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RESUMO

A infecgdo por citomegalovirus (CMV) é uma importante causa de morbidade e mortalidade
em individuos com a fungdo imunolégica subdesenvolvida ou imunocomprometida. Sendo que,
a doenca causada por CMV ¢ o tipo mais frequente de infeccdo nos receptores de transplantes
renais. Este trabalho visa averiguar as caracteristicas da soroprevaléncia de CMV no transplante
renal em uma unidade hospitalar do municipio de Goiania-GO, nos anos de 2010 a 2015. Para
isso, realizou-se um estudo retrospectivo com abordagem qualiquantitativa dos prontuérios dos
doadores e receptores de transplante renal no mesmo hospital. Foram analisados 129
prontuarios, sendo 89 de receptores e 40 de doadores de transplante renal. Em relagdo aos
receptores, 32,6% compreendem a faixa etaria entre 40 e 49 anos e 68,5% eram homens,
situacdo semelhante a encontrada entre os doadores. Obteve-se 96,6% dos receptores, 96,2%
dos doadores vivos e 78,6% dos doadores cadavéricos apresentaram sorologia positiva para 1IgG
CMV. Em relacdo ao perfil terapéutico pds transplante, 98,9% dos pacientes usaram
prednisona, 94,4% tacrolimo e 68,5% micofenolato sédico. E o principal achado clinico dos
receptores que tiveram a reativacdo do virus apds o transplante renal foi a anemia. Conclui-se
que os resultados corroboram com a literatura em relacdo a elevada soroprevaléncia de CMV
em pacientes que s@o submetidos a transplantes renais.

Palavras-chaves: CITOMEGALOVIRUS. TRANSPLANTE RENAL.
IMUNOSSUPRESSORES.



ABSTRACT

The cytomegalovirus (CMV) infection is an important cause of morbidity and mortality in
individuals in which the immune function is undeveloped or immunocompromised. Besides,
the disease caused by CMV is the most frequent type of infection to renal transplant recipients.
This research aims studying the characteristics of the CMV seroprevalence in the renal
transplant at a hospital unity of Goiénia-GO, in the years of 2010 to 2015. For that, was
performed a retrospective study with a quali-quantitative approach to the patient records of
donors and recipients of renal transplants in the same hospital. 129 medical records were
analyzed, being 89 recipients and 40 donors of renal transplants. Concerning the recipients,
32,6% consist the age group between 40 and 39 years old and 68,5% were men, situation like
what was found within the donors. It was obteined 96,6% of the recipients, 96,2% of the alive
donors and 78,6% of the cadaveric donors presented positive serology for CMV IgG. Regarding
the therapeutic profile post-transplant, 98,9% of the patients used prednisone, 94,4% tacrolimus
and 68,5% mycophenolate sodium. The main clinical fining of the recipients that had the
reactivation of the virus after the renal transplant was the anemia. It is concluded that the results
corroborate with the literature regarding the elevated seroprevalence of CMV in patients that
are submitted to renal transplants.

Key words: CYTOMAGALOVIRUS. KIDNEY TRANSPLANTATION.
IMUNOSSUPRESSIVE AGENTES.
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1. INTRODUCAO

Apesar dos notaveis avancos em seu diagnostico, prevencdo e tratamento, o
Citomegalovirus (CMV) pertencente a subfamilia Betaherpesviridae continua a ter um
tremendo impacto em pacientes transplantados de 6rgéos solidos. Portanto, ainda é necessario
reduzir as possiveis consequéncias de resultados positivos de pacientes infectados pelo CMV
quando transplantados. Enquanto a maioria das infecgdes em individuos imunocompetentes é
benigna e autolimitada, a infeccdo pelo CMV é uma importante causa de morbidade e
mortalidade em pacientes com a funcdo imunoldgica subdesenvolvida ou
imunocomprometidos, incluindo receptores de transplantes (REQUIAO-MOURA; MATOS;
SILVA, 2015).

A doenca causada por CMV ¢ o tipo mais frequente de infeccdo nos receptores de
transplantes renais (POUR-REZA-GHOLI et al., 2005). A apresentagéo da infeccéo ativa pode
ser assintomatica (evidéncia de replicacdo do CMV, na auséncia de sintomas clinicos) ou
sintomatica (sindrome CMYV, que geralmente se manifesta como gripe, febre e mal-estar
frequentemente associada a leucopenia ou trombocitopenia, ou a doenca invasiva de tecidos)
(REQUIAO-MOURA; MATOS; SILVA, 2015; TARASEWICZ; DEBSKA-SLIZIEN;
RUTKOWSKI, 2016). Segundo Cordero et al. (2012), apontaram que 60% dos receptores de

transplante renal terdo uma infeccdo por CMV e que 20% desenvolverdo sintomas da doenca.

