in the first 2 weeks
after transplant, and progressed during the 1-year follow
up. Hypercalcemia could be a consequence of the
increased intestinal calcium absorption or bone calcium
reabsorption mediated by high PTH levels, as well as
by the calcitriol synthetized by the functioning allograft.
Higher levels of serum calcium at transplant can also
be considered a marker or a risk factor for HPTx, since
hypercalcemia in dialysis patients are usually associated
with marked histological abnormalities in the parathyroid
gland. Nodular parathyroid hyperplasia is associated
with reduced expression of the calcium and vitamin D
receptors, leading to levels the autonomous production
of PTH independent of the serum calcium levels.” The
early maintenance of hypercalcemia after transplant was
considered arisk factor for persistent hyperparathyroidism
in previous reports.-'°

Another early finding in the HPTx group was
hypophosphatemiaobservedinthe 1stmonthandpersisted
over time. At transplant, severe hyperparathyroidism is
associated with higher FGF-23 (fibroblast growth factor
receptor 23) levels, a bone tissue derived fosfatonin
that induces phosphate secretion by renal tubular cells,
as well as inhibits vitamin D hydroxylation by blocking
its active form in the kidney. Higher FGF-23 levels
early after transplant are associated with an increased
renal phosphate excretion and hypophosphatemia. In
transplanted patients, the use of calcineurin inhibitors
can aggravate proximal tubular dysfunction, which can
aggravate the hypophosphatemia by a direct effect on
tubular cells."3

Persistent hyperparathyroidism is associated with
high bone remodeling rate, which can be aggravated
by immunosuppressive drugs such as steroids and
calcineurin inhibitors. Serum alkaline phosphatase and
PTH can be used as markers for bone remodeling rate.
In this series, increased alkaline phosphatase levels
persisted in HPTx group during the first year, suggesting
that bone mineral disorder was not controlled, despite of
normal renal graft function.

This study has some limitations: it is a single center
retrospective analysis and we do not have a clear
protocol to treat post transplant hyperparathyroidism.
Furthermore, cinacalcet was not available for this
population. The retrospective design of this study could
not address the role of the vitamin D deficiency as a
trigger for persistent hyperparathyroidism.

CONCLUSION

In this series, incidence of persistent hyperparathyroidism
after 1 post transplant year in patients with normal
graft function was 13%. From the baseline point
(transplant), we noticed that 50% of patients with severe
hyperparathyroidism achieved normal parathyroid
function associated with recovery of the renal function.
Risk factors for persistent hyperparathyroidism were
longer pre transplant dialysis treatment; higher calcium
levels at transplant and persistent post transplant
hypophosphatemia.
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RESUMO

Hiperparatireoidismo persistente (HPTx) aumenta o risco de complicagbes apds transplante renal. Objetivo: Identificar
fatores de risco para HPTx no primeiro ano pos-transplante. Métodos: Analise retrospectiva de prontuarios médicos de
transplantados renais entre julho/2008 e dezembro/2010. Critérios de Inclusdo: PTH sérico 2500 pg/ml no transplante;
funcéo renal normal ao final de um ano (creatinina <2mg/dL). Dados analisados: calcio sérico (Ca), fosfatemia (Pi),
fosfatase alcalina sérica (AP), PTH e taxa de filtragdo glomerular (GFR) no transplante e nos meses 3, 6 e 12 pds-
transplante. Resultados: De 224 transplantes renais realizados no periodo, 69 (30%) preencheram os critérios de
inclusdo e foram divididos em dois grupos, de acordo com os niveis de PTH ap6s um ano de transplante: controle,
PTH<150 pg/ml (n=32) e Hiperparatireoidismo persistente HPTx, PTH =150 pg/ml (n= 37). No transplante, os grupos
eram comparaveis em relagao a idade, fosfatemia e niveis de PTH. Entretanto, a duragao de dialise pré-transplante
(78140 vs. 50+£34 meses, p<0,05) e calcemia (8,9+0,9 vs. 8,5+0,6mg/dL, p<0,05) foram maiores no grupo HPTx. Apds
trés meses, os niveis de PTH, (365.4+176.2 vs. 166.9+92.2pg/mL, p<0.05) e de AP (175£145 vs. 109+52Ul, p<0.05)
foram significativamente maiores no grupo HPTx, apesar de filtragcdo glomerular, calcemia e fosfatemia semelhantes
aos controles. A partir do sexto més pos-transplante, o grupo HPTx manteve hipercalcemia (10,2+0,7 vs. 9,9+0,5mg/
dL, p<0.05), hipofosfatemia (p<0.05), e niveis mais elevados de PTH e fosfatase alcalina (p<0.05). Ao final de um
ano, apesar da recuperagao da fungao renal, o grupo HPTx manteve hipercalcemia, enquanto no grupo controle,
a normalizagdo da fungdo renal foi associada a normalizagdo dos parametros do metabolismo mineral e ésseo.
Conclusao: HPTx foi associado ao maior tempo de tratamento dialitico pré-transplante e maiores niveis de calcemia
no transplante. Apds o transplante, niveis mais elevados de PTH e fosfatase alcalina no terceiro més também foram
associados a maior incidéncia de HPTx, com persisténcia de hipercalcemia e hipofosfatemia, apesar da recuperagao
da fungéo renal do enxerto.f the disease remains an obstacle to be overcome with new therapeutic strategies.

Keywords: Transplante; Hiperparatireoidismo; Hipercalcemia.
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INFECGAO CITOMEGALICA POS-TRANSPLANTE RENAL

Cytomegalovirus infection after kidney transplantation

Thamiris Becker Scheffel', Regina Barbosa Schroeder? Elizete Keitel?, Jorge Milton Neumann?, Liliana Portal Weber'

RESUMO

Introdugdo: O transplante renal € o mais realizado mundialmente. No entanto, apesar de os transplantes renais
terem, na maioria das vezes, resultados satisfatorios, o uso continuo de imunossupressores pode ter impacto
negativo sobre o paciente, deixando-o suscetivel a complicagdes infecciosas. Uma das principais complicacdes € a
infecgao pelo citomegalovirus, que ocorre principalmente nos primeiros trés meses apoés o transplante, sendo uma
importante causa de morbidade e mortalidade para esses pacientes. Atualmente, para a redugéo do risco de doenga
citomegaélica, existem duas estratégias terapéuticas: terapia preemptiva e profilaxia. Porém, apesar de os protocolos
terapéuticos estarem estabelecidos, a resisténcia viral e a recidiva da doenca citomegalica tém colocado esses
pacientes novamente em discussdo. Nesse contexto, o objetivo do estudo é realizar uma revisédo narrativa acerca da
infeccéo citomegalica em transplantados renais, abordando as caracteristicas virais no desenvolvimento da infecgéo
e da doenga citomegalica, bem como os fatores de risco e o impacto no paciente, a preferéncia pelo método de
antigenemia pp65 ou o uso de testes de acidos nucleicos (NAT) no diagndstico e as atuais estratégias de tratamento.
Para tal revisao, bases de dados foram consultadas, sendo selecionados artigos atuais com tema relevante sobre o
assunto.

Descritores: Citomegalovirus, Infecgbes por Citomegalovirus, Transplante de Rim.

INTRODUGAO

O transplante renal € o mais realizado mundialmente
dentre os transplantes de érgaos solidos." De acordo
! Centro de C;iéncias Bioldgicas e.daSal’lde, Universidade de Caxias com o Registro Brasileiro de Transplantes publicado
zdo Sul, (j’a.xms do Sul/RS . Brasil. anualmente pela Associacao Brasileira de Transplantes
Laboratério de Imunologia de Transplantes, Santa Casa de - 2013 foram realizados aproximadamente
Misericordia de Porto Alegre, Porto Alegre/RS - Brasil g%gggtigr?’ssgntes de 6rgaos solidos EO Brasil. sendo
73% correspondentes a transplantes renais.? Apesar
de os transplantes renais terem, na maioria das vezes,
resultados satisfatorios, inumeros fatores de risco estédo
associados ao periodo pds-transplante, entre eles a
rejeicdo ao enxerto, o que aponta a necessidade de
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O uso continuo de imunossupressores pode ter
impacto negativo sobre o paciente, uma vez que
reduz deliberadamente a atividade e a eficiéncia do
sistema imunolégico, deixando-o suscetivel a diversas
Recebido em: 19/12/2014 Aceito em: 19/01/2015 complicacdes, principalmente infecciosas.*®
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A incidéncia e a severidade dos eventos infecciosos
sa80 maiores nos primeiros meses apos o transplante,
periodo em que a terapia imunossupressora também
€ mais intensa. Em média, 80% dos receptores renais
apresentam alguma complicagdo infecciosa durante o
primeiro ano de acompanhamento.”

