FABIANA CARVALHO VIEIRA DA COSTA

ANALISE DE FATORES DE RISCO PARA RECIDIVA DE DOENCA POR
CITOMEGALOVIRUS EM PACIENTES SUBMETIDOS A TRANSPLANTE

RENAL

Tese apresentada a Universidade Federal de Séo
Paulo — Escola Paulista de Medicina para
obtencao do titulo de Mestre em Ciéncias

Sao Paulo
2007



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



FABIANA CARVALHO VIEIRA DA COSTA

ANALISE DE FATORES DE RISCO PARA RECIDIVA DE DOENCA POR
CITOMEGALOVIRUS EM PACIENTES SUBMETIDOS A TRANSPLANTE

RENAL

Tese apresentada a Universidade Federal de Séo
Paulo — Escola Paulista de Medicina para
obtencao do titulo de Mestre em Ciéncias

Orientador: Prof. Dr. Luis Fernando A. Camargo

Sao Paulo
2007



da Costa, Fabiana Carvalho Vieira

Analise de fatores de risco para recidiva de doenga por citomegalovirus em
pacientes submetidos a transplante renal/ Fabiana Carvalho Vieira da Costa — Sdo
Paulo, 2007. xviii, 59 pp

Tese (Mestrado) — Universidade Federal de Sao Paulo - Escola Paulista de
Medicina. Programa de Pds-graduacédo em Infectologia.

Titulo em inglés: Evaluation of the risk factors for recurrent cytomegalovirus
disease in kidney transplant patients

1.citomegalovirus 2. transplante renal 3.doenc¢a por CMV. 4.recidiva. 5. fatores

de risco




DISCIPLINA DE INFECTOLOGIA

Chefe do Departamento:Prof. Dr. Sérgio Barssanti Wey

Coordenador do Curso de Pés-Graduacéo: Prof. Dr. Arnaldo Lopes Colombo

-V -



Dedicatéria

“A Deus, meus pais Noemir e Sbnia, as minhas irmas Marcia e
Carolina, ao meu querido irméo Leandro (in memoriam), ao meu
esposo Deijangle e atodos aqueles que torceram por mim nesta

jornada.”



Apresentacéo

A escolha para o que vocé quer para sua vida ndo € uma tarefa facil.
Quando crianga, ja pensei em seguir varias profissbes em minha vida, desde
engenheira civil até freira. Quando pensei que ja havia escolhido uma profissdo certa
que era engenharia civil recebi um conselho de minha mée que me fez desistir desta
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quando passei no vestibular e tive que cumprir a promessa que havia feito. Iniciei na
faculdade de Medicina Santa Casa de Misericordia de Vitoria — EMESCAM em 1994 e
durante o curso fui descobrindo minha paixao pelo curso e hoje em dia ndo penso em
ter outra profissdo. Durante o periodo em que estive cursando Medicina pensei em
fazer varias especialidades: j4 pensei em fazer Cardiologia, Nefrologia e até mesmo
Cirurgia Geral. Cheguei até a acompanhar um médico cirurgido na época e entrei em
varias cirurgias para aprender a técnica. No inicio era tudo novo, uma surpresa a cada
dia, até quando comecei a ter lipotimias no momento na cirurgia e percebi que eu nao
dava mais para aquilo. Ao mesmo tempo fui monitora de Microbiologia e Imunologia
durante 4 anos, quando tive meus primeiros contatos com as bactérias, fungos e virus.
No ultimo semestre do 6° ano de Medicina uma amiga minha despertou em mim a
paixdo de querer ser uma especialista em Doencas Infecciosas e Parasitérias, e 0 meu
alvo era entrar no Instituto de Infectologia Emilio Ribas. Minha mée disse que eu estava
sonhando alto, que eu nao tinha condi¢cdes de entrar la. Porém minha fé e persisténcia
falaram mais alto. Realizei duas provas para residéncia médica: uma em Sao Paulo
para 0 SUS e outra para Brasilia (Clinica Médica), na época eu néo tinha condi¢des
financeiras de realizar varias provas e tive que escolher. Ndo passei na prova para
Brasilia, porém fui classificada para Sado Paulo. Quando fui chamada para fazer a
escolha de vagas ja ndo havia mais nenhuma no Emilio Ribas. Coloquei meu nome na
lista de espera e fui taxada de louca pelas minhas amigas. Meu objetivo era o Emilio
Ribas inicialmente. Quando fui chamada novamente para escolha de vagas havia tido
apenas uma desisténcia e eu era a quarta da lista de espera. A medida que 0os nomes
eram chamados e ninguém respondia a minha esperanca aumentava cada vez mais e
a vaga ficou foi pra mim mesmo. Mudei para Sdo Paulo sem conhecer ninguém, nem

ter algum parente. Nao sabia nome de rua nem de bairros e aos poucos fui
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conhecendo e decorando o nome das ruas. Foi muito especial ter realizado o primeiro e
segundo ano de residéncia no Emilio Ribas, porém para o 3° ano de residéncia as
vagas eram apenas 13, e n0s éramos 19 residentes na época. Fui muito mal na prova,
cheguei a classificar, poréem nao obtive vaga, foi quando resolvi fazer uma entrevista
para o 3° ano de Especializacdo para DIPA na UNIFESP e para o Hospital das
Clinicas. Passei nas duas avaliacfes e optei pela UNIFESP. Fiquei deslumbrada com o
nivel cientifico altissimo e isso me incentivou a querer fazer mestrado. Inicialmente fiz
probatério em CCIH e tive muitas saudades do contato com os pacientes. Vi que meu
perfil ndo era esse e decidi mudar de opcéo. Conheci o Hospital do Rim e Hipertensao
através de um colega que havia falado muito bem do curso e decidi estudar Infectologia
em transplante renal, uma area que me apaixonei e espero um dia poder trabalhar com
ela. Realizar esta tese de Mestrado com meu ilustre orientador foi uma grande alegria e
satisfacdo e aprendizado que vou carregar para o resto da minha vida. Um sonho que
parecia impossivel para minha mae pra mim virou mais do que realidade e aprendi que
pra tudo na vida ndo basta apenas sonhar, tem que realizar.

“A fé sem acdo € inutil, é coisa morta”.

Fabiana
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RESUMO

Objetivo: Avaliar taxa e fatores de risco para recidiva de doenca sintomética por CMV em receptores
de transplante renal, avaliar as principais manifestacdes clinicas e complica¢des relacionadas a
infeccdo por CMV e efeitos adversos do tratamento antiviral.

Métodos: Busca retrospectiva de receptores de transplante renal internados no Hospital do Rim e
Hipertensao no periodo de janeiro de 2001 a dezembro de 2004 que receberam tratamento antiviral
para infec¢éo e doenca por CMV. Dados foram obtidos através de prontuarios e dados da farmécia.
Resultados: Dos 245 pacientes envolvidos no estudo, a taxa de recidiva total de infeccéo e

doenca por CMV foi 27,07%, sendo 14,7% doenca por CMV. As principais manifestagdes clinicas
apresentadas nesta populagéo foram sindrome viral incompleta e doenca invasiva por CMV, sendo o
trato gastrointestinal o sitio mais envolvido. Dentre as complicac6es, perda do enxerto ocorreu em
10,6% dos casos, ndo necessariamente como causa diretamente atribuida ao CMV. Obito ocorreu em
8,98% dos pacientes até 3 meses ap0Os suspensao do primeiro tratamento antiviral, sendo 2,45% dos
6bitos associados ao CMV e 1,63% devido aos efeitos adversos do antiviral. Efeitos adversos do
ganciclovir ocorreram em 63 (19,38%) tratamentos, dos quais leucopenia ocorreu em 56 (17,23%) e
plaguetopenia em 25 (7,69%) tratamentos. Dentre os fatores de risco para recidiva de doenca por
CMV, doador falecido (andlise multivariada - OR — 2,54 / IC 95% - 1,1-5,8 P = 0,026) e tratamento anti-
rejeicdo apods terapia adequada do primeiro episédio de infeccdo e/ou doenca por CMV (andlise
multivariada - OR — 6,8 / IC 95% - 2,4-19,48; P< 0,001) se mostraram estatisticamente significantes.
Conclusdes: Recidiva de infeccdo e/ou doenca por CMV € um evento bastante freqliente nesta
populacéo de pacientes, sugerindo-se para os pacientes com rim de doador falecido e tratamento anti-
rejeicao apos terapia adequada do primeiro episodio de infeccao e/ou doenca por CMV profilaxia
secundaria com antiviral ou terapia preemptiva através de vigilancia rigorosa com antigenemia para

CMmV.
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ABSTRACT
Objective: To evaluate the rate and risk factors for recurrent symptomatic CMV disease in
kidney transplant patients; to evaluate the main clinical manifestations and complications

related to CMV infection, and adverse effects of the antiviral treatment.

Methods: Retrospective search for kidney transplantation receptors at the Kidney and
Hypertension Hospital, in the period of January, 2001 through December, 2004, who
received antiviral treatment for CMV infection and disease. Data were obtained by review of

medical records and pharmacy reports.

Results: Out of the 245 patients involved in the study, the total recurrence rate of CMV
infection and disease was 27.07%, being 14.7% CMV disease. The main clinical
manifestations in this population were incomplete viral syndrome and invasive CMV
disease, being the gastrointestinal tract the most common site involved. Among the
complications, graft loss occurred in 10.6% of the cases, not necessariily directy attributed
to CMV. Death occurred in 8.98% of the patients up to 3 months after the interruption of the
first antiviral treatment, being 2.45% of the deaths connected to CMV, and 1.63% due to
antiviral adverse events. Adverse effects to ganciclovir occurred in 63 (19.38%) treatments,
out of which leukopenia occurred in 56 (17.23%), and low platelet count in 25 (7.69%)
treatments. Among the risk factors for CMV disease recurrence, deceased donor
(multivariate analysis — OR- 2.54/IC 95%- 1.1 - 5.8; P=0.026), and antirejection treatment
after adequate therapy of the first episode of CMV infection and/or disease (multivariate
analysis - OR - 6.8/IC 95% - 2.4 - 19.48; P<0.001) were statistically significant.

Conclusion: Recurrent CMV infection and/or disease is a very frequent event in this
population of patients and it is suggested that, for patients with deceased donor’s kidney
and antirejection treatment after adequate therapy of the first episode of CMV infection
and/or disease, they receive secondary prophylaxis with anti-virus or preemptive therapy

through strict surveillance with CMV antigenenia.
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1. INTRODUGAO

1.1 ETIOLOGIA

O citomegalovirus (CMV),ou herpesvirus humano tipo-5, € um virus
pertencente a familia Herpesviridae e, juntamente com o HHV-6 e HHV-7, pertencente a
subfamilia R-herpesviridae 1,2. E o maior virus dentre os herpesvirus que infecta o ser
humano. Seu genoma € composto de uma dupla cadeia linear de DNA, com 230
milhdes de Daltons,que ja foi completamente sequenciado e codifica 230 proteinas. As
principais proteinas codificadas pelos diferentes genes sdo: proteinas do capsideo,
proteinas do envelope e proteinas da matriz ou tegumento. As principais proteinas do
tegumento s&o a pp150 e a pp65, ambas muito imunogénicas, sendo aproximadamente
95% da matriz constituida pelo antigeno pp65.

Assim como outros membros da familia Herpesviridae, o CMV tem
capacidade de permanecer latente, integrado ao cromossomo da célula hospedeira,
apos uma infecgdo aguda. O genoma do CMV contém um gene que codifica uma DNA-
polimerase e genes responsaveis pela propria replicagdo do DNA. A DNA-polimerase é
um importante alvo para as drogas antivirais. O HCMV exibe uma variedade genética
extensa de genes que codificam proteinas com fungdes diversas, incluindo
glicoproteinas do envelope estrutural, proteinas regulatorias e proteinas que contribuem
para evasao imune. Uma das proteinas mais importantes inibe a apresentagao das
moléculas de HLA-1 na superficie. Desta maneira ndo se forma o complexo das
glicoproteinas do CMV com a molécula HLA-1, evitando desencadear o reconhecimento

e destruicdo da célula pelo linfécito CD8. O genoma permanece na célula e,



consequentemente, o sistema imune ndo consegue destruir a célula infectada com o
virus 2.
1.2 TRANSMISSAO

O CMV ¢ transmitido principalmente através do 6rgao doado e, menos
comumente, através de hemoderivados. Ha trés padrdes de transmissdo em
transplantados de 6rgaos sodlidos: 1) infecgao primaria: quando um individuo
soronegativo recebe um 6rgado com células infectadas com o virus latente; 2) Infecgao
secundaria ou reativagao: quando ocorre reativagao de virus latente enddégeno do
receptor; 3) Superinfec¢ao ou reinfecgdo: quando o receptor soropositivo adquire o virus
latente em células de um doador soropositivo, mas tem reativagcéo do virus endégeno
(com origem no receptor) 1.

1.3 PATOGENESE

Na maioria das vezes, CMV doenca em imunocomprometidos € atribuida
a disseminacao viral para multiplos 6rgaos. Em todas populagdes, o risco de doenga
correlaciona-se fortemente com uma alta carga viral do CMV.