A maior incidéncia de CMV em transplantes, com pico mais alto de carga viral e duragédo
mais longa de viremia € vista em trés subgrupos de doador e receptor. O primeiro, considerado
de maior risco, corresponde a um doador soropositivo e o receptor negativo (D+/R-), dessa
forma o CMV é transmitido do doador ao receptor imunologicamente virgem. Este grupo
representa 15-25% da populacéo de transplante. No segundo grupo, tanto o doador quanto o
receptor sdo soropositivos (D+/R+) e nesse caso 0s receptores estdo sob o risco de ativacdo do
virus latente ou reinfeccao pelo virus do doador. O terceiro grupo € composto por um doador
sorologicamente negativo para CMV, mas um receptor positivo (D-/R+), dessa forma, o
receptor encontra-se sob o0 risco de reativacdo do virus. Quando doador e receptor séo
sorologicamente negativos para CMV, o risco de infecgdo é zero, exceto em casos raros em que
um doador adquire a infec¢do primaria apenas antes de doar um 6rgdo (MANUEL et al., 2014;
GRIFFITHS; MAHUNGU, 2016).



Os principais fatores de risco para esta reativacdo séo: o protocolo de imunossupressao
utilizado (droga, dose e duragdo), tratamento para rejeicdo aguda e fatores relacionados ao
receptor (idade, comorbidades como diabetes e infeccdo por hepatite C, neutropenia, funcéo
renal). A reativagdo viral relacionada a atividade imune se deve especialmente a reducdo de
células T CD8+ que também pode ocorrer devido ao nivel de incompatibilidade de HLA-1,
além do tratamento imunossupressor, por influenciar na capacidade de ativagéo e resposta de
celulas T CD8+. Além disso, a atividade de citocinas inflamatdrias como o Fator de Necrose
tumoral alfa (TNF-a) e Interleucina 1 beta (IL- 1) induzem o virus a sair do seu estado de
laténcia (KANTER et al., 2009; KUTE et al., 2012; REQUIAO-MOURA; MATOS; SILVA,
2015; GATAULT et al., 2013).

O risco aumentado de infec¢do por CMV em pacientes transplantados de érgdos solidos
tem levado ao uso de profilaxia antiviral a fim de prevenir o aparecimento de sintomas
relacionados a infeccdo pelo virus (HODSON et al., 2013). A incidéncia de até 60% de CMV
apos transplante é reduzida para 5 a 30% na presenca de esquema profilatico, dependendo do
regime e da sorologia para CMV do doador e receptor (HALIM et al., 2016). A incidéncia da
infeccdo pelo CMV e desenvolvimento da doenca também depende do tipo de 6rgdo
transplantado (RAMANAN; RAZONABLE, 2013).

As medicacdes antivirais utilizadas na profilaxia podem ser administradas na forma
intravenosa (ganciclovir, aciclovir, imunoglobulinas), mas s&o mais comumente administradas
uma vez por dia de forma oral, tendo melhores biodisponibilidades orais o valganciclovir e o
valaciclovir (HODSON, 2013). Como exemplo, a forma oral de ganciclovir possui baixa
disponibilidade oral, o que leva a preferéncia do uso de valgangiclovir oral, um pro-farmaco
com melhor biodisponibilidade e com eficacia semelhante ao ganciclovir IV (LE PAGE, 2013).

Por toda essa complexidade, possibilidades de manejo e alta prevaléncia de infeccao por
CMV na populagdo em geral, conhecer a soroprevaléncia do CMV no transplante renal no
municipio de Goiania-GO, especialmente nas unidades hospitalares competentes para a
realizacdo de transplantes, permitird identificar o risco de desenvolvimento de complicacdes

graves principalmente para os pacientes suscetiveis.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 O virus

O citomegalovirus (CMV) € um herpesvirus humano que pertence a familia
Herpesviridae, subfamilia B-Herpesviridae e também e conhecido como HHV-5. O CMV é um
virus de DNA protegido por um capsideo icosaédrico, associado a proteinas, e uma bicamada
lipidica com glicoproteinas virais (JUNQUEIRA et al., 2008). Esse DNA grande e complexo é
responsavel pela patogénese do virus e pela sua habilidade de ficar latente no hospedeiro
(SISSIONS; WILLS, 2015). A reativacdo estd mais associada com o aumento da idade e
geralmente se da de forma assintomatica (OGUNJIMI et al., 2014). Por ser um virus facilmente
inativado por fatores fisico-quimicos, e ter a vida média de 45 minutos & 37°C, seu (nico
reservatorio de transmisséo € o homem (JUNQUEIRA et al., 2008). A transmissdo é possivel
pela saliva, urina, sangue, contato sexual, amamentacéo, érgados transplantados e verticalmente
através da placenta (KORNDEWAL et al., 2015).