Uma das principais complicagdes em transplantes de
6rgaos solidos é a infecgao pelo citomegalovirus (CMV),
que ocorre principalmente nos primeiros trés meses apoés
otransplante, sendo umaimportante causa de morbidade
nesses pacientes. Estima-se que 50 a 80% desenvolvem
infecgao ativa e 20 a 60%, doenga citomegalica.®'® O
status sorolégico do doador e do receptor, bem como o
protocolo imunossupressor adotado, sdo extremamente
importantes na determinag¢ao do risco de infecgao e de
doenca citomegalica.?'°

As formas clinicas dependem da intensidade da
imunossupressao e do tipo de infecgdo, primaria ou
secundaria. A infecgdo esta associada a um aumento
da imunogenicidade do érgao transplantado, com
consequente aumento do risco de rejeicdo, além de
doenca linfoproliferativa pds-transplante, nefropatia
cronica do enxerto e outras infecgdes oportunistas.
Outro sério problema é a mimetizagdo de sintomas de
rejeicdo ao enxerto causada pela infecgao citomegalica,
devido ao efeito imunomodulador do virus, sendo
essencial o diagndstico diferencial de forma especifica
e precoce.”

Para tanto, a pesquisa da antigenemia pp65 tem sido
utilizada para o diagnéstico de infecgcdo citomegalica
ativa, desde o final da década de 80, tendo hoje um papel
consideravel no estabelecimento da terapia preemptiva.
O diagndstico baseia-se na utilizagcdo de anticorpo
monoclonal contra a proteina viral pp65, informando
diretamente, ao final do ensaio, o numero de células
infectadas no sangue periférico. Em contrapartida, os
métodos baseados em amplificagao de acidos nucleicos,
apesar de terem revolucionado a aplicabilidade clinica
do laboratério de virologia na ultima década, tém sido
bastante discutidos uma vez que podem néo distinguir o
diagnéstico de infecgdo latente e ativa.'?

O diagndstico precoce de infecgao citomegalica ativa
e a compreensdo do quadro clinico do paciente séo
fundamentais para o estabelecimento terapéutico,
evitando com isso o desenvolvimento de doenga no
6rgao transplantado, bem como complicagbes ainda
mais graves.'®

Em vista disso, o objetivo deste estudo é realizar uma
revisdo narrativa acerca da infecgao por citomegalovirus
em transplantados renais, abordando as caracteristicas
virais no desenvolvimento da infec¢cdo e da doenca
citomegalica, bem como os fatores de risco e o impacto
no paciente, a preferéncia pelo método de antigenemia

pp65 ou o uso de testes de acidos nucleicos (NAT) no
diagnéstico de infecgdo ativa e as atuais estratégias de
tratamento.

Para tal revisdo, as bases de dados PubMED, Science
Direct, portal de periddicos Capes, LILACS e SciELO
foram consultadas, sendo selecionados artigos
relevantes publicados a partir de 2007.

Transplante renal

A doenca renal crénica em fase terminal € uma condigdo
extremamente debilitante, associada a significativa
morbidade, mortalidade e elevado custo terapéutico.
Para pacientes nessa condigdo, o transplante renal
tornou-se a melhor escolha terapéutica, proporcionando
beneficios na sobrevida, qualidade de vida e no custo-
efetividade.’®™

De acordo com a Organizagao Mundial de Saude (OMS),
o transplante de rim é o mais realizado mundialmente,
dentre os transplantes de érgéos sélidos.1 Somente no
periodo de janeiro a setembro de 2014, foram realizados
4.221 transplantes renais no pais, sendo esse o numero
mais significativo dentre os transplantes de o6rgaos
solidos. Contudo, esse numero ainda esta muito aquém
do numero de pacientes urémicos em lista de espera, o
que representa 18.290 individuos.'

O transplante renal pode ser realizado a partir de doador
vivo ou falecido.” Hoje, no Brasil, o nimero de doadores
renais falecidos é maior (3.166 individuos) em relacéo
ao numero de doadores vivos (1.055 individuos).15
Sabe-se que o transplante a partir de doador falecido
esta relacionado ao maior risco de episodios de rejeigao
e, ainda, de complicagdes infecciosas.”

Para a sele¢do de um doador adequado (no caso de
doadores vivos) alguns critérios devem ser levados em
consideragao para aumentar a probabilidade de sucesso
do transplante. De modo geral, o doador deve ser
saudavel, adulto, com idade superior a 21 anos (maximo
70 anos), ter funcédo renal normal e ndo apresentar
evidéncias de risco de doengarenal ou comprometimento
de outros érgaos vitais apdés a doagédo. Doadores vivos
com grau de parentesco proximo ao receptor apresentam
resultados de transplante superiores aqueles realizados
com rim de doadores falecidos ou doadores vivos sem
grau de parentesco.'®

No transplante, o primeiro aspecto a ser considerado
é a compatibilidade ABO entre doador e receptor. A
importancia dessa compatibilidade esta baseada no
fato de os antigenos do sistema ABO serem expressos
na superficie das células endoteliais, podendo servir
de alvo para as isohemaglutininas naturais presentes
no sangue do receptor. Tais anticorpos sao eficientes
fixadores de complemento e poderiam mediar a rejeigéao
hiperaguda ao enxerto."”
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Além disso, o processo de selegcao de doadores
compativeis requer a tipagem HLA (Human Leucocyte
Antigens). As moléculas HLA sao codificadas por genes
localizados no brago curto do cromossomo 6, na regiao
do MHC (major histocompatibility complex). Os genes
de classe | na regiao do MHC (HLA-A, B e C) codificam
glicoproteinas que sao expressas na superficie de todas
as células nucleadas e sao responsaveis por apresentar
os peptideos endégenos ou virais as células T CD8+.
Na regido de classe Il, os loci HLA DR, DQ e DP
codificam glicoproteinas expressas na superficie das
células apresentadoras de antigenos (APCs) que estéo
envolvidas na apresentagao de peptideos exdgenos aos
receptores das células T CD4+. As moléculas do MHC
estao fortemente associadas ao alorreconhecimento
de antigenos em transplantes de 6rgaos, podendo uma
incompatibilidade estar relacionada a um processo
imediato de rejeigdo.'

Outro teste laboratorial necessario é a prova cruzada ou
“cross-match”, empregada para avaliar se o receptor é
sensibilizado contra antigenos de histocompatibilidade
do doador. Essa prova é geralmente realizada no
momento em que se encontra um doador compativel
e imediatamente antes da realizagédo do transplante. A
principal fungdo da prova cruzada é avaliar o risco de
rejeicdo humoral (hiperaguda). Para tanto, basicamente,
uma amostra de soro do receptor € combinada in vitro
com linfécitos do doador e, ao final, no caso de reagéao
positiva, ou seja, quando existem anticorpos especificos
antidoador em circulagao, se for realizado o transplante,
este podera ser rapidamente rejeitado. Comumente,
observa-se reacao positiva em pacientes que foram
submetidos a transfusdes multiplas, mulheres com mais
de uma gestagao ou individuos que ja foram previamente
transplantados."