A reativagao do CMV a partir do estado de laténcia € o primeiro grande
passo na patogénese da infecgao pelo CMV. O genoma do CMV codifica as chamadas
proteinas “imediatamente precoces” e “precoces” e as de aparecimento tardio, as
proteinas “tardias”. O inicio da replicacao viral depende das “proteinas precoces”.

Alguns mediadores estao implicados no processo de reativagao,
incluindo-se o fator de necrose tumoral (TNF), catecolaminas e prostaglandinas proé-
inflamatdrias. TNF € o mediador chave implicado neste processo, que se combina com o
receptor de TNF presente em células do virus latente, resultando na ativagao da

proteina-kinase C e NFkB. Estes ativam os genes que desencadeiam a replicagao



inicial. Este seria o motivo de reativacao do virus latente em situagcdes como sepse,
insuficiéncia hepatica aguda, administragdo de globulinas anti-timdcitos (ATG), OKT-3 e
outras substancias pro-inflamatérias 2,3.

1.4 EPIDEMIOLOGIA

A maioria dos individuos adultos apresenta evidéncias soroldgicas de
infeccao prévia pelo citomegalovirus (CMV), mas a grande parte destes episddios nao
sao clinicamente detectados devido sua natureza benigna 4. A prevaléncia da infecgao,
que aumenta com a idade, é elevada nos paises em desenvolvimento e entre regides de
baixo nivel econémico de nagbes desenvolvidas 5. Aproximadamente 60% de adultos
dos paises desenvolvidos e 100% de adultos dos paises em desenvolvimento tém sido
infectados pelo citomegalovirus humano (HCMV). No Brasil a soroprevaléncia é alta,
variando de 87,5% a 100% em estudos utilizando imunofluorescéncia indireta ou reagao
imunoenzimatica 2. Em boa parte dos casos a infecgdo primaria ndo é clinicamente
diagnosticada.

Infecgéo primaria por citomegalovirus pode estar associada a significante
morbidade e mortalidade em certos grupos de individuos com sistema imune imaturo
como os fetos; aqueles com imunodeficiéncia consequente a uma doenga, como 0s
pacientes com aids; e nos pacientes com imunossupressao induzida por medicamentos
como os receptores de transplante e pacientes com cancer submetidos a terapia 4.

O CMV pode estar presente em fluidos tais como saliva, leite, secregao
cervical e vaginal, urina, fezes e sangue. A disseminagado de CMV requer contato intimo
porque o virus apresenta caracteristica de ser labil. Transmissao ocorre por contato
direto pessoa-a-pessoa, mas transmissao indireta € possivel por fémites contaminados

como, por exemplo, um brinquedo 5. CMV doenga em um receptor de transplante pode



ser resultante de infec¢ao primaria por CMV (transmitida pelo enxerto ou, mais
raramente, através de transfusao sanguinea poés-transplante) ou de reativagao viral em
um paciente com infeccio latente adquirida antes do transplante 6. Transplantes entre
doadores que sao soropositivos para CMV e receptores que sao soronegativos (D+/R-)
apresentam uma elevada incidéncia (60-80%) de infecgédo subsequente por CMV. Em
transplantes D+/R-, o tempo médio de detecgcdo de CMV por testes soroldgicos
(infecgao primaria) €, em média, 5 semanas pds-transplante, e ~ 60% dos pacientes que
desenvolvem infecgao primaria por CMV apresentam, ainda, evidéncia de CMV doenca
7.

Historicamente, a taxa de mortalidade de doenca invasiva por CMV nao
tratada representa em torno de 65% dos casos. A avaliagao de terapéutica efetiva tem
reduzido, de maneira significativa, este percentual entre receptores de transplante renal,
mas a elevada morbidade e o alto custo do transplante associado ao CMV persiste s.
1.5 MANIFESTAGOES CLINICAS

Em receptores de transplante de 6rgaos solidos, CMV pode exercer
efeitos diretos e indiretos no hospedeiro 9. Embora infeccdo por CMV possa apenas
resultar em soroconversao assintomatica com multiplicagdo viral, em alguns individuos o
virus pode promover disseminagao para érgao alvo resultando em pneumonia,
esofagite, hemorragia gastrointestinal, hepatite, retinite, encefalite, faléncia de multiplos
orgaos, e 6bito, manifestacdes estas que caracterizam efeitos diretos do CMV 1o, 11.
Efeitos indiretos incluem redugao na sobrevida do paciente e do enxerto, associagao
com outras infecgdes oportunistas, rejeigdo aguda ou até mesmo perda do enxerto 11, 12,

13, elevando, desta forma, o custo do transplante.



Uma outra forma de manifestacgao clinica do CMV que podemos citar,
ainda, é a sindrome viral associada ao CMV. Esta consiste na presenca de febre maior
do que 38.3°C por no minimo 2 dias e/ou leucopenia (<4000/ul) e/ou trombocitopenia
(<100G/l) 14 , sem outra causa aparente, com evidéncia laboratorial de infec¢ao por
CMV 15. Alguns autores consideram que os critérios para o diagnostico da sindrome viral
associada ao CMV sao a presencga de febre (temperatura >38,0°C) por pelo menos dois
dias em um periodo de 4 dias, neutropenia ou trombocitopenia, associados a critérios de
infeccao ativa o.

Em relagdo as manifestagées de CMV invasivo em 6rgaos e tecidos, os
sitios mais frequentes em receptores de transplante renal séo o trato gastrointestinal,
figado e pulméo 16. O CMV gastrointestinal € o de maior incidéncia nesta populacéo e
pode acometer qualquer segmento do tubo digestivo, incluindo cavidade oral, es6fago,
estdmago e intestinos delgado e colon. Os achados clinicos incluem disfagia,
odinofagia, nduseas, voémitos, desconforto epigastrico pés-alimentar, dor abdominal,
diarréia, hemorragia digestiva e perfuracao intestinal. Os achados endoscépicos sao
inespecificos, podendo demonstrar enantema, erosdes difusas ou ulceras localizadas. A
bidpsia é fundamental para o diagndstico definitivo 1, 2.

1.6 FATORES DE RISCO PARA INFECGAO E DOENGA POR CMV EM
TRANSPLANTE

Diversos fatores de risco para infecgao por CMV tém sido descritos
em transplante renal. O estado de receptor soronegativo e o doador soropositivo
previamente ao transplante, terapia de indugao, principalmente com o uso de anticorpo
anti-timdcito, tratamento anti-rejeicéo e transplante com doador falecido, representam

fatores de risco para o desenvolvimento de doenga por CMV 17. Consideracdes



importantes sobre estes fatores serdo descritas a seguir:

Doador soropositivo e receptor soroneqgativo para CMV: Transplante

entre doador soropositivo e receptor soronegativo (D+/R-) para CMV é considerado o
fator de risco mais importante para o desenvolvimento de CMV doenca, tendo em vista
sua elevada incidéncia que, por vezes, pode chegar a 50-75% s, 11, 18. Infec¢ao
secundaria ocorrendo em hospedeiro soropositivo para CMV frequientemente se
manifesta como uma infecgéo assintomatica devido a memaria imunolégica que pode
ser rapidamente mobilizada, limitando a extensao da replicacéo viral. Em contraste,
infeccao primaria ocorrendo em individuos soronegativos para CMV que nao
apresentam imunidade pré-existente, pode estar associado a grave morbidade (e ainda
mortalidade), devido a extensa replicagéo viral que pode ocorrer antes que uma
resposta imune seja montada. Modificagdo da imunidade pelo uso de anticorpo anti-
linfécito ou outros agentes que influenciam na resposta imune celular, aumenta o risco
de CMV doenga. Em alguns centros de transplante, uso de profilaxia antiviral nesta
populagao de pacientes (D+/R-) na tentativa de se reduzir complica¢des resultantes da
doenga por CMV, ja é consenso geral, embora existam estudos sugerindo que a
profilaxia antiviral apenas retarde o aparecimento da manifestacao clinica por CMV.
Uma outra forma de abordagem para estes pacientes seria a terapia preemptiva, ou
seja, realizagdo de uma monitorizagdo do CMV através de testes de deteccédo rapida
tais como antigenemia ou PCR (reagdo em cadeia de polimerase) e, somente apds
positivacao do teste seria instituido terapia antiviral especifica 19.

Terapia com anticorpo anti-timécito: Em meados de 1980, globulina anti-

timécito foi introduzida como um imunossupressor adjuvante a ciclosporina

em pacientes com demora no funcionamento do enxerto no periodo precoce



pos-transplante. Subsequentemente, seu uso tornou-se disseminado, sendo

suas principais indicagdes clinicas o tratamento de rejeigdo aguda, rejeicéo
resistente a esterdides e como terapia de indugdo. Com o aumento da

administragdo de globulina anti-timécito, muitos dos efeitos adversos

potenciais tornaram-se aparentes, especialmente infec¢ao viral. Estudo de

coorte realizado por Siu e col envolvendo 148 receptores de transplante renal doador
cadaver, dos quais 114 foram incluidos na analise, no periodo entre 1983 a 1998,
encontrou um OR para infecgdo por CMV de 2.72 (95% CI: 1,19-6,2, P<0.02) e 10.9
para o grupo de CMV doenga (95% Cl:2,19-54, P<0.001) para os pacientes que
receberam anti-corpo anti-timécito. Outros estudos ainda reportam uma incidéncia
variada de 43% a 92% de pacientes com infec¢cao por CMV em associagao ao uso de
globulina anti-timocito 2o.

Terapia de inducao e tratamento anti-rejeicao: um fator exdégeno critico que influencia

na reativagao do CMV apds transplante € o tipo e intensidade da terapia de
imunossupressao. O nivel de imunossupressdao em um determinado paciente é
determinado pela dose, duragéo, e sequéncia temporal nos quais medicagdes
imunossupressoras sao administradas, que consequentemente influenciam o curso de
infeccao por CMV pés-transplante. Maioria dos agentes anti-rejeicao utilizados em
transplante de 6rgao solido deprime o sistema imune celular. Micofenolato mofetil (MMF)
seletivamente suprime a proliferacao de linfécitos T e B. seu uso tem reduzido
dramaticamente a incidéncia de rejeicdo do enxerto, porém, aumento de CMV invasivo
tem sido notado nos pacientes que fazem uso desta medicacgao, especialmente em

doses elevadas.



O uso de outros componentes como globulina anti-timocito
(Timoglobulina) ou anti-linfécito e anticorpo monoclonal (OKT3), seja como terapia de
indugao ou como tratamento anti-rejeicdo, aumenta a taxa de infecgéo sintomatica por
CMV, especialmente em individuos soropositivos para CMV. O risco € maximo quando
terapia anti-linfocito € utilizada para tratamento de rejeicdo do 6rgéao, com CMV doencga
sendo diagnosticada trés a quatro vezes mais do que em pacientes que nao receberam
terapia anti-linfécito.

Ainda, novos agentes imunossupressores sao desenvolvidos e
introduzidos como parte do arsenal de tratamento para receptores de transplante,
podendo a incidéncia, gravidade, e taxas de recidiva por CMV serem modificadas. Isto
implicara em vigilancia viral, profilaxia ou terapia preemptiva 1.

1.7 TRATAMENTO ANTIVIRAL

Os principios do manejo da infec¢do e doenga pelo citomegalovirus no
hospedeiro imunossuprimido consistem em (1) prevenir que manifestacdes graves de
doenga por CMV se desenvolvam; (2) definir estratégias para a monitorizagdo dos
pacientes em relacéo a presenca de viremia (ou presenga do virus na urina ou saliva);
(3) aumentar a vigilancia caso os pacientes desenvolvam uma condigéo favoravel para
aumentar o risco de doenga por CMV e (4) instituir tratamento precoce ou preemptivo.
Apesar de alguns estudos terem demonstrado resultados favoraveis em relagao a
profilaxia para CMV, existe uma grande preocupagao de alguns autores com o fato de
que a profilaxia pode expor os pacientes a efeitos adversos desnecessarios, além de
contribuir com o aparecimento de resisténcia do citomegalovirus, e aumento do custo na
doenca tardia 7 . Vigilancia pos-transplante para detectar e tratar infecgdo por CMV

pode, entretanto, ser uma estratégia mais atrativa. Podem ser sugeridas duas



estratégias de supervisdo no periodo pds-transplante: uma “estratégia de doencga
estabelecida” e uma “estratégia preemptiva” 21. A “estratégia de doenca estabelecida”
consiste na introdugao do tratamento em pacientes que apresentarem sinais e sintomas
compativeis com a infecgdo associados a detecgdo de CMV no 6rgao afetado, enquanto
que a “estratégia de tratamento preemptivo” € iniciada logo apds os testes de detecgao
da infeccao por CMV tornarem-se positivos antes do inicio de caracteristicas clinicas da
doencga . O tratamento preemptivo requer maior vigilancia e freqiiente monitorizagéo do
antigeno ou DNA do CMV, seguido de terapia antiviral especifica em altas doses para
aqueles pacientes cujos sinais de infecgao pelo CMV sao detectados. Criticas a
“estratégia de doenga estabelecida” inclui o fato de que os pacientes podem apresentar
um risco maior de desenvolver formas graves de doenca por CMV, caso nao haja
deteccédo precoce do diagnostico e introdugéo imediata de terapia adequada. Esta pode
ser uma implicagao a longo prazo, desde que a infecgao esteja associada com um risco
aumentado de rejei¢cao do enxerto, sendo este um forte fator de risco para subsequente
nefropatia do enxerto 7.