Atualmente, sdo conhecidos quatro tipos classicos de cepas classificadas de acordo
com o gendtipo, gB1, gB2, gB3 e gB4 e que estdo relacionadas com a intensidade na incidéncia
da infeccdo. As cepas de CMV se originam a partir da sequéncia de nucleotideos que compde
uma regido variavel da glicoproteina B (gB) presente no envelope viral. Uma pessoa pode
alojar multiplas cepas e expressa-las simultaneamente ou em série em locais anatdmicos
diferentes ou até no mesmo local. As infecgdes que ocorrem em pacientes que recebem
transplante renal estdo mais associadas as cepas gB1, provavelmente, pela pressao seletiva
exercida pelo sistema imune e drogas anti-virais, mas ndo ha uma associacdo dos genotipos gB
com a gravidade da doenca (NOGUEIRA et al., 2009; GATAULT et al., 2013).

O CMV infecta células como fibroblastos, células epiteliais, granuldcitos, macréfagos,
leucdcitos e especialmente linfocitos (MURRAY; ROSENTHAL,; PFALLAER, 2014). Assim,
apos contato com uma pessoa contaminada ocorre infeccdo e o ciclo do CMV ocorrera dentro
da célula hospedeira. A replicacdo do CMV é relativamente lenta quando comparada a outros
virus da mesma familia, podendo variar de 48 a 72 horas. Inicialmente ocorrera a ligacdo das
glicoproteinas virais no receptor do fator de crescimento epidérmico presente na superficie da
célula (KUMAR; ABBAS; FAUSTO, 2005). Dessa forma, ocorre fusdo do envelope com a
membrana plasmatica e o capsideo viral € transportado até o nucleo celular onde ocorre sua

transcricao e replicacdo do material genético (MARIGUELA, 2005).
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O processo de replicacédo viral é dividido em trés fases de acordo com o aparecimento
sequencial de classes diferentes de proteinas virais. A primeira fase ¢ denominada a ou precoce
imediata, comeca aproximadamente 12 horas ap0s a entrada do virus na célula, na qual ocorre
sintese de proteinas regulatorias. Durante essa fase ocorre a transcri¢éo restrita de fragmentos
especificos de DNA gendmico e a sintese de proteinas como IE72 e IE86, as quais tém papel
na regulacdo, inibicdo da apoptose e modulacdo da expressdéo do complexo de
histocompatibilidade principal (MHC) de classe I. Isso permite o virus ganhar o controle da
sintese de macromoléculas da célula hospedeira. Por fim, ainda na fase precoce imediata
surgem o0s antigenos precoces imediatos que sdo proteinas regulatorias necessarias a
multiplicagdo do DNA viral. A segunda fase, conhecida por  ou precoce, dura no minimo 24
horas e inclui a transcricdo e a duplicacdo de grande parte do material genético viral. Nessa fase
é sintetizada a DNA polimerase e outras proteinas necessérias a replicacdo viral. A terceira e
ultima fase, conhecida como vy ou tardia, ocorre cerce de 36 a 48 horas apds a infeccéo viral e
nela sdo produzidas as proteinas estruturais e por fim ocorre a montagem e liberacdo de novos

virions, que sao liberados a partir da célula hospedeira (MARIGUELA, 2005).

A liberacdo de novos virus pode perpetuar uma infeccdo latente ou gerar um quadro
patoldgico (JUNQUEIRA et al., 2008). A laténcia ocorre principalmente quando o virus infecta
células CD34+ na linhagem mieldide e a reativacao da infecgdo se da a medida que essas células
amadurecem para células dendriticas. Mas, de qualquer forma, durante o periodo de laténcia ha
expressdo genética viral ativa, porém, as funcdes especificas desses genes virais ainda ndo sao
claramente estabelecidas. A reativacdo do virus também esta associada com mudancas na
estrutura da cromatina ocasionando uma quebra de laténcia por genes virais como HCMV IE 1
e geralmente assintomatica (SISSIONS; WILLS, 2015; OGUNJIMI et al., 2014).