Esses e outros exames, incluindo sorologia para doenga
de Chagas, citomegalovirus, virus da imunodeficiéncia
humana (HIV, sigla em inglés), hepatite B e C,
toxoplasmose, sifilis, virus BK e virus Epstein Barr, sdo
realizados a fim de se garantir o sucesso do transplante
e evitar episodio de rejei¢cao.3°

A rejeicdo caracteriza-se por uma reagdo de
hipersensibilidade que envolve principalmente a agao
de linfécitos T e mondcitos, podendo ser classificada
em hiperaguda, aguda, aguda tardia ou crénica. Outras
classificacbes também sdo adotadas e levam em
consideracdo alteragbes fisiopatoldgicas, gravidade,
resposta ao tratamento (presengca ou auséncia de
resisténcia), presenga ou auséncia de disfungéo renal e
mecanismos imunoloégicos.?

A forma mais comum de rejeicdo aguda ao enxerto
€ iniciada quando aloantigenos do doador séo
apresentados aos linfécitos T do receptor por APCs.

JBT J Bras Transpl. 2015;18(1):1-33

As células dendriticas e os macréfagos apresentam
antigenos para as células T de forma eficiente, porém
as células B também podem desempenhar essa fungao
capturando e apresentando antigenos com utilizacdo de
imunoglobulinas de superficie e moléculas de MHC de
classe Il. O ataque ao enxerto pode ocorrer na periferia
ou nos orgaos linfoides terciarios que se desenvolvem
dentro do rim transplantado.?

As células T sao capazes de mediar a lesdo ao enxerto
diretamente através do contato com células epiteliais
tubulares e através dos efeitos das citocinas liberadas
localmente. Elas também podem prejudicar o enxerto
indiretamente, através da ativagao de células endoteliais
vasculares ou inflamatérias.?

A prevencgao e tratamento da rejeigao estdo centrados na
imunossupressao, cuja principal fungéo é inibir a ativagao
e as fungdes efetoras dos linfécitos T. Em transplantados
renais, utilizam-se terapias de indugao e de manutengéao
comimunossupressoresgeralmenteemesquematriplice.
As principais classes de imunossupressores utilizados
sao: inibidores de calcineurina, antiproliferativos de
linfécitos T e antimetabdlicos, corticosteroides e
anticorpos monoclonais. Atualmente, a terapia de
escolha para transplantado renal inclui: ciclosporina,
azatioprina, micofenolato de mofetila, micofenolato de
sodio, tacrolimo, sirolimo, everolimo, muromonabe CD3,
basiliximabe, daclizumabe, imunoglobulina humana,
imunoglobulina antitimécito, prednisona, prednisolona e
metilprednisolona.?®

Apesar de o risco global de rejeicdo aguda ter sido
reduzido significativamente nos ultimos anos em fungéao
da maior eficacia dos imunossupressores atuais, os
episodios de rejeicdo aguda que ocorrem sao mais
graves do que eram antes e, infelizmente, as taxas de
sobrevida do enxerto tém permanecido praticamente
inalteradas.®

O equilibrio entre as vantagens e desvantagens dos
imunossupressores é usado para determinar a terapia
de escolha. Porém, uma desvantagem comum entre
os medicamentos dessa classe € o comprometimento
do sistema imunolégico do paciente, o que favorece o
aumento da incidéncia de neoplasias e a incidéncia de
eventos infecciosos.’

Aproximadamente, 80% dos receptores renais
apresentam alguma complicagéo infecciosa durante o
primeiro ano de acompanhamento apés o transplante.”

De acordo com um estudo realizado por Souza et al
(2010), em que avaliou-se a incidéncia e os fatores
de risco para complicagbes infecciosas no primeiro
ano apo6s o transplante renal, 49% dos pacientes
desenvolveram algum evento infeccioso, sendo que
12% corresponderam a infecg&o por citomegalovirus.”
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Infeccao e doenga citomegalica

O citomegalovirus, ou herpes virus humano tipo 5
(HHV-5), é constituido de uma fita dupla de acido
desoxirribonucleico (em inglés, deoxyribonucleic acid,
DNA) contido no interior de um capsideo icosaédrico.
Esse capsideo é revestido por uma camada amorfa de
proteinas, chamada de tegumento, que por sua vez esta
coberta por um envelope composto por glicoproteinas
virais.?"22

O virus infecta leucécitos, sendo disseminado para todo
0 organismo através dessas células. A entrada do virion
na célula humana envolve a fusdo da membrana celular
externa do hospedeiro e as glicoproteinas presentes no
envelope viral. Uma vez ocorrida essa fusdo, o capsideo
contendo o genoma viral e as proteinas do tegumento
sao langadas para o interior da célula.??

A infecgao citomegalica provoca um impacto severo
na célula. O CMV tem por caracteristica a replicagao
lenta, que ocorre entre 14 e 24 horas apds a entrada na
célula e leva a uma séria desregulagao no ciclo genético
celular, causando mudancgas na forma, no metabolismo
e na transcricdo genética da célula.?* O ciclo replicativo
pode ser divido em trés fases, baseado no aparecimento
sequencial de classes de proteinas virais especificas:
precoce imediata, precoce e tardia.??

A fase precoce imediata ocorre nas primeiras quatro
horas apds a infeccdo, com transcricdo restrita de
fragmentos especificos do DNA e a producdo de
proteinas regulatérias, que permitem ao virus controlar
a sintese de macromoléculas da célula hospedeira.
Nessa fase s&o observadas as proteinas precoces
imediatas, como a pp65, que constituiu uma das mais
imunogénicas do virus.??

O periodo seguinte persiste por mais de 24 horas e é
caracterizado pela replicagao continua de grande parte
do DNA viral. Nessa fase sdo sintetizadas proteinas
como a DNA polimerase.??

O periodo tardio ocorre de 36 a 48 horas apds a
infecgcdo. Proteinas estruturais do virus sdo produzidas,
ocorrendo a formacéo e liberagdo de virions.??

O CMV é muito prevalente na populagdo mundial,
estimando-se que entre 40 e 100% dos adultos
apresentam sorologia positiva (IgG) para esse
patégeno.?®

A infeccdo primaria ocorre geralmente na infancia
e pode ser assintomatica ou apresentar-se com um
quadro de febre alta e prolongada, astenia, sudorese,
cefaleia e hepatoesplenomegalia em cerca de 50% dos
casos. As enzimas hepaticas encontram-se elevadas
em aproximadamente 80% dos casos de doenga grave.
Em transplantados renais, a infeccdo ativa ocorre
geralmente entre o primeiro e o terceiro més pos-

transplante e as manifestagbes clinicas atribuiveis
sdo: febre, leucopenia, trombocitopenia e presencga
de linfécitos atipicos. Alguns dias ap6s a febre,
verificam-se aumento nos niveis séricos da aspartato
aminotransferase (AST), o aparecimento de sintomas
respiratérios, epigastraldia, ndusea e diarreia.?®

Uma caracteristica peculiar do CMV é a capacidade
de permanecer latente apdés a infeccdo primaria. Em
diferentes circunstancias de baixa vigilanciaimunoldgica,
0 virus pode ser reativado, como, por exemplo, em
pacientes que fazem uso de terapia imunossupressora.
Sabe-se ainda que o CMV existe sob diferentes subtipos
geneticamente distintos, para os quais a protegdo
imunoldgica cruzada é, no maximo, parcial.24 Assim,
esse & um virus capaz de causar infeccao primaria,
reativacdo de infeccdo latente e reinfeccdo por um
subtipo viral diferente, podendo evoluir para um quadro
de doenca citomegalica, marcado por pneumonite,
hepatite, retinite ou doenga gastrointestinal.?®

Um estudo recente realizado por Helantera e
colaboradores (2014), em que 19% dos transplantados
renais apresentaram doenca citomegdlica, aponta
sintomas gastrointestinais e febre como as mais
comuns, ao passo que supressdo da medula 6ssea e
hepatopatia foram vistas com menos frequéncia entre
os casos estudados.?®

Além das complicagbes clinicas ja citadas, a relagéo
entre infecgdo ativa por CMV e rejeicdo ao enxerto
tem sido objeto de varios estudos, porém os efeitos
da infecgao sobre a fungédo do 6rgédo transplantado e o
risco de rejeicao aguda sao conflitantes. Alguns estudos
mostram uma associacao entre a infec¢cdo e o aumento
no indice de perda do enxerto;%'%?” enquanto outros nao
encontram associagdo entre esses eventos.8-30

Na fase aguda da infecgédo, o virus pode ser encontrado
em macrofagos, linfocitos T e B e neutroéfilos circulantes.
Células mononucleares fagociticas do sangue periférico
e polimorfonucleares sdo as primeiras a atuarem na
resposta imunolégica, mas também contribuem para a
disseminacgao viral no hospedeiro. O envolvimento dos
leucdcitos circulantes com as células endoteliais dos
orgados desencadeia uma resposta inflamatéria, o que
resultanoaumentodaexpressdode moléculas,facilitando
a aderéncia dos leucdcitos e a passagem transendotelial
até os orgaos. Assim, ocorre a disseminacgéo viral para
o bacgo, glandulas adrenais, figado, pulmdes e glandulas
salivares. Os polimorfonucleares sao as primeiras
células a expressar o antigeno estrutural pp65, que
€ utilizado para monitorar pacientes com risco de
doenca.??