Ganciclovir é o tratamento de escolha para infecgéo e doenga por CMV 22,
e consiste na primeira droga antiviral a ser eficaz no tratamento da doencga por
citomegalovirus em humanos 23. E considerado padrdo ouro para tratamento apds
transplante de érgéos 24 e deve ser administrado por via intravenosa devido a boa
disponibilidade que a droga apresenta por este acesso 22, 23, 25. O ganciclovir € um
analogo de nucleosideo da guanosina, um homaologo do aciclovir, que inibe a atividade
de todos os herpesvirus. In vivo, ganciclovir é convertido a ganciclovir trifosfato, que
inibe a DNA polimerase viral, incluindo a do virus herpes simples e CMV, por

competitivamente inibir a incorporagao da deoxiguanosina trifosfato ao interior do DNA
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viral alongado. Apds a liberagéo de pirofosfato, ganciclovir monofosfato é incorporado
no fim de uma cadeia de DNA viral, diminuindo a replicagdao. Ao contrario do aciclovir,
ganciclovir ndo finaliza absolutamente a cadeia, e curtos fragmentos subgendémicos de
DNA do CMV continuam sendo sintetizados. Todos os efeitos antivirais da droga sédo
devidos a habilidade de inibir a sintese de DNA do CMV e, portanto, a replicagao do
virus por diminuigado do alongamento do DNA viral 2s.

A dose preconizada do Ganciclovir intravenoso, para tratamento de
infeccao por CMV, corresponde a 5mg/kg a cada 12hs 23, 25. Alguns autores sugerem
que a duragao do tratamento deveria ser de 2-3 semanas ou até que o CMV-DNA nao
seja detectado nos leucdcitos 23.

Mielotoxicidade constitui o principal efeito adverso do ganciclovir,
podendo se manifestar como granulocitopenia e/ou trombocitopenia. Em um estudo
envolvendo pacientes com retinite por CMV tratados com ganciclovir intravenoso
seguido de trés meses de terapia de manutengéo, aproximadamente 40% teve
granulocitopenia (contagem de neutréfilos <1000 por milimetro cubico) e 15% teve
trombocitopenia (contagem de plaquetas, <50.000 por milimetro cubico ). A
granulocitopenia e trombocitopenia desapareceu ap6s descontinuagcédo do ganciclovir,
exceto em um paciente que teve neutropenia irreversivel e sepse por pseudomonas.
Anemia pode ser desenvolvida com tratamento prolongado. Outros efeitos adversos
descritos em literatura compreendem azoospermia associada ao ganciclovir em animais,
elevagao da creatinina, febre e toxicidade neuropsiquica 23.

Resisténcia ao Ganciclovir tem sido reportada em até 7% dos
transplantes de 6rgaos solidos e podem ser tratados com agentes de segunda linha

como o foscarnet e cidofovir. Ambos estes agentes estdo associados a significante
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nefrotoxicidade e efeitos adversos. Ndo existem evidéncias que suportam o uso de
aciclovir, valaciclovir e CMV-Ig em receptores de transplante renal. Falha na resposta a
terapia pode ser devido a tratamento inadequado, resisténcia ao ganciclovir ou
superinfecgao 22.

1.8 RECIDIVA DE INFECGAO E DOENGA POR CITOMEGALOVIRUS

Embora tratamento primario de CMV sintomatico em receptores de
transplante de 6rgéo solido seja eficaz em >90% dos casos, recidiva de doenga,
particularmente nos pacientes com infec¢ao primaria, permanece como um problema
importante 26. Semelhante a outros membros do grupo herpesvirus, CMV esta
associado a infecgdo latente persistente. Ha relatos em literatura de que tratamento de
doenga por CMV com drogas antivirais, mesmo que eficazes, apenas controla a
manifestacdo aguda, mas néo erradica infecgao por CMV 30. Infecgéo por CMV
frequentemente recorre apds sucesso no tratamento do episodio inicial. Trabalho
realizado por Turgeon e col. demonstrou que dentre os pacientes que apresentaram
recidiva pelo CMV, 60% tiveram como manifestagao clinica infecgao assintomatica por
CMV. Taxas de recidiva de CMV doenca de 6% a 59% tem sido reportadas em
receptores de transplante de 6rgéo solido; entre os preditores de recidiva de doenga
estdo infecgéo primaria por CMV, CMV doeng¢a em multiplos 6rgaos, transplante com
doador falecido, antigenemia elevada no episédio inicial de infecgdo por CMV,
individuos idosos e terapia anti-rejeicado. Em um estudo, mais de 60% dos pacientes
com CMV primario (D+R-) tratados com um curso de 2-3 semanas de ganciclovir IV
recidivaram com doenga sintomatica, contra aproximadamente 20% dos pacientes que

eram soropositivos para CMV previamente ao transplante. A maioria dos casos de
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recidiva de CMV doenca ocorre dentro de 3 meses apos tratamento do primeiro episddio
da infecgao 27. Estudo realizado por Sawyer e col. envolvendo 619 receptores de
transplante renal e rim-pancreas apresentou taxa de doenga invasiva por CMV de 18,4%
(114 pacientes). Destes 114 pacientes com diagnéstico inicial de CMV invasivo, 28
(24,6%) pacientes desenvolveram recidiva com doenca invasiva por CMV. Doador
falecido e terapia anti-rejeicdo foram associados a uma alta incidéncia de recidiva de
doenca por CMV. A sobrevida do paciente em 3 anos foi menor em pacientes com um
ou mais episodios de doenca invasiva pelo CMV comparado a pacientes com infecgao
assintomatica ou sem evidéncia de infeccdo por CMV. Em trés anos a sobrevida do
enxerto foi de 81% em pacientes sem infec¢cao por CMV, 78% em pacientes com
infecgao assintomatica, 63% em pacientes com um episddio de CMV doenca e 49% em
pacientes com recidiva de doenca invasiva por CMV; entretanto, a diferenca entre
pacientes com um episédio de doenga por CMV e pacientes com recidiva de doenca
invasiva por CMV néo foi estatisticamente significante. Idade > 50 anos, tratamento anti-
rejeigao e transplante D+/R- foram identificados como fatores de risco para o
desenvolvimento de CMV invasivo neste estudo 2s.
2. JUSTIFICATIVA:

Existem poucos estudos em literatura sobre fatores de risco relacionados
a recidiva pelo CMV, sendo este trabalho inédito em nosso meio. A realizagao deste
estudo teria como importancia esclarecer ou sugerir quais sao os fatores de risco para
recidiva e, a partir deste conhecimento, tentar tragcar ou sugerir uma estratégia mais
segura e eficaz para prevenir complica¢des resultantes deste evento que podem causar

danos tanto ao enxerto quanto ao receptor de transplante.
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3. OBJETIVOS:

Objetivo primario:

Avaliar taxa e fatores de risco para recidiva de doencga sintomatica por CMV em
receptores de transplante renal.

Objetivo secundario:

Avaliar a frequéncia de tratamento antiviral para CMV administrado numa
populacéo de transplantados renais;

Avaliar as principais manifestagdes clinicas apresentadas por esta populacao de
pacientes;

Avaliar as complica¢gdes relacionadas ou associadas ao CMV;

Descrever os efeitos adversos relacionados ao tratamento antiviral.
4. MATERIAIS E METODOS:

Este trabalho consiste em estudo de coorte retrospectivo envolvendo
pacientes que receberam tratamento antiviral para infeccao e/ou doenca por
citomegalovirus (CMV) internados no Hospital do Rim e Hipertensdo (HRH),
entre janeiro de 2001 a dezembro de 2004.

4.1 COLETA DE DADOS:

Os dados foram coletados através de uma busca de casos de pacientes
que receberam tratamento antiviral para infecgao e/ou doenca por CMV
através de fichas arquivadas na CCIH do Hospital do Rim e Hipertensao
(HRH) entre janeiro de 2001 a dezembro de 2004 e de um Banco de dados da
Farmacia do HRH contendo numero de atendimento de todos os pacientes
que receberam tratamento com Ganciclovir intravenoso de dezembro de 2002

a dezembro de 2004. A CCIH do HRH €& um servigo responsavel pelo



acompanhamento de todos os casos de pacientes que apresentaram alguma
patologia de etiologia infecciosa e este acompanhamento é realizado através
de visitas médicas diarias executadas por uma equipe especializada em
Infectologia no Transplante Renal. Estes profissionais prestam assisténcia aos
pacientes e relatam, através de uma ficha padrao arquivada na CCIH, dados
referentes a internacdo dos casos. Devido a esta assisténcia que se faz presente
no HRH acredita-se que praticamente todos os casos de pacientes com doencga
por CMV tenham sido avaliados por este servigco. Através dos numeros de
atendimento obtidos do Banco de dados da Farmacia do HRH chegou-se aos
nomes e registros de parte dos casos envolvidos no estudo que somados aos nomes
que ja haviam sido detectados nas fichas da CCIH do HRH totalizavam todos
os casos. Em seguida houve uma busca de prontuarios dos casos no SAME do
ambulatério de atendimento aos pacientes transplantados renais, SAME do
HRH, arquivo de pacientes que participaram de protocolos de
imunossupressores (11° andar do HRH) e arquivos de pacientes atendidos via
convénio ou particular que estiveram internados no HRH no periodo referente
ao estudo. Os dados foram colocados em uma ficha de Tratamento para
Infecgao por CMV (em anexo) construida pelo executor do estudo e seus
dados digitados em Banco de Dados tipo SPSS.
4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO:

Foram incluidos no estudo pacientes que receberam tratamento para
infeccao e/ou doencga por citomegalovirus internados no HRH entre janeiro de 2001 e

dezembro de 2004 que receberam terapia antiviral especifica. Outros critérios de
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inclusdo sao definidos a seguir:
Idade igual ou superior a dezoito anos;
Pacientes que tenham recebido tratamento antiviral por no minimo 7
dias;
Receptores de transplante renal,
Pacientes cujo prontuario tivesse dados completos para a analise de
estudo.
4.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Foram excluidos todos os casos de pacientes com os seguintes critérios abaixo:
Idade inferior a 18 anos;
Sem diagndstico comprovado mesmo que tenham recebido tratamento
empirico;
Pacientes que receberam um periodo inferior a sete dias de tratamento;
Pacientes com dados incompletos que prejudiquem a analise do estudo;
Pacientes que tenham recebido profilaxia para CMV sem evidéncia de
diagnostico da infeccéo.
4.4 DEFINIGAO DE CASO
Definigdo de caso: os casos de infecgdo e/ou doenga por CMV foram
definidos da seguinte forma:
Infecgao ativa por CMV: consiste em todo e qualquer caso que tenha
evidéncia de infecgao ativa por CMV através de métodos diagndsticos tais
como: Antigenemia, Reacdo em Cadeia de Polimerase (PCR), cultura viral,
Soroconversao e identificacdo em tecido independente de sintomas.

Doenga por CMV: consiste em todo e qualquer caso com evidéncia de
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infeccdo por CMV associado a sinais e/ou sintomas relacionados ao virus. A
doenca por CMV pode ser classificada em sindrome viral completa associada
ao CMV, sindrome viral incompleta associada ao CMV e doenca invasiva
pelo CMV.

4.5 OUTRAS DEFINIGOES

Sindrome viral completa associada ao CMV: definido como evidéncia de
infeccdo ativa pelo CMV associado a febre em pelo menos dois episodios em
um periodo de quatro dias acompanhado de leucopenia e/ou plaquetopenia nao
explicativas por outra causa e sem evidéncia de comprometimento de 6rgao
alvo ou sistema. Foi considerado como febre a temperatura axilar > 37,8°C.
Leucopenia foi definido como contagem de leucdcitos menor que 3500
leucdcitos/mm3 e plaquetopenia como contagem de plaquetas menor que
150.000/ml.

Doenca invasiva pelo CMV: definido como pacientes com evidéncia de
infeccao ativa pelo CMV associada a invasao tecidual de 6rgao ou sistema
independente da presenga ou nao de viremia. O diagndstico pode ser
evidenciado por biépsia ou através da evidéncia de viremia associado a
manifestagao clinica sugestiva de invasao de 6rgao ou tecido sem outro agente
etioldgico.

Sindrome viral incompleta associada ao CMV: definido como os casos que
nao se encaixam como sindrome viral completa, infecgao

assintomatica ou doencga invasiva pelo CMV. Caracteriza-se pela

evidéncia de infeccgao viral ativa por CMV associado a febre, podendo estar
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presente algum dos seguintes sinais ou sintomas: leucopenia

isolada na auséncia de febre, plaquetopenia isolada na auséncia de febre,
mialgia, astenia e disfungao do enxerto sem

outras causas identificadas.