A manutencdo da laténcia depende dos mecanismos de evasdo do sistema imune
(LEVINSON, 2014). O CMV impede a apresentacdo de antigenos para as células T CD8
citotoxicas e T CD4 por impedir a expressao de moléculas do MHC I na superficie celular e
por interferir na expressao, induzida por citocinas, de moléculas do MHC 1l em células
apresentadoras de antigeno (incluindo as células infectadas) (MURRAY; ROSENTHAL;
PFALLAER, 2014). Esse mecanismo previne as proteinas virais de serem apresentadas na
superficie das células infectadas e a morte pelas células T citotoxicas ndo ocorre (LEVINSON,
2014). Além disso, as células infectadas por CMV néo sdo atacadas por células Natural Killer

(células NK) devido a presenca de uma proteina viral que bloqueia esse ataque (MURRAY;
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ROSENTHAL; PFALLAER, 2014). Estudos mostram que o aumento de células B especificas
e de titulos de anticorpos anti-CMV na circulacdo estd associado a reativacdo do CMV.
Considerando que quanto maior o tempo de vida de um individuo, maior o numero de
reativacoes efetivadas, o nimero de células B especificas para CMV e de titulos de anticorpos
sera bem maior em adultos mais velhos e idosos do que em individuos jovens (OGUNJIMI et
al., 2014).

2.2 Epidemiologia do CMV

O CMV é uma causa comum de infeccdo no mundo todo (KORNDEWAL et al., 2015).
Na maioria dos paises desenvolvidos, uma parte significativa da populacdo é CMV negativo,
mas esta fracdo diminui com a idade, sendo que a infeccdo ocorre predominantemente em
idades mais jovens, mas também na populacdo mais idosa (PAWELEC et al., 2012). Turner et
al. (2012) afirmaram que a soroprevaléncia, determinada pela presenca de IgG anti-CMV,
aumenta com a idade, podendo atingir niveis superiores a 70% em muitas populacfes idosas.

Assim, nota-se que a infeccdo por CMV atinge geralmente extremos de idades.

A ocorréncia de infeccdo por CMV nédo esta relacionada apenas com a idade. Outros
fatores de risco importantes sdo o género, area de moradia, status socioecondmico, contato
sexual, aglomerag6es. De acordo com Conde-Glez et al. (2013), ha uma maior ocorréncia de
infecgdo por CMV em individuos do sexo masculino ou em mulheres em paises da Africa, Asia
e da América Latina, habitacdo rural e status socioecondmico baixo. A incidéncia da infeccéo,
de fato, é inversamente proporcional ao nivel socioeconémico (MENDRONE JUNIOR, 2010;
PAWELEC et al., 2012; GKRANIA-KLOTSAS et al., 2013), o que esta relacionado a locais
que apresentam mas condicdes de higiene e habitos populacionais e aglomeragdes, favorecendo
a transmissdo (JUNQUEIRA et al., 2008).

Em estudo realizado na Holanda, a soroprevaléncia na populacdo de 6 meses a 79 anos
foi de 45,6%, caracterizando-se mais elevada em individuos de 70 a 79 anos (64,6%), em
mulheres (43,9%) e em pessoas com baixo nivel educacional (59,9%) e menos em criancas de
6 meses a 9 anos (21,8%), homens (38,7%) e pessoas com alto nivel educacional (36,2%).

Dados que corroboram com maioria dos estudos internacionais (KORNDEWAL et al., 2015).
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Gkrania-Klotsas et al., em 2012 e 2013 encontrou uma soroprevaléncia de 59% nos
12574 participantes de sua pesquisa no Reino Unido e teve resultados semelhantes no que se
relacionava a prevaléncia em mulheres e idosos. Por outro lado, ressaltou ainda outros fatores
associados a indices mais altos de soroprevaléncia como: exposic¢ao ao tabagismo, maior IMC,
colesterol total mais elevado, lipoproteina de baixa densidade elevada, triglicérides elevados,
historia de diabetes mellitus e infarto do miocardio. Além disso, este estudo associou niveis

elevados de anticorpos IgG a incidentes cardiacos isquémicos e a um aumento de mortalidade.

J& em estudo realizado no México, a soroprevaléncia foi bem maior que nos estudos
europeus, 89,2% na populacdo em geral, com pequena diferenca entre 0S Sexos, mas
significativa entre a idade, sendo que em criancas de 1 a 4 anos obteve uma taxa de 62,4% e em
adultos acima de 20 anos de 97% (CONDE-GLEZ et al., 2013). Em paises africanos a
soroprevaléncia é ainda maior, estudo mostrou que 97,2% das gestantes em Lagos na Nigéria
eram CMV-IgG positivas. Além disso, neste mesmo trabalho foi verificado um alto indice de
infeccdo neonatal (3,8% de uma amostra de 263 neonatos), o que deve ser consequéncia das

precarias condi¢bes socioecondmicas e de satde publica (OLUSANYA et al., 2015).