A pp65 € a maior e mais abundante proteina no tegumento
viral responsavel pela modulagédo da resposta imune do
hospedeiro durante a infecgéo; e também é o principal
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constituinte do virion, embora nédo seja essencial para
a produgéao de novas particulas virais infecciosas. Essa
proteina esta implicada na neutralizagdo de ambas
as respostas inata e adaptativa durante o processo
infeccioso. Nesse processo, a proteina é capaz de
impedir o reconhecimento das proteinas antigénicas
imediatas precoces pelo hospedeiro, além de inibir a
sintese de varios componentes envolvidos na resposta
imune.??

Um dos mecanismos adotados pela pp65 como
forma de modular a imunidade adaptativa é exercer a
atividade quinase, mediando a fosforilagao de proteinas
imediatas do ciclo viral, com consequente bloqueio da
sua apresentagdo as moléculas do MHC de classe |. A
atividade quinase da pp65 também tem sido implicada
na degradagao da cadeia alfa da molécula HLA-DR.?2

Outra agdo da pp65 contra o sistema imune € a inibigao
da citotoxicidade das células exterminadoras naturais.
Especificamente, foi demonstrado que a pp65 pode
atuar como um ligante antagonista ao NKp30, ativando
receptores que inibem a delegdo de células infectadas,
bem como interferir na comunicagao entre as células
exterminadoras naturais e as células dendriticas.??

Além disso, ha evidéncias de que a pp65 esta envolvida
na mediagcdo de uma diminuicdo na expressao de
moléculas do MHC e na atenuacido da resposta do
interferon beta.??

Resumidamente, a proteina pp65 utiliza-se de diversos
mecanismos com um objetivo principal: evitar a
destruicdo das células infectadas pelo sistema imune
hospedeiro e, para tanto, desempenha importante papel
na modulagao da resposta imune.??

Torna-se evidente o potencial de morbidade e de
mortalidade que o virus assume em pacientes
transplantados, uma vez que ha alta prevaléncia
do virus na populagdo em geral e a potente terapia
imunossupressora € essencial para o sucesso do
transplante. Dessa forma, o risco para infecgao ativa e
doenca citomegalica apds o transplante é determinado
por dois fatores: a epidemiologia viral e a imunidade do
hospedeiro.3"

Fatores de risco para o desenvolvimento de doen¢a
citomegalica pés-transplante renal

Os fatores de risco associados ao desenvolvimento
de doenga citomegalica apo6s o transplante estdo bem
definidos. Um dos mais significativos é o status sorolédgico
do doador e do receptor. Sdo considerados casos de
alto risco aqueles em que o doador € soropositivo para
CMV e o receptor ndo apresenta evidéncia soroldgica
de infeccédo prévia pelo virus (nesse caso designado por
D+/R). Isso porque receptores soronegativos carecem
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de anticorpos preexistentes especificos ao CMV, o
que resulta em um quadro de infecgdo primaria, com
intensa dindmica de replicagdo do virus e incapacidade
do hospedeiro para suprimir a agado viral.®' Esse tipo
de infeccdo ocorre em 20% dos pacientes e € o quadro
mais preocupante, uma vez que pode assumir maior
gravidade, dependendo do estado de imunossupressao
do individuo, da precocidade do diagnostico e da
resposta a terapia empregada.?32

Receptores renais com marcadores sorolégicos
positivos para o virus podem sofrer reativagao viral ou
reinfeccdo com evolugao para formas mais leves da
doencga, a nao ser que recebam imunossupressao muito
intensa como, por exemplo, no tratamento da rejeigao
aguda.?*%2 Qutros fatores de risco sdo: idade avancgada,
co-morbidades associadas, neutropenia, episddios de
rejeicdo e incompatibilidade HLA.'0:27

O protocolo imunossupressor €& um importante
fator de risco a ser considerado. Sabe-se que
os imunossupressores utilizados na terapia pos-
transplante renal tém niveis de influéncia distintos sob o
desenvolvimento de doenca por CMV.?”

Estudos mostram que o uso de anticorpos depletores
de linfécitos T, como a imunoglobulina antitimécito, o
muromonabe CD3 e o alentuzumabe, principalmente no
tratamento de rejeicdo aguda, estéo significativamente
associados a ocorréncia de doenga citomegalica.?"33-%
Mais recentemente, a ciclosporina também tem
apresentado uma forte associagdo.?93%%

Em um estudo realizado por Souza et al (2010),
a analise de regressdo logistica confirmou que a
utilizagcdo dos imunossupressores micofenolato de
mofetila (OR 2,33, IC 1,87 — 2,90), muromonabe CD3
(OR 2,38, IC 1,40 - 4,04) e imunoglobulina antitimécito
(OR 2,91, IC 1,51 - 5,58) é fator de risco significativo
para a ocorréncia de episédios infecciosos, sendo a
imunoglobulina antitimécito a que apresentou risco
mais significativo entre as terapias.” Isso se deve,
provavelmente, ao fato da poténcia dessa terapia, que
tem sido utilizada no tratamento de rejeicdo aguda
grave e como terapia de indugcdo em transplante com
risco imunolégico maior.

Nesse mesmo estudo, a variavel que apresentou
associagcdo mais significativa com a ocorréncia de
complicacgdes infecciosas foi o transplante a partir de
doadorfalecido (OR 3,299,1C2,373-4,585). Ajustificativa
para essa associagado pode ser em detrimento do uso
de doses maiores de imunossupressores na indugao
e na manutengao do transplantado que recebe 6rgao
de doador falecido e, também, pela intensa terapia
imunossupressora utilizada no tratamento de rejeicdes
decorrentes do tempo prolongado de isquemia tecidual.”
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Outro fator de risco que pode ser preocupante no
desenvolvimento de doenga citomegalica é o uso de
hemoderivados obtidos de doadores soropositivos para
CMV em receptores com ou sem exposi¢cdo prévia ao
virus.?

Torna-se, dessa forma, evidente a importancia de
definir quem sao os pacientes de alto risco para o
desenvolvimento de infec¢ao ativa, através da triagem
pré-transplante e, assim, estabelecer a melhor
estratégia terapéutica para evitar a evolugao do quadro
para doenca citomegalica.*?

Comparacao entre as duas principais técnicas de
diagnostico de infecgdo citomegalica ativa

O diagndstico de replicagao viral ou infecgao ativa tem
sido realizado pela técnica de antigenemia pp65, em
leucdcitos do sangue periférico, ou por testes de acidos
nucleicos (NAT) através da técnica de PCR, e vem
sendo utilizado para identificar com maior precocidade
individuos que vao evoluir para a doenga citomegalica
e, dessa forma, diminuir a sua gravidade. Os métodos
sorolégicos para deteccdo de imunoglobulinas das
classes IgM e IgG e as culturas virais tém sido pouco
utilizados na pratica clinica em fungdo do tempo
excessivo para a obtencdo do resultado e da baixa
sensibilidade.?’