Infecgao primaria por CMV: foi definido como presenca de infecgéo ativa

ou doenga pelo CMV em receptor com sorologia negativa pré-transplante para
CMV.

Infecgao secundaria por CMV: foi definido como presenca de infecgao ativa
ou doenga pelo CMV em receptor com sorologia positiva pré-transplante para
CMV.

Recidiva de infec¢ao por CMV: foi considerada recidiva de infecgdo por
CMV uma nova evidéncia da infecgao apos diagndstico prévio e tratamento
adequado com resolugéo do quadro clinico e/ou negativagao da antigenemia.
Recidiva de CMV doengca: foi considerada recidiva de CMV doenga uma
nova evidéncia de CMV sintomatico (sindrome viral completa associado ao
CMV, sindrome viral incompleta associado ao CMV ou CMV invasivo) apos
diagndstico prévio e tratamento adequado com resolugao do quadro clinico
e/ou negativagdo da antigenemia para CMV.

Resisténcia do CMV ao tratamento antiviral: definido como auséncia de
resposta eficaz ao tratamento com antiviral apesar de dose adequada e tempo
adequado de tratamento administrado, havendo persisténcia de viremia ou de
sinais e/ou sintomas relacionados a infecgéo pelo CMV.

Tratamento preemptivo: definido como tratamento de infecgéo

assintomatica ativa por CMV ap0ds positivagéo de testes diagndsticos tais



como Antigenemia ou PCR (reagdo em cadeia de polimerase) para CMV.
Efeitos adversos relacionados ao antiviral utilizado para tratar infecgao
e/ou doenga por CMV
Consiste em toxicidades hematologica, renal, neuropsiquica ou febre
associada ao uso do antiviral sem outra causa aparente que justifique seu
aparecimento. No presente estudo observamos apenas as toxicidades
hematoldgica, renal e neuropsiquica.
Toxicidade hematolégica associada ao antiviral: refere-se a alteragdes
envolvendo componentes do sangue como leucocitos e plaquetas resultando
em leucopenia e plaquetopenia respectivamente. Leucopenia define-se como
contagem absoluta de glébulos brancos abaixo do limite minimo da
normalidade que pode variar de um laboratério a outro. O laboratério do HRH
apresenta como valores de referéncia para normalidade o numero total de
glébulos brancos entre 3500-10.000 leucdcitos/mma3. Leucopenia associada ao
antiviral neste estudo foi considerado como numero total de leucdcitos inferior
a 3500 leucécitos/mm3, em no minimo duas aferi¢des, nos pacientes que
apresentaram numero de leucécitos < 3500 leucécitos/mm3 no momento do
diagndstico de CMV, e nos casos em que o numero de leucdcitos era inferior a
3500 leucdécitos/mm3 no momento do diagnéstico foi considerado uma
diminuicao de 20% do ultimo valor antes da introdugao do antiviral
comprovado por no minimo duas aferigdes.

Plaquetopenia foi definido como contagem total de plaquetas abaixo do

limite minimo considerado como normal. No laboratério do HRH os valores de

18



referéncia considerados como dentro de limite da normalidade variam de
150.000-450.000 plaquetas/mm3.Plaquetopenia associada ao antiviral, neste
estudo, foi considerado como contagem de plaquetas inferior a 150.000/mm3,
em no minimo duas aferi¢gdes; nos pacientes com numero total de plaquetas <
150.000/mm3 no momento do diagnéstico de CMV considerou-se como
plagquetopenia associada ao antiviral a redugdo em 20% do numero de
plaquetas antes do inicio do tratamento, reducao esta demonstrada em duas
afericoes.
Toxicidade renal associada ao antiviral: definido como sinal de piora da
funcao renal em vigéncia do uso do antiviral para tratar CMV desde que nao
haja outros fatores que justifiquem nefrotoxicidade. A piora da fung¢ao renal
foi representada pelo aumento da creatinina sérica em >1.5 x a creatinina basal
no inicio do tratamento sem outra causa aparente.
Toxicidade neuropsiquica associada ao CMV: definido como presenca de
sinais e/ou sintomas neuropsiquicos tais como dificuldades de concentracio,
disfungdes cognitivas, psicose, sonoléncia, cefaléia, nervosismo, parestesias,
tremores, coma e confusdo mental, na auséncia de fatores que possam
justificar estas manifestagdes. Estas informagdes foram obtidas por entrevistas
clinicas ou exame neuroldgico anotadas em prontuario.
4.6 EXTRAGAO DE DADOS E OUTRAS DEFINIGOES:

Dados foram extraidos do Banco de Dados em SPSS feito a partir das
informagdes contidas na ficha de coleta. Os seguintes dados foram extraidos:

Idade

Sexo
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Tipo de doador

Tipo de dialise

Classificagao da Infeccdo do CMV

Esquema imunossupressor no momento do diagnoéstico de CMV
Terapia de indugao

Rejeicdo aguda do enxerto

Tratamento para rejeigdo aguda do enxerto

Antigenemia para CMV no momento do diagnédstico
Classificagao clinica do CMV

Dados dos principais sinais ou sintomas

Sitio de infecgdo se CMV invasivo

Dados de complicagdes relacionadas a infecgao por CMV
Alteracdes laboratoriais prévias ao diagnoéstico de CMV
Alteracdes laboratoriais no momento do diagndstico de CMV
Tempo de tratamento com antiviral

Efeitos adversos do tratamento

Recidiva da infeccao

Classificagao clinica da recidiva

Tempo de tratamento da recidiva

Efeitos adversos da recidiva

Complicacgdes relacionadas a infecgao por CMV
Resisténcia do virus ao tratamento antiviral

Obito relacionado ao CMV



Terapia substitutiva de fungao renal: foram extraidos dados sobre o tipo ou
tipos de dialise a (s) qual (ais) o paciente foi submetido antes do transplante
renal. Os tipos de dialise considerados foram: hemodialise, dialise peritoneal,
CAPD e tratamento conservador.

Classificagao da Infecgao por CMV: foi extraido dado do status sorolégico
do doador e receptor pré-transplante e houve classificacdo da infeccido em
primaria (D+/R-), secundaria (D+/R+ ou D-/R+) e indeterminado para os
casos nos quais nao foi possivel obtencio desta informagao.

Esquema imunossupressor no momento do diagnéstico de CMV: foram
extraidos dados relacionados ao esquema imunossupressor utilizado no
momento do diagndstico da infecgdo por CMV.

Terapia de indugao: foram extraidos dados sobre os casos se haviam
recebido ou ndo terapia de indugéo e quais drogas envolvidas nesta terapia.
A imunossupressao de inducao, ou terapia de inducao, envolve a
administragao adicional ao esquema de manutencgao, de agentes bioldgicos
policlonais ou monoclonais, ou de inibidores de IL-2 com o objetivo de
diminuir a incidéncia e a gravidade dos episodios de rejeicdo aguda nos
primeiros meses pos-transplante. A seguir as classes de drogas envolvidas na
terapia de inducgao:

Anticorpo monoclonal anti-CD3 (OKT3): imunossupressor utilizado em
transplantes com alto risco imunolégico como em receptores
hipersensibilizados, retransplantes por perda imunoldgica precoce ou na
presencga de necrose tubular aguda. O uso de OKT3 pode predispor o paciente

a infeccdes, principalmente CMV.
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Anticorpos antilinfocitarios policlonais: sdo eficazes na terapia de indugéo em
pacientes com risco imunolégico e naquelas com fungao retardada do enxerto.
Sao eficazes no tratamento da rejeigdo corticoresistente e/ou rejei¢cao grave.
Ha quatro diferentes preparacdes de anticorpos antiinflamatérios policlonais
no mercado: ALG (Linfoglobulina), ATG (ATGAM), ATG (Timoglobulina) e
ATG-F. A droga mais utilizada é a Timoglobulina. Leucopenia e

plaquetopenia podem ocorrer em 30-50% ds casos. Altas doses ou uso
prolongado de anticorpos policlonais aumentam a taxa de infecgao por CMV.
Anticorpos monoclonais anti-CD25: compreendem o basiliximabe e o
daclizumabe. Sao eficazes na reducao da incidéncia de rejeicdo aguda em
pacientes com pequeno ou moderado risco imunoldgico, como pacientes
hipersensibilizados, de etnia negra, em necrose tubular aguda e em receptores
de transplante simultaneo rim-pancreas.

Rejeicao aguda ao enxerto: Rejeicao ao enxerto foi definida como processo
de destruicdo do 6rgao transplantado através de resposta imune do hospedeiro
produzida apos reconhecimento do enxerto como um corpo estranho. A
rejeicao ao enxerto é classificada como hipeaguda, aguda e crénica. Rejeicao
aguda ao enxerto em sua classificacao histologica pelo critério de Banff,
subdivide-se em borderline, tipo IA, IB, IIA, 1IB e Ill. Neste estudo, além da
consideracgao histolégica por biopsia também foram incluidos casos com
suspeita de rejeicdo aguda sem comprovacgao histologica e que receberam
tratamento empirico.

Tratamento para RAC: foram extraidos dados referentes aos tratamentos



administrados aos pacientes que apresentaram diagndstico ou forte suspeita de
RAC evidenciados ou nao por bidpsia. Os casos ndo evidenciados por bidpsia
ou na qual a bidpsia nao revelou diagndstico de rejeicdo foram considerados
como tratamento empirico. Os esquemas de tratamento anti-rejei¢ao incluidos
foram: pulso de corticéide por 3 dias, pulso de corticéide por 4 dias e pulso de
corticoide por 5 dias, nas doses de 0,5gr ou 1gr; tratamento com anticorpo
monoclonal anti-CD3 (OKT3) que foi dividido em dois grupos de acordo com

o tempo: pacientes que receberam OKT3 em periodo < 7 dias e periodo > 7
até 14 dias; e tratamento com anticorpo policlonal (Timoglobulina) que foi
dividido em dois grupos de acordo com o tempo: pacientes que receberam
OKT3 em periodo < 7 dias e periodo > 7 até 14 dias .

Antigenemia para CMV: é o método de escolha utilizado de rotina para
diagnosticar infecgdo por CMV nos pacientes assistidos pelo HRH.
Antigenemia para CMV consiste na deteccao do antigeno viral pp-65, proteina
estrutural de expressao em leucécitos polimorfonucleares durante a fase

precoce do ciclo de replicacdo do CMV. E de rapida deteccdo auxiliando no

diagndstico precoce da infecgao. A rotina deste exame no HRH ocorre da seguinte
forma: amostras de sangue sao coletadas dos pacientes e enviadas ao Laboratério de
Virologia da Disciplina de Doencgas Infecciosas e Parasitarias da Escola Paulista de

Medicina — UNIFESP, aonde sao processadas. Apds separagao de neutréfilos através
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do uso de dextran a 5%, cada amostra é citocentrifugada, obtendo-se um concentrado

com 300.000 células/ml. Este procedimento é realizado no mesmo dia da chegada de

cada amostra. Apos 24 horas, processa-se a reagao com a utilizagao de um “pool” de
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anticorpos monoclonais que identificam o antigeno da matriz viral pp-65. Utiliza-se, em
seguida, um conjugado anti-lgG ligado a peroxidase, revelando-se a reagao com adigao
de H202 e aminoetilcarbazol (AEC). Apds avaliagdo da Iamina ao microscopio éptico
comum, os resultados sdo expressos por numeros de nucleos de neutrofilos corados em
relagao a 300.000 células. Neste estudo consideramos como positivo a partir de 1
nucleo positivo/300.000 neutrdfilos.

Sitio de infecgcao se CMV invasivo: foram extraidos dos casos de doenca

invasiva por CMV (da primeira infec¢ao e das recidivas) dado relacionado ao

sitio aonde foi encontrado CMV através de exame histopatoldgico.

Complicagoes relacionadas ou associadas a infecgao por CMV: As

complicagdes associadas ao CMV consistem em consequéncias graves

resultantes da agao direta da infec¢do e/ou doenga, tais como abdémen agudo
perfurativo, insuficiéncia respiratoria por Pneumonite pelo CMV e hemorragia

digestiva alta decorrente de CMV do trato gastrointestinal, enquanto que

complicagbes relacionadas ao CMV refere-se as consequéncias graves

resultantes da acéo indireta da infeccdo e/ou doencga pelo CMV,como exemplo
peritonite bacteriana, sepse, rejeicdo aguda ao enxerto ou até perda do enxerto. Quanto
ao dado perda do enxerto, este foi computado como complicagao até o periodo de 6
meses pos-transplante.

Complicagoes relacionadas ao tratamento antiviral: as complicagdes

relacionadas ao tratamento antiviral consistem em consequéncias graves

resultantes dos efeitos adversos do antiviral tais como sepse secundaria a

neutropenia ou hemorragia decorrente de plaquetopenia grave relacionada ao

uso do antiviral.