No Brasil, a soroprevaléncia na populacéo de 15 a 45 anos de grandes cidades como Rio
de Janeiro e Sdo Paulo varia entre 81 a 90% (MENDRONE JUNIOR, 2010). Estudo realizado
com 636 doadores de sangue da cidade de Salvador (BA) encontrou prevaléncia de 87,9% de
IgG anti-CMV, sendo maior estatisticamente entre as mulheres (95,7%) do que entre os homens
(84,6%) (MATOS et al., 2010). Outro estudo avaliou 1045 doadores na Cidade de Lages em
Santa Catarina e encontrou IgG Anti-CMV em 96,4% da amostra e IgM anti-CMV em 2,3%,
por outro lado ndo verificou associacdo significativa com 0s sexos nem com caracteristicas
socioeconémicas (SOUZA et al., 2010). Com relagdo ao transplante de érgdos sélidos, no
periodo de outubro de 2005 a junho de 2006 foram analisados 110 doadores de 6rgdo no Servigo
de Imunologia da Divisdo de Laboratorio Central do HCFMUSP e evidenciou-se a incidéncia
de 78,2% de positividade de 1gG anti-CMV. Os 6rgaos mais relacionados a infec¢do foram
pulmé&o e coracgéo, seguidos de figado, pancreas e rim (JUNQUEIRA et al., 2008).

2.3 Diagnostico da infeccédo pelo CMV

O diagnostico clinico da infecgdo pelo CMV néo é confiavel devido aos sintomas
inespecificos e leves. E necesséria a realizacdo de sorologia com deteccdo de 1gG e/ou IgM
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especificos para CMV. A titulagdo de IgM eleva-se na fase aguda entre um a trés meses ap0s o
inicio da doenca e declina com o tempo, a chamada fase de convalescéncia. Porém, essa
titulacdo pode permanecer e niveis baixos podem ser detectados até 12 meses ap0s a infecgéo.
A producdo de IgM também pode ocorrer em 10% dos casos de reativacdo da doenga ou
reinfeccdo, especialmente em imunocomprometidos (MENDRONE JUNIOR, 2010;
OLIVEIRA FL et al., 2011). Titulos elevados de IgG comecam a se elevar em 1 a 2 semanas
do inicio da doenca e ficam presentes ao longo da vida do individuo. A avaliacdo da capacidade
de ligacdo dos anticorpos 1gG pelo método de avidez é utilizado para diferenciar infecgdo
recente de infeccdo passada com presenca de IgM residual. Em quadros com até trés a quatro
meses de evolucdo, a 1gG apresenta uma baixa avidez pelo antigeno, enquanto que, em
infecces com mais de quatro meses, 0s anticorpos IgG apresentam alta avidez, assim, avidez
menor que 30% sugere infecgéo recente (OLIVEIRA FL et al., 2011).

A sorologia também € o teste diagnostico mais utilizado para indicar a prevaléncia de
CMV na populacdo (KORNDEWAL et al., 2014). A positividade de 1gG anti-CMV ¢
correlacionada com a presenca de resposta celular no individuo, que se reflete da presenca
latente de CMV na corrente sanguinea (KORNDEWAL et al., 2014; JASKULA et al., 2015).
Mas existem outros testes diagnosticos como o isolamento do virus ou deteccdo viral de
proteinas e acido nucleico em qualquer fluido corporal ou espécime de tecido, mesmo em
assintomatico. Estudos recentes sugerem que a pesquisa de DNA CMV em mondcitos da
circulacdo periférica utilizando a reacdo em cadeia da polimerase (do inglés PCR) é um melhor
indicador para se diagnosticar uma infeccdo viral persistente comparado com a sorologia 1gG
anti-CMV (LI et al., 2014). Esse método diagnostico, apesar de apresentar moderada
sensibilidade, possui alta especificidade e apresenta uma positividade com 1 semana de
antecedéncia, em média, em relacdo a antigenemia. Demonstrou-se que a PCR qualitativa é
uma técnica confiavel para o diagnostico, e a antigenemia para 0 monitoramento terapéutico
dos pacientes (MELLO et al., 2008).

A quantidade de DNA CMV sérica nem sempre corresponde com a titulacdo de IgG
anti-CMV. Observou-se que, apesar de sorologia positiva para IgG anti-CMV, 58% dos
pacientes ndo apresentavam DNA CMV detectdvel por PCR em mondcitos da circulagdo
periférica e esses resultados ndo se alteraram a partir de estudo longitudinal (LI et al., 2014).