A antigenemia pp65 é um método semi-quantitativo
em que se detecta, através de imunohistoquimica ou
imunofluorescéncia, a presenga do antigeno precoce
de matriz do CMV, a fosfoproteina 65 (codificada por
UL83), expressa em leucocitos do sangue periférico.
Os resultados do ensaio sdo expressos no numero de
células positivas pelo total analisado.'?3

A quantificagdo da carga viral com base no niumero de
células infectadas pode indicar a gravidade da infecgao:
quanto maior o numero de células pp65 positivas, maior
€ a gravidade da doenga ou risco de progressao da
doenga citomegalica.®

A limitagao eventual desse teste esta na definicdo do
limite de positividade, uma vez que os critérios para
diferenciar infecgéo e doenga citomegalica séo distintos,
podendo variar entre os centros de diagndstico. Gémez-
Marqués et al consideram que para o diagnéstico de
infecgao ativa, uma antigenemia pp65 > 1 célula/100.000
leucdcitos é significativa. Ja para a doenga citomegalica
0 ponto de corte varia de acordo com a sorologia do
paciente; se o paciente for soronegativo, o diagndstico
de risco de doencga ¢é evidenciado por antigenemia pp65
> 1 célula/100.000 leucécitos. No caso do paciente
soropositivo, o risco para a doenga € evidenciado por
antigenemia > 10 células/100.000 leucécitos.®®

Em média, a antigenemia pode ser detectada de cinco

a 14 dias antes do inicio dos sinais e sintomas da
doenca e, por isso, tem sido usada para guiar uma das
estratégias terapéuticas atuais na prevenc¢ao da doenga
citomegalica - a terapia preemptiva. Nessa estratégia, os
pacientes sdo monitorados regularmente (normalmente
uma vez por semana) durante trés meses apds o
transplante, para a presenca de células pp65 positivas.
Uma vez que as células positivas sdo detectadas em um
limiar pré-definido e antes do inicio da sintomatologia
clinica, os pacientes sdo tratados com antivirais, a fim
de impedir a progressdo da infec¢do assintomatica para
doenca clinica.?!

InUmeros pontos de corte tém sido considerados para
o inicio da terapia antiviral com base na sensibilidade e
especificidade de cada método; no entanto, de um modo
geral para transplantados renais, tem-se 10 células
positivas/200.000 leucdcitos como valor preditivo para
o inicio do tratamento, com base na antigenemia por
imunofluorescéncia.'?3"3°

As principais vantagens da antigenemia sdo: a alta
sensibilidade e especificidade. Entretanto, exige pessoal
treinado para esse fim, além do processamento do
sangue dentro de seis a oito horas apds a coleta. Somado
a isso, a antigenemia pode apresentar decréscimo de
sensibilidade na presenca de neutropenia.'®274°

Por outro lado, as técnicas moleculares tém sido cada
vez mais frequentemente incorporadas ao diagndstico
laboratorial de CMV. Para esse fim, dois tipos de testes
estdo atualmente disponiveis: o PCR convencional de
natureza qualitativa e o PCR em tempo real, de natureza
quantitativa.?”40

Pela baixa especificidade e pela incapacidade de
distingao entre infecgdo ativa e latente, o PCR qualitativo
€ uma opg¢ao para diagndstico apenas se esse for o
Unico método disponivel.3'40

Em contrapartida, o PCR quantitativo tem correlacionado
doenca e gravidade da infecgdo com o grau de replicagao
viral. A infec¢cdo ativa por CMV ¢é indicada por altos
valores de carga viral ou uma tendéncia crescente da
carga viral detectados no PCR, enquanto que as cargas
virais de baixo nivel podem indicar presenga do virus
latente.®

Da mesma forma que na antigenemia, alguns pontos
de corte tém sido considerados para o inicio da terapia
antiviral com base nos testes realizados com PCR.38 Em
um estudo realizado por Martin-Gandul e colaboradores
(2013) estabeleceu-se uma carga viral de 3.983 Ul/mL
(2.600 copias/mL) para iniciar o tratamento, através do
acompanhamento de aproximadamente 200 pacientes
por PCR em tempo real.*

Existe boa correlagao entre os niveis de PCR quantitativo
e os resultados de antigenemia, com maior sensibilidade

JBT ] Bras Transpl. 2015;18(1):1-33



22

Infecgdo citomegdlica pés-transplante renal

do PCR, mas com redugcdo da especificidade. Na
comparagdo com a antigenemia, a realizagdo de PCR
tem a vantagem de poder ser realizado em pacientes
leucopénicos, ter a possibilidade de automatizagdo com
processamento de varias amostras ao mesmo tempo e
de usar material com tempo de coleta superior a oito
horas. Entretanto, essas técnicas exigem equipamentos
e reagentes de alto custo, em especial na modalidade
de PCR em tempo real.?'

Fatores como neutropenia, baixa carga viral e
tratamento antiviral tém sido implicados como potenciais
contribuintes para resultados discordantes entre a
antigenemia e as técnicas com PCR.#2

Em relacdo ao monitoramento da resposta ao
tratamento, o PCR quantitativo tem se mostrado mais
preciso. Geralmente, o numero de leucdcitos pp65
positivos diminui durante o tratamento antiviral eficaz.
No entanto, pode haver aumento intermitente no nivel
de antigenemia durante as primeiras duas semanas de
tratamento antiviral. O mecanismo para esse aumento
nado é completamente compreendido, mas ndo sugere
necessariamente falha do tratamento enquanto o
paciente apresenta melhora clinica. De modo geral, o
tratamento antiviral € continuado até que células pp65
positivas ndo sejam mais detectadas no sangue; porém
a persisténcia ou aumento do numero dessas células
pode indicar virus resistentes a terapia antiviral ou a
necessidade de reduzir a imunossupressio.®

Atualmente, considera-se que tanto a antigenemia,
quanto o PCR quantitativo podem ser utilizados para
a monitorizacdo na terapia preemptiva, diagnéstico de
doenca ou para monitorizagdo da resposta a terapia
antiviral. A escolha entre um dos métodos depende
basicamente da disponibilidade de recursos humanos e
econdmicos nas diferentes instituicbes e do bom senso
clinico para estabelecer as melhores medidas a serem
tomadas frente a cada paciente.!0.27:40.43

Atuais estratégias de tratamento

Em relacado as estratégias de tratamento, o primeiro
ponto a ser considerado é a prevencao da infecgcao e
da doencga citomegalica. Atualmente, a existéncia de
estratégias para a prevencéo de infecgdo citomegalica
ativa reduziu significativamente a ocorréncia de doenga
por CMV e também os efeitos indiretos da infeccao apoés
o transplante renal, aumentando as chances de sucesso
do procedimento. As duas principais estratégias
comumente empregadas sao: profilaxia universal e
terapia preemptiva. H4 uma variagdo significativa na
aplicacao clinica dessas estratégias entre os centros
de diagnéstico e transplantes, e cabe ressaltar que,
enquanto a profilaxia € uma estratégia que visa prevenir
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a infecgao citomegalica, a terapia preemptiva tem como
papel principal a prevengdo da doencga pelo CMV.#4

A profilaxia universal envolve a administracdao de
antivirais para todos os pacientes considerados de
alto risco logo no inicio do periodo poés-transplante.
Incluem-se nesse grupo o quadro D+/R- e os pacientes
sob terapia de indugdo com globulina antitimocitaria ou
sob o uso de anticorpo monoclonal murino anti-CD3 ha
um ano.* De acordo com o Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) publicado em 2009, é
recomendada a quimioprofilaxia com valganciclovir
ou ganciclovir oral, por pelo menos trés meses apods o
transplante, e durante seis semanas apos o tratamento
com um anticorpo depletor de células T.*¢

No caso da terapia preemptiva, o monitoramento
laboratorial pés-transplante é realizado em intervalos
regulares para detectar a replicagéo viral precoce; uma
vez que a replicacgdo viral atinge um determinado limiar
no ensaio, antes do desenvolvimento de sintomas, o
tratamento antiviral é iniciado para evitar a progresséao
para doenca clinica. Essa abordagem terapéutica tem
sido considerada mais racional em relagao a profilaxia.?’