Dados de alteragoes laboratoriais prévias ao diagnéstico de CMV: foram
verificadas alteragdes prévias ao diagnostico de CMV referentes a valores
laboratoriais de numero total de leucdcitos, numero total de plaquetas, valor
de TGO e TGP, e valor da creatinina. Leucopenia foi considerado valor de
leucocitos < 4000, plaquetopenia como valor de plaquetas < 150.000 ,
elevagao de transaminases como TGO e TGP acima do valor maximo da
normalidade adotada pelo laboratério que realizou 0 exame e creatinina
elevada no valor > 1,5.

Dados de alteracdes laboratoriais no momento do diagnéstico de CMV:
foram verificadas alteragoes laboratoriais no momento do diagnéstico de
CMV tais como numero total de leucécitos, numero total de plaquetas, valor
de TGO e TGP e valor da creatinina. Estes valores foram comparados aos
dados das alteragoes prévias ao diagnostico de CMV na tentativa de se

classificar da melhor forma possivel a manifestacao clinica do CMV além de

melhor interpretacdo quando as reacdes adversas apresentadas pelo tratamento

antiviral.

Tratamento com antiviral: foi extraido o dado sobre tempo de terapia antiviral
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administrada ao receptor de transplante renal com diagnéstico de infecgao e/ou doenga

por CMV, bem como seus efeitos adversos. O tempo de tratamento antiviral foi expresso

em numero total de dias de administragao do antiviral por episddio de infecgao e/ou

doenga por CMV. O tempo de tratamento adequado foi de no minimo 7 dias.
Classificagao clinica da recidiva, tratamento e efeitos adversos: foram

extraidos dados da classificagao clinica da primeira, segunda e terceira
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recidiva, bem como o tempo de tratamento dado e os efeitos adversos
apresentados ou ndo no tratamento antiviral. Os critérios foram os mesmos
seguidos para a primeira infecgao diagnosticada do CMV.
Obito relacionado ou associado ao CMV: ébito relacionado ao CMV refere-
se ao CMV como causa direta do ébito (ex.: ébito por insuficiéncia
respiratoria de paciente com pneumonite por CMV) enquanto que no o6bito
associado ao CMV o virus nao é a causa primaria do 6bito, e sim as
complicagdes resultantes de seus efeitos indiretos (ex.: outras infecgbes diagnosticadas
logo apds diagndstico de CMV e que levaram o paciente a 6bito) dentro do periodo de
até um més apds suspensao do antiviral.
5. METODOLOGIA ESTATISTICA:

Este estudo foi analisado em duas etapas: 1) analise de dados referentes
a populagéao geral dos pacientes com infecgdo e/ou doenga por CMV que receberam
tratamento antiviral especifico, obedecendo aos critérios de incluséo e ; 2) analise de
fatores de risco em receptores de transplante renal com CMV doenca. Para avaliar os
fatores de risco associados a recidiva por CMV, os pacientes com doenca sintomatica
pelo CMV foram separados em dois subgrupos: a) quem teve recidiva de doenga por
CMV e; b) quem néo teve recidiva de doenga por CMV nem de infecgao assintomatica.
Os dados coletados foram submetidos a analise univariada. Foram excluidos desta
analise e da taxa geral de recidiva de infecgéo e/ou doenga por CMV, os pacientes que
foram a obito até trés meses apds o término de tratamento do primeiro episddio de
infeccao e/ou doencga por CMV.

As variaveis foram apresentadas de forma descritiva em tabelas

contendo frequéncias absolutas e relativas. Analise univariada dos fatores de riscos
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representados por variaveis categoricas nominais foi efetuada utilizando o teste Qui-
quadrado de Pearson (X?) ou o Teste Exato de Fisher(TEF) quando a suposigéo
para aplicar X? ndo fosse satisfeita. Para as variaveis com distribuicdo normal, as
variaveis continuas foram comparadas usando o test t de Student. Para as variaveis
sem distribuicdo normal, o teste de Mann-Whitney foi aplicado. Na analise
univariada, se identificagcdo de no minimo 2 variaveis estatisticamente significantes
(P< 0,05) estas seriam submetidas a analise multivariada.

Todas as probabilidades de significancia apresentadas foram do tipo
bilateral e valores menores que 0,05 foram considerados estatisticamente
significantes. A razdo de chances (“odds ratios”) e os seus respectivos intervalos de
confianga de 95% foram estimados. A analise estatistica dos dados foi efetuada
através do software SPSS versédo 11.5 (SPSS Corp, Chicago, IL).

6. RESULTADOS:

Entre o periodo de janeiro de 2001 a dezembro de 2004, no Hospital do
Rim e Hipertensao foram realizados 2046 transplantes de rim, dos quais 1832 foram
em pacientes com idade igual ou superior a 18 anos. Neste estudo, foram revisados 356
prontuarios, sendo excluidos 111 pacientes (tabela 1), restando 245 que representaram
13,37% de todos os transplantes de rim realizados em pacientes com idade igual ou
superior a 18 anos (n=1832).

Em relagdo aos dados demograficos identificou-se que a maioria dos
pacientes envolvidos no estudo sdo do sexo masculino, com idade média de 44,02 anos
e cujo doador era falecido. Infec¢ao primaria por CMV foi identificada em 20,4% (50/245)

dos pacientes (tabela 3). O numero de casos anual aumentou de 2001 a 2004, sendo
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que de um total de 245 pacientes, 41 (16,7%) casos ocorreram no ano de 2001 e 85

(34,7%) casos

Tabela 1: Dados das causas de exclusao de 111 entre 356 pacientes inicialmente incluidos

Motivos de exclusao

Resultado (n° absoluto de pacientes)

Dados incompletos
Tratamento fora do HRH
Tratamento inferior a 7 dias

Pacientes que nao receberam
tratamento antiviral *

Idade inferior a 18 anos *
Transplante duplo rim-pancreas

Pacientes nao identificados ou ndo
encontrados

Pacientes que iniciaram tratamento empirico
com Ganciclovir, porém o diagnéstico de CMV
nao foi comprovado.

Diagnostico fora do periodo do estudo
Pacientes que apenas receberam profilaxia
antiviral com Ganciclovir sem diagnéstico

comprovado de CMV *

Pacientes que apresentaram diagndstico de
CMV apés perda do enxerto

08

01

03

17

36

10

11

19

03

04

01

* Havia dois pacientes com 2 critérios de exclusdo ao mesmo tempo: um apresentava idade
inferior a 18 anos e CMV assintomatico que nao recebeu tratamento antiviral, e o outro também
apresentava idade inferior a 18 anos e havia recebido profilaxia com Ganciclovir sem diagnéstico

confirmado de CMV

em 2004. Houve um aumento na taxa de casos de pacientes com diagnostico de

infeccao e/ou doenca por CMV que necessitaram de tratamento antiviral do ano de

2001(9,23%) para o ano de 2004 (15,79%) - (tabela 4).
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Tabela 2: Dados demograficos (idade e sexo), tipo de doador e classificagdo do HLA de 245 pacientes
que apresentaram diagndstico e receberam tratamento antiviral entre janeiro de 2001 a dezembro de
2004

Variaveis Percentual n (%) (n=245)
Sexo masculino 155/245 (63,3%)
Feminino 90/245 (36,7%)
Tipo de doador
Vivo 114/245 (46,5%)
Cadaver 131/245 (53,5%)
Classificagao de HLA
HLA-I 15/245 (6,1%)
HLA-II 64/245 (26,1%)
HLA-III 35/245 (14,3%)
Doador nido-vivo 131/245 (53,5%)

Tabela 3: Classificagdo da infecgdo por CMV em 245 pacientes que apresentaram diagnoéstico e
receberam tratamento antiviral entre janeiro de 2001 a dezembro de 2004

Classificagao da infecgcao n° absoluto Percentual (%)
Infeccao Primaria 50 20,4%
Infeccdo Secundaria 161 65,7%
Dados sorolégicos ndo obtidos 34 13,9%

O imunossupressor que esteve mais presente no momento do
diagndstico de CMV foi o MMF, em 72,2% dos pacientes e dentre os que estiveram
menos presentes destacamos a Rapamicina em 4,5% dos casos (tabela 5). Terapia de
inducéo foi administrada em 31,8% dos pacientes, sendo Timoglobulina a droga mais

freqUente (tabela 6).
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Tabela 4: Distribuicdo anual dos 245 pacientes que apresentaram diagnéstico e receberam tratamento
antiviral entre janeiro de 2001 a dezembro de 2004, percentual do nimero de casos por ano em 245
pacientes e taxa de incidéncia dos pacientes com diagndstico e que receberam tratamento antiviral de
todos os receptores de transplante renal com idade igual ou superior a 18 anos em cada ano

Ano n° de casos/ n°
total de transplantes/ Incidéncia anual
ano Percentual (%)
2001 41/444 9,23%
2002 56/421 13,30%
2003 63/429 14,68%
2004 85/538 15,79%

Tabela 5: Imunossupressores utilizados no momento do diagnéstico de infec¢gado ou doenga por CMV em
245 transplantados renais

Imunossupressores Percentual (%) (n=245)
Ciclosporina 38,8%
Prednisona 99,6%
Azatioprina 23,3%
Tacrolimus 56,7%

MMF 72,2%
Rapamicina 4,5%
FTY 3,3%
RAD 0,4%

No que diz respeito a classificacao clinica do CMV referentes a todos os

episodios , encontramos 270 episddios de CMV sintomatico. Dentro dos episddios de

CMV sintomatico, a maioria foi devido a sindrome viral incompleta seguido de doencga

invasiva por CMV cujo sitio mais comum foi o trato gastrintestinal (tabela 7). A

Antigenemia média para CMV,excluindo os pacientes que apresentaram antigenemia

igual a zero, foi de 41,79 nucleos positivos/300.000 neutrdfilos.
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Tabela 6: Percentual de pacientes que receberam terapia de indugdo de acordo com cada droga em uma
populacao de 245 receptores de transplante renal que receberam terapia antiviral para infecgéo e/ou
doenga por CMV

Droga utilizada na terapia de indugéo Percentual (%) (n=245)
Nao receberam terapia de indugéo 68,2%
Timoglobulina < 10 dias 7,8%
Timoglobulina > 10 dias 11,0%

OKT3 < 10 dias 0%
OKT3 > 10 dias 1,2%
Basiliximab 6,1%
Daclizumabe 5,7%

Tabela 7: Classificagéo clinica de todos os episddios de infecgdo e doenga por CMV em 245 receptores
de transplante renal e principais sitios de infec¢do de doenga invasiva por CMV

Classificagao Clinica Percentual n (%) (n=325)

Sindrome viral completa 71 (21,84%)
Sindrome viral incompleta 106 (32,62%)
Infecgao assintomatica 55 (16,92%)
CMV invasivo 93 (28,62%)

Trato gastrointestinal 75 (23,08%)

Pulmao 6 (1,85%)

Rim 4 (1,23%)

Qutros 8 (2,46%)

Dentre os sinais e/ou sintomas mais comuns nesta populacao de
pacientes encontramos febre em 93 (42,46%%) pacientes, epigastralgia em 59 (26,94%)
pacientes e elevagao da creatinina em 57 (26,02%) pacientes. As complicagbes
relacionadas ou associadas ao CMV ocorreram em 38 pacientes, sendo a maioria
devido perda do enxerto (tabela 8). Em relagdo ao dado perda do enxerto n&o ha
uma confirmagdo do CMV como causa direta ou indireta deste incidente, mas sim que
os pacientes que apresentaram infec¢ao e/ou doenca por CMV apresentaram perda do
enxerto em periodo posterior ao diagnostico.

Recidiva ocorreu em 62 (27,07%) receptores de transplante renal, que
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tiveram 80 episddios de recidiva. Infecgao assintomatica representou 36,25% de todos
os episodios de recidiva enquanto CMV sintomatico representou 63,75%, dos quais
12,5% corresponderam a sindrome viral completa, 26,25% sindrome viral incompleta e
25,0% CMV invasivo (tabela 9). A média de recidiva neste grupo de pacientes foi de
1,29 episddios de recidiva com infecgao e/ou doenca por CMV por paciente. Foram
identificados apenas 2 casos de resisténcia ao ganciclovir (0,8%).

Tempo de tratamento médio administrado no primeiro diagnostico de CMV
foi de 24,03 dias e na recidiva foi de 22,42 dias (tabela 10). Efeitos adversos
relacionados ao tratamento antiviral estiveram presentes em 63 (19,38%) tratamentos
dos quais leucopenia ocorreu em 56 (17,23%) e plaquetopenia em 25 (7,69%)
tratamentos com antiviral administrados. Nao foi identificado nenhum caso de
nefrotoxicidade pelo uso do Ganciclovir, nem de efeitos adversos neuropsiquicos.

Vinte e dois pacientes foram a 6bito no periodo de até 3 meses apds
término da terapia antiviral, o que representou uma taxa geral de 8,98% de todos os
receptores de transplante renal incluidos no estudo. Destes, 18 casos foram excluidos
da analise de fatores de risco para recidiva por CMV devido ao curto tempo de
observacao de aparecimento ou nao de recidiva. Os 4 pacientes restantes foram
incluidos na analise por apresentarem recidiva de infecgao e/ou doenga por CMV neste
periodo. Dentre as causas de 6bito a mais frequiente foi ébito por causas nao
relacionadas ou associadas ao CMV (n=12/ 54,5%), seguido de ébito associado a

infecgdo e/ou doenga por CMV em 6 (27,3%) casos (tabela 11).