Ha uma forte correlacdo da diferenca entre as positividades com a gravidade da doenca,
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protocolo de avaliacdo clinica e terapia empregada durante a determinagéo da soroprevaléncia
(MELLO et al., 2008).

2.4 Terapia imunossupressora no transplante renal e os riscos de desenvolvimento da

infeccéo por CMV

Variadas estratégias terapéuticas sdo utilizadas para evitar a rejeicdo do enxerto apds
transplante de 6rgéos solidos, os mais frequentemente utilizados séo: imunoglobulina policlonal
anti-timécito, agentes depletores de células T, anticorpos monoclonais contra o CD52
(alemtuzumabe) e agentes anti-receptor de Interleucina 2alfa (anticorpo anti-CD25)
(basiliximabe e daclizumabe) (ISSA; FISHMAN, 2008).

A imunoglobulina policlonal anti-timécitos de coelho é uma imunoglobulina purificada
muito utilizada para inducdo de imunossupressdo em pacientes pos transplante renal por reduzir
a incidéncia da rejeicdo aguda, funcdo retardada do enxerto, faléncia tardia e perda do enxerto,
por atenuar, por exemplo, a injuria isquemia-reperfusdo em rins transplantados — uma
importante causa de maior tempo de hospitalizacdo e menor sobrevida do enxerto em longo
prazo (ISSA; FISHMAN, 2008; OLIVEIRA CMC et al, 2011). Esta terapia imunossupressora
induz a deplecéo de linfocitos no sangue periférico por lise celular dependente de complemento
e apoptose envolvendo Fas/Fas-L, rapidamente apds a administracdo intravenosa. Além do
efeito de deplecdo de células T, a imunoglobulina anti-timdcitos de coelho também modula
marcadores de superficie celular, incluindo integrinas e moléculas de adesdo intercelular
(ICAMs) que teriam a fungdo de facilitar a adesdo de leucécitos ao endotélio. O tratamento
também diminui a expressdo de moléculas que controlam a ativacao das células T (TCR/CD3,
CD2, CD4, CD5, CD6, CD8). A recuperacao dos linfécitos periféricos ocorre gradualmente
apos a interrup¢do do uso do medicamento (THIYAGARAJAN; PONNUSWAMY; BAGUL,
2013).

Os efeitos adversos do uso da imunoglobulina anti-timécitos de coelho incluem febre,
anormalidades hematoldgicas, aumento na incidéncia de infecgdes, especialmente por CMV, e
em alguns estudos foi demonstrado o aumento na incidéncia de doenca linfoproliferativa pés-
transplante. O tempo necessario para que se instale a infeccdo por CMV e a incidéncia da

infeccdo ap0ds terapia com imunoglobulina anti-timécitos de coelho depende do tipo e da
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dosagem, das caracteristicas soroldgicas para CMV do doador e do receptor e se foi ou ndo
utilizado antivirais como medida profilatica para CMV (ISSA; FISHMAN, 2008).

Um estudo observou que quanto menor a intensidade imunossupressora durante a
terapia anti-CMV, mais rdpido ocorre a erradicacdo do CMV nestes pacientes, levando em
consideracdo, ndo s6 o uso de timoglobulina, mas o nimero de drogas imunossupressoras
utilizadas e suas concentracdes. Contudo, a intensidade da imunossupressédo nao demonstrou
diferencas significativas para erradicagdes do CMV a longo prazo, na incidéncia de recorréncia
ou na incidéncia de efeitos colaterais hematoldgicos (ASBERG et al., 2010). A dosagem total
de timoglobulina maior que 7mg/kg geralmente leva a episodios infecciosos
(THIYAGARAJAN; PONNUSWAMY; BAGUL, 2013).

Entretanto, o impacto na fungéo renal e na incidéncia da doenga por CMV no primeiro
ano de transplante com o uso de imunoglobulina anti-timécitos de coelho ainda é controverso
sendo que até 25 a 35% dos casos, apos a conclusdo da profilaxia, durante o primeiro ano apds
o transplante, desenvolvem a doenca por CMV, o que configura um inicio tardio da doenca
(MANUEL et al., 2014). As divergéncias ainda sdo vistas em estudos recentes. Um estudo
observacional com pacientes transplantados renais de um centro terapéutico na cidade de
Petersburgo (EUA) durante o periodo de um ano, avaliou a incidéncia de infeccdo por CMV
em pacientes que receberam terapia com imunoglobulina anti-timdcitos de coelho e que fizeram
uso de valganciclovir durante 6 meses. A concluséo do estudo foi que a infec¢do por CMV em
pacientes sob terapia com imunoglobulina anti-timécitos de coelho continua um problema
significativo mesmo com o uso de profilaxia durante 6 meses. Contudo, as avaliacbes mensais
feitas apds a profilaxia parecem detectar infeccdes pelo CMV com menor grau de viremia
(PUTTARAJAPPA et al., 2016).