Enquanto a terapia preemptiva tem a vantagem de
reduzir o numero de pacientes expostos a medicamentos
antivirais, custos, o tempo de tratamento e a toxicidade
relatada pelo uso de antivirais, a profilaxia previne a
reativagdo de outros herpes virus e reduz a incidéncia
de efeitos indiretos da infecgdo citomegalica.?"3

Nos casos em que o tempo de replicagdo virgl é
muito rapido (especialmente com D+/R-) pode haver
tempo insuficiente para constituir um tratamento inicial
para a infeccdo por CMV, antes do desenvolvimento
dos sintomas ou da doenca. Coordenar a logistica
de triagem de rotina, revisando resultados, iniciar a
terapia rapidamente apds ensaios positivos, e fazer o
acompanhamento e posterior gestdo pode ser dificil
para alguns centros de diagnostico.?’

Até o presente momento, ndo esta estabelecido qual das
duas estratégias tem melhor relagédo custo-efetividade.
Ha vantagens e desvantagens entre as duas, entretanto
apos o estabelecimento da profilaxia universal, houve
um aumento consideravel de doenga por CMV de inicio
tardio, bem como do risco de desenvolvimento de
resisténcia ao ganciclovir.4”4® Arthurs e colaboradores
(2008) ao estudarem a doenga citomegalica tardia
em casos de D+/R-, em que todos o0s pacientes
receberam profilaxia ganciclovir, notaram que nenhum
dos receptores desenvolveu infecgdo sob o uso da
profilaxia, no entanto 29% do pacientes desenvolveram
a doenga, em média, 61 dias apds a interrupgédo do
tratamento antiviral.4” Sob a mesma perspectiva, Browne
e colaboradores (2010) obtiveram um resultado de 20%
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de pacientes que desenvolveram doencga tardia, apoés
um ano do transplante renal, sendo que em 34% dos
casos ocorreu infecgdo recorrente.*8

Os fatores de risco para a recidiva da infeccdo por
CMV incluem: infecgdo primaria por CMV, transplante
a partir de doador falecido, presenca de alta carga
viral inicial, lenta redugado da carga viral no tratamento,
viremia persistente quando em profilaxia secundaria e
tratamento para rejeigao ao enxerto concomitante com
o tratamento antiviral.4"48

No caso de doenga citomegalica estabelecida entre
leve e moderada, o tratamento pode ser realizado com
valganciclovir ou ganciclovir intravenoso. O valganciclovir
mostrou-se uma alternativa com base na equivaléncia
das concentragdes plasmaticas obtidas quando
comparado ao ganciclovir.?” Nos casos de doenca
grave é recomendado o tratamento com ganciclovir
intravenoso; além disso, sugere-se a reducdo da
poténcia imunossupressora em pacientes com doenca
citomegalica com risco de vida ou doenca persistente
em face do tratamento, até que a doenga por CMV
tenha sido resolvida. E importante que as doses sejam
administradas corretamente e ajustadas de acordo com
a funcao renal de cada paciente, visto que uma terapia
inadequada pode resultar em falha de eficacia clinica e
no desenvolvimento de resisténcia, ou ainda, em casos
de superdosagem, no aumento da toxicidade.®

A duragdo do tratamento €& determinada pelo
monitoramento semanal da carga viral do CMV e o
tratamento deve ser continuado até que uma ou duas
amostras consecutivas sejam negativas. Dessa forma, o
risco de desenvolvimento de resisténcia e a ocorréncia
de recidiva s&o minimizados. Monitoramento mais
frequente da carga viral ndo demonstrou qualquer valor
terapéutico adicional.*®

Apartirdasegundarecidivaouem casos deresisténcia
ao tratamento com ganciclovir, a substituicdo dos
imunossupressores tacrolimo ou micofenolato por
um dos inibidores da mTOR (mammalian target of
rapamycin), como o sirolimo ou o everolimo, deve ser
considerada. Estudos mostram que tal combinagao
de imunossupressores com o antiviral pode ter
impacto positivo sobre a incidéncia de doenga
citomegalica.*®5°

Em suma, cabe a equipe médica, junto ao centro de
diagnéstico, definir qual a melhor estratégia terapéutica
a ser adotada. Pelo fato da profilaxia universal estar
sendo relacionada a um aumento consideravel dadoenga
citomegalica de inicio tardio e com um risco maior de
desenvolvimento de resisténcia ao ganciclovir, torna-se
racional adotar a estratégia de tratamento preemptivo,
ficando a profilaxia reservada para casos especificos,
de acordo com a definicdo da equipe médica, apds o
transplante renal.?

CONSIDERAGOES FINAIS

A infeccdo citomegdlica ainda €& um problema
preocupante nos centros de transplante do mundo.
Avangos tecnolégicos no diagndstico e no arsenal
terapéutico ndo foram suficientes para reduzir a taxa
de prevaléncia da infecgcdo em transplantados renais;
e ainda, casos de reativagcdo viral apés um ano de
terapia profilatica e de resisténcia aos antivirais tém se
tornado mais comuns. Dessa forma, o desafio atual é
definir dentre os recursos diagnosticos e os protocolos
antivirais qual o mais adequado para cada situagao
clinica, priorizando a racionalizacao terapéutica, através
da avaliacdo do custo do tratamento e dos efeitos
adversos e tardios advindos de seu emprego.

ABSTRACT

Kidney transplantation is the most frequently transplantation globally. carried out. However, although kidney transplants
have in most cases positive results, the continuing use of immunosuppressive drugs could pose a negative impact on
the patient, leaving him susceptible to infectious complications. A major complication is the cytomegalovirus infection
that occurs mainly in the first three months after transplantation, an important morbidity and mortality cause in those
patients. Currently, to reduce the risk of cytomegalovirus disease there are two therapeutic strategies: preemptive
therapy and prophylaxis. However, despite the therapeutic protocols are established, viral resistance and relapse
of the cytomegalovirus disease have put them again in debate. In this context, the aim of the study is to perform
a narrative review on the cytomegalovirus infection in kidney transplant, addressing the viral characteristics in the
development of the cytomegalovirus infection and disease, as well as the risk factors and impact on the patient, the
preference for the antigenemia pp65 method or the use of nucleic acid testing (NAT) for the diagnosis and current
treatment strategies. For this review, the databases were consulted, being selected current articles with relevant
matter to the subject.

Keywords: Cytomegalovirus, Cytomegalovirus Infections, Kidney Transplantation
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Fungal infection aiming Small Bowel and Multivisceral Transplantation —
Literature Review

Adriana Weinfeld Massaia', André Ibrahim David? Catiana Mitica Gritt®, Ivan Leonardo Avelino Francga e Silva*, Edson Abdala®

RESUMO

A natureza das infecgdes apds os transplantes de drgdos sdélidos mudou, significativamente, com o advento de
potentes esquemas imunossupressores, 0 uso rotineiro de profilaxia antimicrobiana e os avangos das técnicas de
diagnoéstico microbiolégico. Novos patégenos estdo sendo identificados nessa populagéo, incluindo varios com
significante perfil de resisténcia a antimicrobianos. Cada tipo de enxerto apresenta riscos de infec¢gdes particulares,
sendo os transplantes de intestino e multivisceral importantes exemplos disso. Entretanto, os padrdes gerais
de infecgdo sao similares a todos os transplantes de érgéos solidos. As infecgbes nessas situagcdes podem ser
divididas em categorias: relacionadas ao doador, relacionadas ao receptor, infecgbes adquiridas na comunidade
e infecgOes relacionadas a assisténcia a saude. A cronologia das infecgdes apds transplante é determinada pela
natureza e intensidade das exposi¢cdes epidemioldgicas individuais e do estado de equilibrio da imunossupresséo.
A escassez de estudos epidemioldgicos das infecgdes pos-transplantes de intestino e multivisceral ainda mantém
sua compreensdo, mais no estado da arte do que como ciéncia. O objetivo deste estudo é descrever os dados
epidemiolégicos das infecgdes fungicas pés-transplantes de intestino e multivisceral. Os agentes mais prevalentes
nos transplantes de intestino e multivisceral foram: Candida spp. e Aspergillus spp. Os principais sitios de infecgéo
foram: sitio cirdrgico, intra-abdominal, corrente sanguinea, cateter venoso central, urinario e respiratério. Os fatores
de risco identificados foram: rejeicdo aguda, dose alta de imunossupressao, uso de dispositivos invasivos, cirurgias
extensas e reoperagéao, enxerto contaminado, infecgao prévia e paciente hospitalizado no periodo pré-transplante.