Tabela 8: Principais sinais e sintomas e complica¢cdes encontrados no primeiro diagndstico em 245
receptores de transplante renal

Sinais e sintomas Percentual (%) (n=245)

Febre 37,96%
Epigastralgia 24,08%
Elevagao da creatinina 23,27%
Diarréia 13,88%
Dor abdominal 8,57%
Vémitos 5,31%
Tosse seca 3,27%
Dispnéia 2,04%
Assintomaticos 10,61%
Complicagdes

Perda do enxerto 10,61%

Abdbmen agudo 1,6%

Insuficiéncia respiratéria 1,6%

Sepse 0,8%

Ocluséo intestinal 0,4%

Coma 0,4%

Tabela 9: Classificagao clinica de 80 episédios de recidiva de infecgdo e/ou doenca por CMV

Classificagdao de CMV sintomatico Percentual (%) (n=80
Sindrome viral completa 12,5%
Sindrome viral incompleta 26,25%

CMV invasivo 25,0%

Infecgdo assintomatica 36,25%
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Tabela 10: Tempo de tratamento antiviral administrado em 325 episédios de infecgdo e doenga por CMV

Média 1° diagnéstico 12 recidiva 22 recidiva 3? recidiva
Média 24,03 25,46 17,22 23,00
Mediana 21,00 21,00 15,00 14,00
Desvio Padrao 12,17 15,20 9,52 15,58
Minimo (dias) 07 08 09 14
Maximo (dias) 68 91 42 41

Tabela 11: Dados das causas de 6bito em 22 receptores de transplante renal no periodo de até 1 més
apo6s suspensao da terapia antiviral para infecgdo e/ou doenga por CMV

Causa Frequéncia Percentual (%) (n=22)
do ébito (n° absoluto)
Relacionada ao CMV 0 0%
Associada ao CMV 06 27,3%
Associada a complicagdes 04 18,2%

do tratamento antiviral

Outras causas nao 12 54,5%
relacionadas ou
associadas ao CMV

Analise dos fatores de risco relacionados a recidiva do CMV

De uma populacgao inicial de 245 pacientes que receberam tratamento
antiviral para CMV, 62 casos apresentaram recidiva. Analise univariada, foi realizada
envolvendo dois subgrupos de pacientes: 157 pacientes com diagnaostico inicial de CMV
sintomatico sem recidiva e 36 pacientes com diagndstico inicial e recidiva de CMV
sintomatico. Do grupo de 157 pacientes com diagnéstico inicial de CMV sintomatico sem
recidiva foram excluidos 15 pacientes que foram a o6bito até 3 meses apos término do

primeiro tratamento(Fluxograma 1).
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Fluxograma 1

245 Infecgﬁo e/ou doenga por CMV

Infecgdo assintomatica 2 219 CMV sintomatico
/ \ / 15 excluidos —6bito
Recidivas 62 157 sem recidiva
Infeccao assintomatica 26 36 com CMV 142 sem recidiva
sintomatico incluidos para
analise

Em relagdo aos dados demograficos sexo e idade, infec¢do primaria por
CMV (D+/R-) n&do houve diferenga estatistica entre os dois grupos. O tipo de doador
falecido foi mais predominante no grupo CMV sintomatico com recidiva sintomatica, do
que no outro grupo demonstrando diferenca estatistica significante (OR- 2,4 / 1C 95% -
1,1-5,25; P=0,025).

Quanto aos imunossupressores MMF foi utilizado em proporgao similar
nos dois grupos e chama a atencéo a auséncia da rapamicina no esquema
imunossupressor no momento do diagnéstico de CMV no grupo CMV
sintomatico com recidiva sintomatica contra 5,6% de uso desta droga no grupo
CMV sintomatico sem recidiva, porém nao houve significancia estatistica (P=0,36).

Na analise do dado terapia de indugéo observou-se um percentual maior
(41,7%) de pacientes no grupo CMV sintomatico com recidiva sintomatica
em relagao ao grupo CMV sintomatico sem recidiva (28,9%), porém nao houve

significancia estatistica, dados demonstrados na tabela 12 (P=0,14).



Tabela 12: Dados de analise univariada referentes a sexo, idade, tipo de doador, imunossupressores
utilizados no momento do diagndstico de CMV, terapia de indugao, RA antes e apds o diagndstico de
CMV no grupo CMV sintomatico sem recidiva x CMV sintomatico com recidiva sintomatica

Variaveis Grupo CMV  Grupo CMV  Valorde P/OR-IC95%  Analise
sintomatico sintomatico multivariada
com sem recidiva (OR/IC 95%)
recidiva (n=142) Valor de P
sintomatica
(n=36)

Sexo masculino 26 (72,2%) 87 (61,3%) P=0,22

feminino 10 (27,8%) 55 (38,7%)

Tipo de doador

vivo 11 (30,6%) 73 (51,4%) P =0,025 2,40 (1,1- 2,54 (1,1-5,8)

falecido 25(69,4%) 69 (48,6%) 5,25) P=0,026

Ciclosporina 12 (33,3%) 59 (41,5%) P =0,37

Azatioprina 12 (33,33%) 33 (23,2%) P=0,21

Tacrolimus (FK) 23 (63,9%) 77 (54,2%) P=0,30

MMF 23 (63,9%) 100(70,4%) P=0,45

Rapamicina 0 (0%) 08 (5,6%) P=0,36

FTY 01 (2,8%) 05 (3,5%) P=1,00

RAD 0 (0%) 01 (0,7%) P=1,00

Myfortic 1(2,8%) 2 (1,4%) P=0,50

Terapia de 15 (41,7%) 41 (28,9%) P=0,14

inducao

RA antes do 09 (25,0%) 44 (31,0%) P=0,48

diagndstico de

CMV

RA apos 10 (27,8%) 08 (5,6%) P < 0,001 6,44 (2,3- 6,80 (2,4-19,48)

diagndstico de 17,87) P<0,001

CMV

Idade

Média (anos) 44,72 44,08 P=0,78

Desvio padrao 13,07 12,34

Tempo de

tratamento com

Ganciclovir

Média (dias) 24,5 2475 P =0,91

Desvio Padrao 12,81 12,36

Antigenemia

(nucleos

positivos/300.000 (n = 36) (n=140)

neutrdfilos) —

excluidovalor=0 31,5 40,47 P =0,63

Média 64,65 107,34

36
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Em relagéo ao tratamento de RA (rejeicao aguda do enxerto) antes do
diagndstico de CMV, nao houve diferenga estatistica entre os dois grupos, mas ao
analisar tratamento de RAC apds terapia antiviral adequada no primeiro episédio da
infeccao observou-se maior frequéncia deste tipo de terapia no grupo CMV sintomatico
com recidiva sintomatica (OR -6,4 /1C 95% - 2,32-17,87; P < 0,001), dados
demonstrados na tabela 12.

As duas variaveis que demonstraram significancia estatistica, tipo de
doador e tratamento de RA apds terapia antiviral adequada no primeiro episédio da
infeccdo, foram submetidas a analise multivariada e também demonstraram significancia
estatistica (Tipo de doador — falecido — OR - 2,54 / IC 95% - 1,1-5,8 P = 0,026/ RAC
apos terapia antiviral adequada - OR - 6,8 / IC 95% - 2,4-19,48; P< 0,001).
DISCUSSAO:

Citomegalovirus é considerado um dos patégenos mais comumente
isolados apos transplante de érgao solido e, semelhante a outros herpesvirus, esta
associado a infecgao latente persistente. Apesar dos grandes avancgos realizados na
ultima década em relagdo aos agentes imunossupressores e terapia antiviral, infecgéo
por CMV permanece como importante causa de morbidade e mortalidade em receptores
de transplante renal. Ganciclovir é o tratamento de escolha para infeccéo e doenca por
CMV, e consiste na primeira droga antiviral a ser eficaz no tratamento. Mesmo com sua
eficacia comprovada, Ganciclovir apenas controla a manifestagdo aguda, mas nao
erradica a Infecgao latente por este agente. Infecgao por CMV frequentemente recorre
apos sucesso no tratamento do episddio inicial, podendo variar de 6-59% 27. Um novo

episodio de doenga por CMV pode expor o paciente novamente a efeitos diretos e
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indiretos do CMV e talvez elevar a probabilidade do paciente apresentar complicagdes
tais como redugdo em sua sobrevida e na sobrevida do enxerto, associagao a outras
infec¢cdes oportunistas ou a infec¢des bacterianas graves, rejeicdo aguda ou até mesmo
perda do enxerto, elevando, também, o custo do transplante.

Este estudo é o primeiro com dados brasileiros até o0 momento, que
avalia os fatores de risco relacionados ou associados a recidiva de doeng¢a por CMV em
uma populacao de transplantados renais. Nossa populagédo de estudo representou
13,37% de todos os transplantes de rim realizados em adultos no Hospital do Rim e
Hipertensao. E importante ressaltar que referente & manifestacéo clinica de CMV, este
valor nao retrata a taxa real de infeccao assintomatica, tendo em vista que o diagnéstico
desta manifestacao é subestimado quando ndo ha uma padronizagao de coleta de
exames para deteccdo do virus. Alguns dados em literatura relatam uma taxa de
infecgdo por CMV entre 60-80% e infecgao sintomatica por CMV acometendo em torno
de 20-60% dos receptores de transplante renal 29, 30.

No que diz respeito a classificacdo da infeccao desta populacéao, infecgao
primaria por CMV foi identificada em 20,4% dos pacientes, valor este encontrado dentro
da média dos dados de literatura . Infecgao secundaria foi o tipo de classificagao de
infeccao por CMV mais comum, e isto pode ser explicado pela exposicao precoce e
freqUente que o ser humano sofre a este agente. Estudo realizado por Walker e col
demonstrou 28% dos pacientes com infecgao primaria por CMV 31. Em um outro estudo
realizado por Gabardi e col, infecgdo primaria ocorreu em 17,3% dos pacientes com
diagnodstico de doenca por CMV 32.

Em relagdo a manifestacao clinica, dentre 325 episddios de tratamento
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antiviral para CMV, incluindo o primeiro episédio de infecgao e as recidivas, 270
corresponderam a CMV doenga. Dentro dos episédios de CMV sintomatico (n = 270) a
maioria foi devido sindrome viral incompleta, seguido de doenga invasiva por CMV. O
sitio mais comum de doencga invasiva por CMV foi o trato gastrointestinal concordando
com dados em literatura. Estudo realizado por Turgeon e col. envolvendo 37 pacientes
(19 receptores de transplante renal e 18 receptores de transplante hepatico) com
diagndstico de CMV sintomatico demonstrou sindrome por CMV como manifestagao
clinica mais comum (86,5%) 26. Leroy e col. revisaram retrospectivamente o periodo de
1 ano poés-transplante para avaliar a incidéncia de infeccdo e doenca por CMV em
receptores de transplante de alto risco, no qual imunoglobulina IV polivalente (1VIg) foi
utilizada. Quarenta receptores com status sorolégico negativo pré-transplante para CMV
receberam IVIlg. Encontrou-se uma incidéncia de 8 (20%) pacientes com infec¢éo
assintomatica por CMV e 24 (60%) pacientes com sindrome viral 33. Um outro estudo
realizado por Akalin e col envolvendo receptores de transplante de rim e rim-pancreas, a
incidéncia geral de CMV doenga até 1 ano pés-transplante foi de 14% (18 de 129
pacientes). Dos casos de doenca invasiva, 80% tiveram como sitio de infecgao o trato
gastrointestinal, e 13 (10%) pacientes tiveram doenga por CMV n&o invasiva 34. Um
outro trabalho desenvolvido por Kuypers e col. envolvendo 101 receptores de
transplante renal também apresentou como sitio mais comum de CMV invasivo o trato
gastrointestinal, ocorrendo em 76 (60,8%) pacientes 3s.

Em relacdo a complicacao relacionada ou associada ao CMV o evento
mais importante foi perda do enxerto, porém devemos tomar cuidado na interpretacao
deste resultado, ou seja, é certo que 26 casos (09 por RA, 06 por nefropatia crénica do

enxerto, 06 por infec¢ao urinaria, 02 por ndo funcionamento primario do enxerto, 01 por
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causa vascular, 01 por trombose arterial aguda e 01 por sindrome hemolitico-urémica)
perderam o enxerto durante ou apods vigéncia de infecgdo e/ou doenga por CMV porém
nao se sabe se o CMV esta implicado na perda do enxerto de todos os casos. Em um
estudo realizado por Sagedal e col. envolvendo 477 receptores de transplante renal
(397 primeiros transplantes e 80 retransplantes) com infec¢do por CMV , houve uma
taxa de 4% de perda da fungdo do enxerto no grupo que recebeu um primeiro
transplante renal e 5% no grupo retransplante apds infecgdo por CMV nos primeiros 100
dias pos-transplante. Estes pacientes nao receberam profilaxia para CMV. Rejei¢cao
aguda ocorreu em 59% dos pacientes e 72% de todos os transplantes perdidos tiveram
como causa rejeicao aguda do enxerto (RR 2,5; P< 0,01). Em dois casos o enxerto
nunca funcionou, em 1 caso a perda do enxerto foi devido a sindrome hemolitico-
urémica, ainda 01 caso devido a recorréncia de sindrome hemolitico-urémica e 01 caso
por trombose arterial aguda 3s.