Também sdo comuns estudos randomizados comparando a incidéncia de infeccdo por
CMV em pacientes pds-transplante renal sob acdo de diferentes terapias imunossupressoras,
incluindo a imunoglobulina anti-timdcitos de coelho e outros como os anticorpos anti-receptor
IL-2a (basiliximab, daclizumab), sem, contudo, chegar a um consenso, provavelmente pelos
inimeros fatores intervenientes (ISSA; FISHMAN, 2008). O tempo em que ocorreu a infec¢do
pelo CMV, por exemplo, pode influenciar diretamente no sucesso da terapia. Pacientes que
desenvolvem a infecg@o pelo CMV no periodo pés-transplante geram uma acentuada expansédo

de células T CD8 em um periodo de 2 anos, quando comparados aos pacientes receptores de
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transplantes que ja eram infectados pelo virus antes mesmo da realiza¢&o do enxerto. Portanto,
pacientes que adquirem a infeccdo pos-transplante possuem uma melhor resposta imunoldgica

e conseguem controlar melhor os efeitos graves da doenca (GATAULT et al., 2013).

Uma das terapias atuais e mais promissoras sao os inibidores do alvo da rapamicina em
mamiferos (MTOR), sirolimo e everolimo, que sdo imunossupressores potentes usados para
prevenir rejeicdo aguda apos o transplante de 6rgédos solidos e estdo associados a menor risco
de desenvolvimento de infec¢do por CMV (KAPLAN; QAZI; WELLEN, 2014). Isso ocorre,
pois, esses inibidores do alvo da rapamicina em mamiferos (mTOR) interferem nas fases
precoce e tardia da replicacdo viral do CMV. Além disso, foi demonstrado um aumento
significativo nas contagens de células T especificas de CMV em tratamentos com everolimo.
Segundo Radtke et al. (2015) existem estudos que apontam para uma menor incidéncia de CMV
em pacientes com uso de sirolimo e everolimo apos transplante de rim, coracdo e pulméo,
guando comparados a uso de inibidores da calcineurina (ICN) e agentes antiproliferativos como

azatioprina e micofendlico.

Estas drogas alvo, via transducdo de sinal envolvida na progressdo do ciclo celular,
inibem a proliferacdo de células T induzida por Interleucina 2 (IL-2). Embora desafios estéo
associados aos efeitos adversos causados por inibidores de mTOR, estes imunossupressores
reduzem significativamente o risco de nefrotoxicidade e malignidade em transplante de érgéos
solidos. Pesquisas apontam inibidores de mTOR se tornaram o padrdo de cuidados para
pacientes com carcinoma de células renais avangado, com boa tolerabilidade em comparacéo
com outros agentes quimioterapéuticos. Como com todas as terapias imunossupressoras €
antineoplasicos, cuidados e monitorizacao ativa sdo necessarios para reduzir o riscos graves e
efeitos adversos irreversiveis (KAPLAN; QAZI; WELLEN, 2014).

A maioria dos eventos adversos associados com inibidores de mTOR sdo leve ou
moderado e se relacionam com a dose, e muitos sdo reversiveis quando cessa 0 tratamento.
Esses eventos adversos variam desde comprometimento dermatologico (estomatite, acne,
dermatite, prurido, erupcdo cuténea e alteragdes das unhas) até alteragcGes mais graves como
complicagbes cirurgicas (deiscencia de feridas, hernia incional, linfocele e infeccéo),
linfedema, metabdlica  (hiperglicemia, novo diabetes mellitus, hiperlipidemia,

hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dislipidemia), renal (proteindria, sindrome
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nefrética), pulmonar (pneumonite), hematoldgica (anemia, trombocitopenia), hemodindmica
(hipertensdo) (KAPLAN; QAZI; WELLEN, 2014).