Descritores: Infecgcéo; Micose; Transplante; Intestino Delgado.
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colegdes pods-operatoérias, uso de dispositivos invasivos,
uso de drenos, isquemia tecidual, neutropenia, doengas
crbnicas associadas, disfungdo organica, disturbios
metabdlicos, exposi¢cdo antimicrobiana, entre outros,
também contribuem para o risco de adquirir infecgdo.??
Os fatores de risco individuais devem ser considerados
para escolha de estratégia profilatica e terapia empirica,
e para determinacido dos diagndsticos diferenciais de
cada infecgdo.?*
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A incidéncia de infecgcdo fungica invasiva (IFl) nos
TOS depende do 6rgao transplantado, da terapia
imunossupressora e de complicagbes cirurgicas,
variando de 2 a 60%. A maioria dessas infecgbes é
causada por espécies de Candida, provenientes de sitio
endoégeno, e de Aspergillus.

Porém, sdo também descritas infecgbes por espécies
de Cryptococcus e por Pneumocystis jirovecii.*®

OBJETIVO

Descrever os dados epidemiolégicos das infecgdes
fungicas poés-transplantes de intestino e multivisceral
quanto a incidéncia, distribuigdo, fatores de risco e
evolugédo, segundo revisao da literatura.

MATERIAL E METODOS

Foi realizada revisdo de literatura através de busca no
Medline/PubMed, Latin-American and Caribbean Centre
on Health Sciences Information (Lilacs), Scientific
Electronic Library Online (Scielo), Embase Biomedica
Answers, Thomson Reuters (ISI) Web of Knowledge e
SciVerseScopus. Os termos utilizados foram: “intestine
transplantation”,  “intestine transplant”, “intestinal
transplantation”, “intestinal transplant”, “multivisceral
transplantation”, “small bowel transplantation”,
“infectious transplantation”, “intest* transplant*, “small
bowel transplant*” “multivisceral transplant*”, “infection
transplantation”, “bacterial infection transplant*”, “viral
infection transplant*”, “fungal infection transplant*” . Nao
se utilizou filtro. O periodo de revisdo foi a partir do ano
de 2000 até julho de 2013.

Os seguintes artigos foram selecionados para compor
os dados de reviséo:

A. Artigosoriginais que tratavamde Tlou TMV, eumadas
seguintes situacdes: descricbes de casuisticas com
resultados e complicagdes, incluindo infecciosas;
relatos ou estudos de infecgbes.

B Artigos de revisdo sobre Tl ou TMV que incluiam
informagéao sobre infecgao.

C. Artigos originais ou de revisao em TOS que
contivessem dados de infeccdo em Tl ou TMV.

ANALISE DE RESULTADOS

Nos Tl e Transplantes Multiviscerais (TMV) os agentes
predominantes sdo espécies de Candida e Aspergillus
(Tabela 1).4-°

Tabela 1 — Infecgdes fungicas nos transplantes de intestino e
multivisceral

Numero total de
pacientes / Niimero
total de episddios
de infec¢do

Autor / Origem / Ano Agentes T

2/85 (2,3%)
C.albicans: 1
C.parapsilosis: 1

Akhter K et al/

Washington/ 2012 1° 56/85*

14/146 (9,5%)

C.albicans: 4

C. glabrata: 4
C.parapsilosis: 4
C.humicolus: 1
Candida spp: 1

Florescu DF et al/

*
Nebraska/ 2012 1! 98/ 146

63/63 (100%)
C.albicans: 22
C. glabrata: 15

C.parapsilosis: 8
C.krusei: 4
C.tropicalis: 3
C.lamblia: 1
Aspegillus spp.: 3

Florescu DF et al/

X%
Nebraska/ 2010 2 98/63

71/533 (13,3%)
C.glabrata: 39
C.krusei: 11
C.albicans: 10
C.parapsilosis: 5
C.lusitaniae: 3
R.mucilaginosa: 1
A fumigatus 1
Ductylaria spp.: 1

Rosado-Odom VM et

al/ Indiana/ 2011 © 1217533+

ND
Candida spp.: 1
Cryptococcus spp.: 1

Trentadue J et al/

4%
Argentina/ 2011 ** 15/ND

5/42 (12%)
C.albicans: 1
C.parapsilosis: 1
C.tropicalis: 1
Cglabrata: 1
A fumigatus: 1

John M et al. / Nova

%%
Torque/ 2006 '° 31/42

6/100 (6%)
C.albicans: 3
A fumigatus: 2
C.krusei: 1

Guaraldi G et al/

Italia/ 2005 6 19/ 100

1 Um paciente pode ter apresentado mais de um episédio de infecgéo
* Infecgdo de corrente sanguinea

** Infecgdo exclusivamente fungica

*** InfecgcOes por agentes e em locais variados

As espécies de Candida sao responsaveis por mais de
50% das IFI em pacientes submetidos a TOS. Ela ocorre
precocemente quando comparada a outros fungos,
geralmente nos primeiros trés meses apos o transplante,
como infecgdo nosocomial. Os principais sitios sdo a
corrente sanguinea e o trato gastro-intestinal (TGI).
Os fatores de risco relacionados sé&o: idade, terapia
antimicrobiana de amplo espectro, dispositivos invasivos,

JBT ] Bras Transpl. 2015;18(1):1-33
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terapia parenteral, neutropenia prolongada, permanéncia
em unidade de terapia intensiva, imunossupressao e
terapia de substituigcdo renal.’*8°

Um estudo prospectivo analisou a epidemiologia e o
desfecho de IFI em 429 TOS. Candidiase invasiva foi
diagnosticada em 59% dos casos, e a C.albicans foi o
agente isolado mais comum (46,4%). Os pacientes que
receberam profilaxia antifungica tiveram mais infecgao
por C.glabrata e Candida krusei (C.krusei). Os sitios
de infeccdo encontrados foram corrente sanguinea
(53%), intra-abdominal (36,8%), pulmé&o (10,2%) e
pele (4,1%). Aspergillus foi o segundo patégeno mais
frequente (24,8%). Desses pacientes estudados, 12
foram submetidos a Tl e todos receberam profilaxia
antifungica.®21”

Nos Tl e TMV, IFI foi identificada em 40 a 59%,
ocasionada principalmente pela ruptura da integridade
do TGI, alta imunossupressao e elevada incidéncia de
infecgdo por CMV. O periodo de maior risco foi igual
aos demais TOS, no entanto, um numero consideravel
de infecgao por Candida ocorreu além desse periodo de
risco."4818

Florescu D. e colaboradores realizaram estudo
retrospectivo tipo caso-controle com 46 pacientes
pediatricos, avaliando os fatores de risco parainfecgéao por
Candida nos Tl e TMV. Foram encontrados 40 episédios
de infecgdo por Candida spp., 20 na corrente sanguinea,
15 intra-abdominais, trés envolvendo multiplos sitios e um
empiema. Os fatores de risco associados foram uso de
nutricdo parenteral total (NPT) uma semana antes e uso
de antibidticos sete dias antes da infecgao."”