Em relacédo aos oObitos, neste estudo encontramos uma taxa de
mortalidade geral de 8,98% até 3 meses apds o término de tratamento do primeiro
episodio de infeccédo e/ou doencga por CMV, taxa essa elevada quando comparado a
dados em literatura. Dentre as causas de 6bito chama a atencéo a taxa de mortalidade
de 2,45% de causa associada a infec¢ao e/ou doenga por CMV e 1,63% de causa
relacionada aos efeitos adversos causados pelo antiviral ganciclovir,dado esse um
pouco elevado se considerarmos taxa de mortalidade de 4% relacionada ou associada
ao CMV ou a complicacdes de seu tratamento. Essa taxa elevada talvez seja porque
analisamos também as complica¢des relacionadas as complicagdes do tratamento

antiviral administrado para CMV, o que nao ¢é descritos em outros trabalhos. Nao
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existem dados em literatura que demonstram uma correlacao clara entre os efeitos
adversos do ganciclovir e 6bito na populacéo de transplantados renais. Estudo realizado
por Kuypers e col., envolvendo 101 receptores de transplante renal que desenvolveram
doenga por CMV, revelou uma taxa de mortalidade relacionada ao CMV de 3% apos
diagndstico de infecgao por CMV, porém néo foi especificado o periodo 35. Um outro
estudo prospectivo realizado por Sagedal e col. envolvendo 477 transplantados renais
(397 receptores de um primeiro transplante e 80 retransplantes) com diagnéstico de
infeccao e/ou doenga por CMV, porém com metodologia diferente, ou seja, eles
avaliaram taxa de obito nos primeiros 100 dias pds-transplante, demonstrou uma taxa
de mortalidade geral de 3% (13 casos) nos receptores de um 1° transplante renal e 1%
no grupo retransplante e apenas 6bito associado a CMV doenca 3s. Revisao sistematica
de trials controlados randomizados realizado por Hodson e col, a taxa média de
mortalidade de todas as causas reportada em 1 ano ou menos apos transplante, em
grupos placebo ou sem tratamento foi de 7,1% (variando de 0-37%). Profilaxia
significativamente reduziu mortalidade de todas as causas (17 trials, 1838 pacientes;
risco relativo de 0,63 [IC 95% 0,43-0,92]). Em sete trials que reportaram mortalidade
geral (todas as causas) e o numero de obitos de CMV doenga, a taxa média de
mortalidade por CMV doenga nos grupos placebo ou sem tratamento foi 2,3% (variando
de 0,3-7,4) e que para causas nao-relacionadas ou associadas ao CMV foi de 5,7%.
Profilaxia significativamente reduziu o risco de ébito por CMV doeng¢a mas nao o risco
de 6bito de causas néo relacionadas ou associadas ao CMV 37 .

Em relagéo ao tratamento, ganciclovir é a droga de escolha, e pode ser
administrada em sua formulacgéo IV e via oral. Em relag&o ao ganciclovir oral é

importante ressaltar a sua baixa biodisponibilidade 23, em torno de 6%, 0 que pode
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resultar em tomadas com varios numeros de comprimidos além do risco de
desenvolvimento de resisténcia ao antiviral devido a sua baixa concentragao sérica. Em
relacdo ao ganciclovir IV, sua administragao € recomendada para pacientes em
internac&o hospitalar 22. Valganciclovir, uma pré-droga do ganciclovir, apresenta uma
melhor biodisponibilidade em relagdo ao ganciclovir oral, 10 vezes mais 23,13, € €
recomendada aos pacientes que apresentam formas leves da doenca e que teriam
condigbes de receber o medicamento via domiciliar, além do seu uso como profilaxia.
Nos casos de suspeita ou confirmagao de resisténcia do CMV ao ganciclovir, foscarnet
poderia ser utilizado como droga alternativa. Porém, o seu uso requer uma maior
monitorizacao renal e de eletrdlitos, devido aos efeitos adversos apresentados por esta
droga como nefrotoxicidade, disturbio hidroeletrolitico, nausea e vémitos. Uma outra
droga mencionada em literatura é o cidofovir, antiviral ativo contra virus do grupo
herpes. Também apresenta como efeito adverso significativo nefrotoxicidade e, ainda,
neutropenia, sendo alternativa de ultima escolha para os receptores de transplante
renal 3s, 22.

Tempo de tratamento médio administrado no primeiro diagndstico de
CMV foi de 24,03 dias e na recidiva foi de 22,42 dias. Dados em literatura sugerem 14-
21 dias de tratamento antiviral em média ou até que o virus n&o seja detectado 22, 3.
Efeitos adversos estiveram presentes em 63 (19,38%) tratamentos: leucopenia em 56
(17,23%) e plaquetopenia em 25 (7,69%), considerados elevados se comparado com a
maioria dos trabalhos em literatura. A grande frequéncia em que leucopenia ocorreu
nesta populagao de estudo pode ser explicada pela associagao com o uso de drogas

que podem induzir leucopenia, tal como MMF, que foi o mais presente nos esquemas
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imunossupressores no momento do tratamento antiviral para CMV dos pacientes que
apresentaram efeitos adversos, e/ou talvez porque em alguns casos, tais como doenca
invasiva por CMV e infecg¢ao primaria houve uma tendéncia a tratar mais prolongado (6
semanas de tratamento — no minimo 21 dias de ganciclovir dose plena ou até
negativacado da antigenemia por CMV seguido de 3 semanas de profilaxia secundaria
com metade da dose do ganciclovir administrada trés vezes por semana ou com
valganciclovir em alguns casos), conduta essa iniciada no final do ano de 2003 no HRH.
Uma outra hipétese a ser levantada seria o uso de Sulfametoxazol/Trimetoprin para
profilaxia primaria nos primeiros 6 meses pos-transplante, periodo que coincide com o
aparecimento desta infecgéo, ressaltando , ainda, que esta droga apresenta como efeito
adverso mielotoxicidade, podendo contribuir, também, para o surgimento de leucopenia
como efeito adverso do tratamento antiviral para CMV. Ainda, os valores de referéncia
para leucopenia e plaquetopenia sao diferentes, o que também pode ter contribuido
para um aumento na incidéncia de efeitos adversos em nosso estudo. Trabalho
realizado por Dunn e col. envolvendo 93 receptores de transplante de 6rgao sdlido,
efeitos adversos ocorreram em 5,4% dos casos (3,2% neutropenia e 2,2%
plaquetopenia). Neste estudo leucopenia foi considerado como numero de leucdcitos
inferior a 3000 40. Outro estudo realizado por Fellay e col. envolvendo 14 receptores de
transplante de érgéo solido (9 Tx renal. 3 Tx pulmao, 2 Tx cardiaco) revelou 3 casos que
apresentaram efeitos adversos, dentre estes toxicidade hematoldgica esteve presente
em 2 casos (14,3%). Os valores de referéncia para leucopenia foi numero de leucécitos
inferior a 4000 e plaquetopenia numero de plaquetas inferior a 100.000 41 . Um outro
estudo ainda realizado por Paya e col. envolvendo 364 receptores de transplante de

orgao sélido randomizados: 239 no brago valganciclovir e 125 no brago de ganciclovir
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oral, cujas as referéncias para leucopenia foram as mesmas adotadas por nosso
presente estudo (leucécitos < 3.500 ou diminui¢do de 20% ou mais do numero de
leucdcitos quando este se encontra inicialmente < 4.000 em no minimo duas aferi¢coes)
e valor de referéncia para plaguetopenia como < 100.000 (nés adotamos como
referéncia de plaquetopenia o numero de plaquetas < 150.000 ou diminui¢cdo de 20% ou
mais do numero de plaquetas quando esta se encontra inicialmente < 150.000 em pelo
menos duas aferi¢gdes) leucopenia ocorreu em 13,5% dos pacientes em uso de
valganciclovir vs. 7,1% dos pacientes com ganciclovir oral. Ainda, plaguetopenia ocorreu
em 25,6% dos pacientes do brago valganciclovir contra 18,9% do brago ganciclovir oral.
Estes pacientes receberam os respectivos antivirais até 100 dias pos-transplante 42.

Resisténcia do CMV ao antiviral Ganciclovir ocorreu em apenas 0,8% da
populagao de estudo, um evento pouco frequente em nossa casuistica. Existem dados
em literatura relatando uma taxa de até 7% de resisténcia do CMV ao Ganciclovir 22.

Recidiva ocorreu em 62 (27,07%) receptores de transplante renal neste
estudo, dados compativeis com a literatura. Trabalho realizado por Turgeon e col.
envolvendo 37 receptores de transplante de 6rgao sélido (19 transplante renal e 18
transplante hepatico) taxa de infecgéo e doenga por CMV na recidiva foi de 27% 2.
Sawyer e col. realizaram um outro estudo envolvendo 114 receptores de transplante
renal com diagndéstico inicial de doenga por CMV. Nestes pacientes houve uma taxa de
recidiva para doenga por CMV de 24,6% 2s.

Em relagdo aos dados de analise univarada e multivariada para avaliar
os fatores de risco para recidiva de doencga por CMV, em nosso estudo apenas 2 fatores

se mostraram estatisticamente significantes: transplante com doador falecido e
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tratamento anti-rejeicado apos terapia adequada do 1° episddio de infecgao e/ou doenga
por CMV, sendo que para doador falecido analise univariada demonstrou um OR — 2,4/
(IC 95%- 1,1 - 5,25; P = 0,025) , e analise multivariada com um OR — 2,54 (IC 95% -
1,1-5,8; P = 0,026) e para o outro fator analise univariada demonstrou um OR - 6,4 (IC
95% - 2,32 - 17,87; P < 0,001) e analise multivariada um OR de 6,8 (IC 95% 2,4 —
19,48; P < 0,001). Ja idade superior a 50 anos, antigenemia elevada (> 100 nucleos
positivos/ 300.000 neutréfilos), terapia de indugéo, tratamento anti-rejeicao antes do
diagndstico inicial de infeccdo e/ou doenga por CMV e nenhuma droga
imunossupressora isolada constituiram fatores de risco para recidiva. Estudo realizado
por Humar e col. envolvendo 103 receptores de transplante de rim e rim-pancreas que
apresentaram recidiva de CMV doenga, doador falecido (RR - 1,9; P =0,03) e
tratamento anti-rejeicdo apos terapia adequada do 1° episddio de infecgdo e/ou doenga
por CMV (RR - 2,02; P = 0,01) também constituiram fatores de risco para recidiva nesta
populagao. E ainda, idade superior a 50 anos, tratamento para rejeigdo aguda antes do
diagndstico inicial de infecgdo e/ou doenga por CMV e status sorolégico D+/R- ndo
constituiram fator de risco neste estudo . Estudo desenvolvido por Sawyer e col.
envolvendo 28/114 pacientes que desenvolveram recidiva de doenga por CMV, doador
falecido também constituiu fator de risco. Tratamento anti-rejeigdo foi administrado com
maior frequéncia no grupo que teve recidiva (10,9%) comparado ao grupo que nao
apresentou recidiva (0,8%) por CMV (P < 0,001), embora o autor ndo tenha especificado
se o tratamento anti-rejeicado foi dado antes ou apds diagndstico e tratamento adequado
do primeiro episodio de infecgdo e/ou doenga por CMV 2s.

O fato de doador falecido ter sido identificado como um fator de risco

para recidiva de doenca por CMV em nosso estudo pode ser explicado por uma série de
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fatores que geralmente vém associados como exposigado geralmente prolongada a
hemodialise, tempo de isquemia fria prolongado,e maior chance de sofrer rejeigao
aguda que pode desencadear uma resposta inflamatéria. Injuria ao rim do doador por
qualquer motivo pode servir de gatilho para desencadear mecanismos imunoldgicos de
injuria ao enxerto. Isquemia do enxerto pode iniciar uma cascata de evento moleculares,
incluindo a ativacdo de moléculas de adesao endotelial e liberagao de citocinas,
finalmente levando a aderéncia do leucocito e ativagao linfocitaria. A estratégia mais
importante para reduzir perda do enxerto € o uso de agentes imunossupressores mais
potentes e maior intensidade da imunossupresséao (ex.: terapia de indugéao, mais
comumente realizada no receptor de doador falecido, no paciente idoso, no diabético,
no retransplante e em outras situagdes que demonstrem grande risco de surgimento de
nefropatia tubular aguda, demora no funcionamento do enxerto e risco de rejeigao
aguda do enxerto, e MMF, um imunossupressor com importante e intensa atividade
imunossupressora), deixando, consequentemente, o receptor de rim de doador falecido
uma paciente mais imunossuprimido do que um receptor de rim de doador vivo 43.
Estudo prospectivo longitudinal realizado por Kutza e colaboradores envolvendo 34
pacientes sépticos demonstrou uma incidéncia de infecgéo ativa por CMV de 32,4%.
Desequilibrio do balango entre sistema imune e virus latentemente existentes causado
por terapia imunossupressora, infecgao por HIV, ou outra forma de imunossupressao
resulta em reativagao viral e doenca clinica. Desequilibrio grave de mediadores centrais
do sistema imune, como ocorre durante sepse, pode induzi o paciente a um estado de
imunossupressao. Sepse € definida como uma resposta inflamatoéria sistémica que

resulta de uma infecgdo. TNF-a, IL-1 e IL-6 mostraram-se importantes fatores na
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patogénese da sepse. Neste trabalho, os pacientes com diagndéstico de infec¢ao por
CMYV apresentaram niveis mais elevados de TNF-a e IL-1p do que os pacientes sépticos
sem infeccao por CMV. Varios relatos indicam que TNF-a assume um papel importante
na reativacao de infecgao por CMV por estimular a produgao de proteinas
imediatamente precoces responsaveis pela reativacido de CMV s.