Esses mesmos autores publicaram outro estudo com
98 pacientes também pediatricos que receberam 110
Tl ou TMV. Destes, 25 desenvolveram 59 episddios
de infecgdo por Candida e quatro por Aspergillus. Das
infecgcdes por Candida, 39 apresentaram fungemia,
17 infecgdes intra-abdominais, duas infec¢cbes do
trato urinario e uma empiema. C.albicans foi o agente
isolado mais frequente, responsavel por 37,3% dos
casos, e C.glabrata por 25,4%, C.parapsilosis 13,3%,
C. krusei 6,8%, Candida tropicalis (C.tropicalis) 51%
e Candida lambia (C.lambia) 1,7%. Em relagdo ao
tempo de diagnéstico da infecgao apds o transplante,
11 casos ocorreram até o primeiro més e 12 entre o
primeiro e o sexto més, sendo o restante apds seis
meses. Descricdo das espécies de Candida por sitio
de infeccdo e tempo pods-transplante deste estudo
encontra-se na Tabela 2.

Os quatro episodios de infecgao por Aspergillus foram
de doenca invasiva em TMV. Trinta pacientes evoluiram
a o6bito, e aspergilose invasiva foi fator de risco para
mortalidade na analise multivariada.®'2

JBT J Bras Transpl. 2015;18(1):1-33

Tabela 2 — Linha do tempo das infec¢des apos transplante de
intestino e multivisceral segundo espécie de Candida
e sitio de infecgdo.”?

Tempo apos Sitio de infec¢ao Espécie de Candida
transplante (nimero de infec¢ao) (nimero)
C.albicans (2)
Infecgio Abdominal (IA) (7) Cgﬁ{iﬁlrs‘lez“(g)@
Miscel4nea (1)
0-1 més Infecgédo de corrente
sanguinea (ICS) (3) c?;fiﬁ%f)ii(s% )
Pleura (1) C.glabrata (1)
1A (6) C.albicans (3)
C.glabrata (1)
C.krusei (1)
Misceldnea (1)
1-6 meses ICS (5) C.albicans (1)
C.parapsilosis (2)
C.tropicalis (2)
Infec¢do do trato-urindrio
(ITU) (1) C.albicans (1)
1A (4) C.albicans (2)
C.glabrata (2)
C.albicans (12)
C.glabrata (7)
56 meses C.krusei (1)
ICS (31) C.parapsilosis (5)
C.tropicalis (1)
C.lambica (1)
Misceldnea (4)
ITU (1) C.krusei (1)

Aspergilose invasiva é a segunda causa mais importante
de IFl nos TOS, com taxa entre 1 e 15%. Dados iniciais
reportaram mortalidade de mais de 65%, sendo quase
100% se nao tratados, no entanto atualmente esta se
aproxima de 22%. Os fatores de risco descritos sao
retransplante, faléncia renal com necessidade de terapia
de substituicdo, outras cirurgias e infecgcdo por CMV.
Nos Tl e TMV, essa doenga representa 1 a 3% das IFI,
com mortalidade associada de 60 a 90%, porém esses
dados foram obtidos de publicagdbes com pequeno
numero de casos. Ndo ha trabalhos que descrevam
fatores de riscos especificos em Tl e TMV.":468.1819

Criptococose acomete 0,3 a 5,3% dos receptores de
TOS, com mortalidade de 20%. Aproximadamente 25 a
54% desses receptores apresentam doenga pulmonar,
e a infecgdo disseminada, incluindo sistema nervoso
central e fungemia, ocorrem em 52 a 61% e 20 a 25% dos
receptores de TOS, respectivamente. Na maioria dos
casos, a doenca é considerada reativagao de infeccao
quiescente, entretanto ha relatos de infeccao primaria,
especialmente transmitida pelo doador. O tempo entre
o transplante e a infecgédo varia de 16 a 21 meses, e
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quando ocorre precocemente, nos primeiros 30 dias
apo6s o transplante, deve-se aventar a possibilidade
de transmissdo pelo enxerto. O uso de inibidores
de calcineurina como agentes imunossupressores
parece estar associado a menor incidéncia de doencga
disseminada e, consequentemente, relacionar-se a
doencallimitada ao pulmao. De um modo geral, os fatores
deriscoenvolvidos sao: usode corticosteroide, pacientes
cirréticos e uso de alemtuzumab, principalmente como
tratamento contra rejeigao celular.20-22

O estudo TRANSNET, realizado com 15 centros dos
EUA, corroboraessesdados sobre IFl. Durante o periodo
estudado, 1208 IFI ocorreram em 1063 receptores de
orgao solido, sendo 17 Tl e TMV. As IFI identificadas
foram: candidiase 53%, aspergilose 19%, criptococose
8%, fungos filamentosos nao-Aspergillus 8% e fungos
endémicos 5%. Entre os pacientes submetidos a TI
ou TMV, foram observados 22 episddios de IFI, e os
agentes responsaveis foram Candida spp. em 19 (85%),
Cryptococcus spp. em um (5%), outras leveduras e nao
identificados em dois (10%).22 O mesmo foi observado
em uma analise na Argentina, que evidenciou um caso
de criptococose entre os 15 pacientes submetidos a
Tl

A histoplasmose pode causar infeccdo em receptores
de TOS através da reativacdo de foco latente, como
infeccdo primaria ou por transmissao do doador. Nao
ha dados na literatura que permitam definir sobre a
incidéncia desta infeccdo nos Tl e TMV. Um estudo

retrospectivo analisou os TOS (n&o inclui Tl ou TMV)
de 1997 a 2007 em area endémica. Observou 29 casos
de histoplasmose em 3436 TOS, sendo que 14 eram
ativos confirmados, 10 tiveram confirmagdo no 6rgao
explantado, quatro apresentaram evidéncia no tecido do
doador e um teve histoplasmose antes do transplante.?
No Brasil, observou-se ocorréncia de histoplamose
em trés de 82 (0,2%) casos de infeccdo endémica
oportunista, entre pacientes submetidos a transplante
de rim ou figado.?

Com o advento da profilaxia e esquemas
imunossupressores com doses reduzidas, as infecgdes
por Pneumocystis jirovecii diminuiram. Dados reportam
incidénciade 5a15% em TOS, previamente a introdugao
da profilaxia, e nao ha relato recente dessa complicacao
nos Tl e TMV.626

CONCLUSAO

Os agentes mais prevalentes nostransplantes de intestino
e multivisceral foram: Candida spp. e Aspergillus spp. Os
principais sitios de infecgao foram: sitio cirdrgico, intra-
abdominal, corrente sanguinea, cateter venoso central,
urinario e respiratério. Os fatores de risco identificados
foram: rejeicdo aguda, dose alta de imunossupresséao,
uso de dispositivos invasivos, cirurgias extensas e
reoperagao, enxerto contaminado, infecgdo prévia e
paciente hospitalizado no periodo pré-transplante.

ABSTRACT

The nature of infections after solid organ transplantation has changed significantly with the advent of potent
immunosuppressive regimens, the routine use of antibiotic prophylaxis and the advancement of microbiological
diagnostic techniques. New pathogens are being identified among this population, including several with significant
antimicrobial resistance profile. Each type of graft has specific risks for infections, and both intestine and multivisceral
transplants are important examples. However, the general infection patterns are similar to all solid organ transplants.
Infections in these situations can be divided into categories: related to the donor, related to the receiver, infections
acquired in the community and infections related to health care. The post-transplant chronology of infections is
determined by the nature and intensity of individual epidemiological exposure and balance in the immunosuppression
state. The scarcity of epidemiological studies on bowel and multivisceral post-transplant infections still maintain their
understanding more as a state of the art than as a science. The purpose of this study is to describe the epidemiological
data of the intestine and multivisceral post-transplant fungal infections. The most prevalent agents in the intestine
transplants and multivisceral were: Candida spp. and Aspergillus spp. The main spots of infection were the surgical site,
intra-abdominal, blood, central venous catheter, urinary and respiratory systems. The identified risk factors were: acute
rejection, high dose of immunosuppression, use of invasive devices, extensive surgery and reoperation, contaminated
graft, previous infection and hospitalized patients in the pre-transplant period.

Keywords: Infection; Mycoses; Transplantation; Intestine, Small.
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