Quanto ao fator de risco tratamento anti-rejeicdo apos terapia adequada
do 1° episddio de infecgao e/ou doenga por CMV a prépria resposta inflamatoria
desencadeada pela rejeicdo associada a uma nova carga de imunossupressao dada no
tratamento imunossupressor promovendo ao paciente um estado de maior
iMuNOSsSUPressao 43.

Sendo identificados doador falecido e terapia anti-rejeicdo aguda apos
término de tratamento adequado do primeiro episédio de infeccdo e/ou doenga por CMV
como fatores de risco e tendo em vista os efeitos diretos e indiretos causado por este
agente, sugerimos que os pacientes que apresentarem tais fatores de risco recebam
profilaxia secundaria para infecgao por CMV ou sejam submetidos a uma monitorizagao
mais rigorosa com antigenemia para CMV .

CONCLUSOES
V' Recidiva de infecgdo por CMV em nossa populagéo de estudo foi um evento

freqlente, porém encontrou-se dentro da média dos dados em literatura.

\  Os fatores de risco para recidiva de doenga por CMV identificados nesta populacdo
de estudo foram doador falecido e tratamento anti-rejeicdo apds terapia adequada do 1°

episodio de infecgéo e/ou doenga por CMV, como ja demonstrados em outros estudos.
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v A populacdo de estudo que recebeu terapia antiviral para infecgcdo e/ou doenca por
CMV representou 13,37% de todos os transplantes de rim realizados em pacientes com
idade igual ou superior a 18 anos no periodo entre janeiro de 2001 a dezembro de 2004,

dados estes semelhantes a alguns trabalhos demonstrados em literatura.

V' As principais manifestagées clinicas apresentadas nesta populacdo de estudo foram
sindrome viral incompleta e CMV invasivo, sendo o sitio mais comum de infecgao de

doenca invasiva o trato gastrointestinal.

\ Dentre as principais complicacdes relacionadas ou associadas ao CMV, perda do

enxerto foi a mais frequente.

\ Taxa de 6bito associado ou relacionado ao CMV ou a complicagdes de seu
tratamento antiviral nos primeiros 3 meses apos término de terapia antiviral do primeiro
episodio de infecgcédo e/ou doenga por CMV, mostrou um valor elevado quando
comparado a outros trabalhos, sendo 6bito associado a infecgao e/ou doenga por CMV

de maior impacto em nosso estudo.

\  Efeitos adversos relacionados ao tratamento para CMV ocorreram com grande
frequéncia em nossa populacio, sendo mais frequente leucopenia do que
plaquetopenia, resultado este que se mostrou elevado em relagdo a alguns trabalhos

descritos em literatura.

v Sendo doador falecido e tratamento anti-rejeicdo apds terapia adequada do 1°
episodio de infecgcado e/ou doenca por CMV identificados como fatores de risco para

recidiva de doenga por CMV sugere-se profilaxia antiviral secundaria ou vigilancia mais



rigorosa com antigenemia para CMV nos pacientes que apresentarem-se nestas

condicgoes.
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ANEXO 1
FICHA DE TRATAMENTO DA INFECCAO POR CMV
N° do transplante:

RG: sexo: () masc. () fem. DI:
Nome: DN:  / /

Data do transplante: ~ /  /

Rim de doador vivo ( ) HLAT( ) HLAII( ) HLATIII ( ) Obs.:

/I

idade:

anos

Rim doador cadaver ( ) Obs.:

Etiologia da IRC:

Hemodiélise? ( ) sim ( ) ndo Periodo:

Diélise peritoneal? ( ) sim ( )ndo Periodo:

Painel > 0% ? ( ) sim ( ) ndo ( )ignorado
Cross-match negativo? ( ) sim ( ) ndo ( )ignorado

meses
meses

Sorologias pré-transplante:

Receptor Resultado Doador Resultado

CMV IgG | () positivo () negativo CMV IgG () positivo () negativo
HIV () positivo () negativo HIV () positivo () negativo
HCV () positivo () negativo HCV () positivo () negativo
HBsAg () positivo () negativo HBsAg () positivo () negativo
Outros Outros

Obs.:

IMUNOSSUPRESSORES:

( ) Ciclosporina Dose inicial: (de / / até /| |/

Dose max.: de / / ate /] )

Foi suspenso? () sim () ndo data: / /

( ) Prednisona  Dose inicial: (de / / até |/ [/

Dose max.: (de / / at& /)

( ) Azatioprina Dose inicial: (de / / até |/ |/

Dose max.: (de / / até /| )

Foi suspenso? () sim () ndo

( ) MMF Dose inicial: (de / / ate  / /

Dose max.: (de / / até /| )

Foi suspenso? () sim () ndo

( ) FK-506 Dose inicial: (de / / at&  / /

Dose max.: (de / / até /| )

Foi suspenso? () sim () ndo



( ) Rapamicina Dose inicial: (de / / at¢ /| )
Dose max.: (de / / ate /| )

Foi suspenso? () sim () ndo
( )FTY Foi suspenso? () sim () ndo

Recebeu terapia de indugcdo? ( )sim( )néo
Qual imunossupressor? () OKT3 ( ) Thimoglobulina ( ) RAD ( ) outros

Rejeicdo aguda? ( )sim( )ndo n°total de RAC:

Data da Resultado da Medicacao Periodo

Bidpsia renal | Bidpsia renal administrada

] dias
de / / até

] dias
de / / até

] dias
de / / até

MANIFESTACAO CLINICA DO CMV:

() Tratamento preemptivo AgCMV células
() Sindrome viral completa
() Sindrome viral incompleta ] febre (tax > 38°C)

"] leucopenia (leuco<4000)
"1 plaquetopenia (plq < 150.000)
"] pancitopenia
" mal-estar
] mialgia
() Doenga invasiva por CMV:

Qual sitio?

] esofago

] estdbmago

1 figado

"] intestino

" Pulmao

1 Rim

1 SNC

] Outros




SINAIS E SINTOMAS DO CMV INVASIVO
"] acolia fecal

] alteracdo de comportamento

" alteracdo do equilibrio

" alteracdo do liquor

"] alteragdo das transaminases TGO TGP

[] antria

[ azia

"] cansago aos esforgos
[ cefaléia

"] cianose de extremidades
[ coluria

"] febre

[J hematuria

] HIC

0 ictericia

] mal-estar

[] ndusea

1 oligtria

[l coma

] convulsao

] desorientacao

] diarréia

[ diminui¢ao da diurese
] dispnéia

] dor abdominal

] dor no enxerto

] dor retroesternal

(] elevagao da creatinina
U] epigastralgia

] ortopnéia

"] taquicardia

"] taquipnéia

[ tosse seca

] tosse produtiva

] vomitos

[l outros

COMPLICACOES RELACIONADAS AO CMV? ( ) sim ( )ndo

1 abdomen agudo
"] choque hipovolémico
[] coma

"I encefalopatia hepatica
"1 hepatite fulminante
] infec¢do associada

") Insuficiéncia respiratéria aguda
(] outros

Houve necessidade de cirurgia? ( ) sim ( ) ndo

DIAGNOSTICO:

Antigenemia para CMV

] oclusdo intestinal

[l perda do enxerto

] perfuracgdo intestinal
"] peritonite

1 RAC

"I semioclusdo intestinal
[] sepse

Data Resultado Data Resultado
/] células /] células
/o células /] células
/] células /] células
/o células /] células
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PCR
Data Resultado Data Resultado
/ células / células
/] células /] células
EXAMES COMPLEMENTARES:
Endoscopia
/[ /[ /[ /
Biopsia
Data Material Resultado
/
/I
/
/
EXAMES LABORATORIAIS:
Alteracdes prévias ao diagnostico de CMV:
( )anemia (Hb basal:
() leucopenia (leuco basal: )
( ) plaquetopenia (plaqueta basal: )
() creatinina elevada (creatinina basal: )
( ) transaminases elevadas (TGO basal TGP basal )
() leucocitaria [ leve [ macica
() hemataria [Jleve [] maciga
Alteracdes no momento do diagndéstico de CMV:
( ) anemia C /7 7 )
() leucopenia . /7 1 )
( ) plaquetopenia ( /)
() creatinina /7 1 )
( ) transaminases TGO TGP . /7 1 )
() leucocituaria /7 7
() hematuria (A
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Liquor

[/ Resultados [ Resultados [ Resultados
Células Células Células
Proteina Proteina Proteina
Glicose Glicose Glicose
Neutr. Neutr. Neutr.
Linfo Linfo Linfo
Mono Mono Mono
Eosin Eosin Eosin
Basof Basof Basof
TRATAMENTO:

Peso: Kg

Antiviral Dose Posologia Periodo de Tratamento

Outras medidas: ( ) diminuig¢do da dose de imunossupressor
() substitui¢do de imunossupressor
( ) outros

Ocorreram efeitos adversos relacionados ao antiviral utilizado? () sim () ndo

1 Leucopenia (leuco <4.000) duragdo dias
Valor mais alterado «C /1 )

1 Trombocitopenia (plaqueta <150.000) duracao dias
Valor mais alterado «C /1 )

"] Anemia duragdo dias

) Nefrotoxicidade Cr Necessitou de HD? () sim () ndo

[] Febre associada ao antiviral
] Toxicidade neuropsiquica
[ Outros

Houve recidiva? ( )sim ( )ndo Data da evidéncia:  / /

MANIFESTACAO CLINICA DO CMV:

() Tratamento preemptivo AgCMV células
() Sindrome viral completa
() Sindrome viral incompleta 1 febre (tax > 38*C)

") leucopenia (leuco<4000)

1 plaquetopenia (plg < 150.000)
"] pancitopenia

1 mal-estar

" mialgia
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() Doenga invasiva por CMV:
Qual sitio?
] esofago
] estdmago
"I figado
"] intestino
] Pulmao
"J Rim
"1 SNC
"1 Outros

SINAIS E SINTOMAS DO CMV INVASIVO

] acolia fecal ] coma

] alteracdo de comportamento ] convulsao

" alteracdo do equilibrio ] desorientacao

"1 alteracdo do liquor 1 diarréia

"] alteragdo das transaminases TGO TGP ] diminui¢ao da diurese
] anliria "] dispnéia

| azia " dor abdominal

") cansaco aos esforcos ] dor no enxerto

"] cefaléia "I dor retroesternal

] cianose de extremidades ] elevacdo da creatinina
"] coluria [l epigastralgia

"1 febre "] ortopnéia

"] hematuria '] taquicardia

I HIC "] taquipnéia

"] ictericia "] tosse seca

" mal-estar ] tosse produtiva

" ndusea " vOmitos

1 oligtria "I outros

COMPLICACOES RELACIONADAS AO CMV? ( ) sim ( )ndo

1 abdomen agudo
"] choque hipovolémico
[] coma

"] encefalopatia hepatica
"1 hepatite fulminante
] infec¢do associada

"1 Insuficiéncia respiratdria aguda
L] outros

Houve necessidade de cirurgia? ( ) sim ( ) ndo

] oclusdo intestinal

[l perda do enxerto

] perfuracgdo intestinal
U] peritonite

1RAC

"I semioclusdo intestinal
[] sepse
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DIAGNOSTICO:

Antigenemia para CMV

Data Resultado Data Resultado

/o células /] células

/] células /] células

/] células /] células

/o células /] células
TRATAMENTO: Peso: kg
Antiviral Dose Posologia Periodo de Tratamento

Outras medidas: ( ) diminui¢ao da dose de imunossupressor
() substitui¢do de imunossupressor
( ) outros

Ocorreram efeitos adversos relacionados ao antiviral utilizado? ( ) sim () ndo

"] Leucopenia (leuco <4.000) duragao dias
Valor mais alterado C /1)

"] Trombocitopenia (plaqueta <150.000) duracao dias
Valor mais alterado C /1)

] Anemia duracao dias

] Nefrotoxicidade Cr Necessitou de HD? () sim () ndo

[ Febre associada ao antiviral
1 Toxicidade neuropsiquica
[1 Outros

Situacdo do paciente: ( ) vivo
( )cura
() obito

Ass.: Data: [ 1
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