Alguns estudos, como o de Shihab et al. (2014), apontam que o indice terapéutico de
inibidores de mTOR é estreito. Esta classe de medicamentos esta associada a um elevado grau
de variabilidade individual na exposicdo, além de uma clara relacdo entre taxas de rejeicdo
aguda e efeitos adversos. Devido a isso, ao invés de um dosagem fixa, € necessario
individualizar a dose, assim cada paciente recebe uma dose ideal com seguranca. Também
existem estudos que realizaram avaliagdes de exposicao-resposta que foram utilizados para
estabelecer uma terapéutica segura e eficaz de inibidores de mTOR para imunossupressao em
transplante renal. Tais estudos reforcam que tanto imunossupressdo quanto alguns efeitos

adversos séo dependentes da dose e da concentragdo (SHIHAB et al., 2014).

2.5 Consequéncias da infeccdo pelo CMV em pacientes transplantados renais

O virus pode afetar a funcdo do enxerto e aumentar a morbidade e mortalidade em
pacientes através de inumeros efeitos diretos e indiretos (KANTER et al., 2009). Os efeitos
diretos ocorrem devido ao desenvolvimento da doenca causada pelo CMV, e os indiretos
relacionam-se ao aumento do risco de rejeicdo aguda, disfuncdo crénica do enxerto e de
infeccBes secundarias, devido as suas propriedade imunomoduladoras. Dentre os efeitos
indiretos, no estudo de Kanter et al. (2009) observou-se que em pacientes infectados por CMV
a rejeicdo aguda do transplante renal é mais frequente. O maior risco de rejeicdo de aloenxertos
ocorre porque a rejeicdo do 6rgdo transplantado cria um ambiente pro-inflamatorio que permite
a ativacao ou reativacdo do CMV e, além disso, o tratamento para a rejeicdo do aloenxerto
envolve uso de imunossupressores, 0 que impede a formacgdo de uma resposta imune adequada
contra a replicacéo viral. Mas independente de ocorrer este efeito indireto, a uma fungéo renal
¢ mais prejudicada nos pacientes infectados por CMV apds o transplante sendo possivel
observar ao mensurar o nivel de creatinina sérica, 0 que pode ser também decorrente dos efeitos
diretos do virus. (RAMANAN; RAZONABLE, 2013).

Com relacdo as infeccBes secundarias, pacientes que realizaram transplante de 6rgdos
solidos (rins, figado, pulmé&o, coracdo e pancreas) e por isso estdo sob o efeito de terapia
imunossupressora, possuem risco aumentado para infecgdes oportunistas (SIMON et al., 2016).
Tem sido implicada associacdo entre o CMV e maior risco de bacteremia, pneumonia por
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Pneumocystis jirovecii, infec¢fes flngicas invasivas, hepatite C recorrente apos transplante de
figado e neoplasias causadas por virus como o Ebstein-Barr (EBV) e doenca linfoproliferativa
associada ao pés-transplante. Contudo, observa-se que a pneumonia secundariaa CMV é menos
comum nos pacientes que receberam transplante renal, comparado com o transplante de outros
0rgdos (POUR-REZA-GHOLI et al., 2005). O CMV também tem sido associado a estenose e
trombose vascular, provavelmente relacionada a infeccéo das células endoteliais (KUTE et al.,
2012; RAMANAN; RAZONABLE, 2013).

J& nos casos de doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH), a soropositividade de
doadores de 6rgdos em um transplante desempenha um papel positivo. O destino do transplante
depende muito da composi¢cdo do material de linfocitos presente no érgdo (JASKULA et al.,
2015). Por exemplo, pacientes que receberam transplante de pulmé&o ou de pequeno pedaco de
intestino, apresentam maior risco de adquirir doenga por CMV quando comparado a pacientes
que receberam transplantes de rins e figado; isso se justifica pela intensidade da
imunossupressao e a quantidade de tecido linfoide transplantado (RAMANAN; RAZONABLE,
2013). Mas pacientes infectados pelo CMV, a populacéo linfocitica no 6rgédo transplantado é
diferenciada, como ja relatado anteriormente. Um doador positivo para anti-CMV-1gG possui
uma proporcao mais elevada de linfocitos CD4+CD25high, que séo as células responsaveis por
controlar a resposta imune através de outras células supressoras. Sao esses linfocitos que tornam

0s receptores de um transplante menos suscetiveis a DECH aguda (JASKULA et al., 2015).

2.6 Profilaxia antiviral em pacientes transplantados renais

Duas estratégias principais para prevencdo de CMV estdo sendo adotadas: profilaxia
com doses diarias de antiviral para todos os receptores de 6rgaos ou avaliagdo rotineira de
exames laboratoriais que indiquem evidéncia de infeccdo e a terapia preventiva onde somente
apos a confirmacdo laboratorial é feito o uso de antivirais (OWERS et al., 2013). Em alguns
centros de atendimento as duas estratégias sao utilizadas, a profilaxia antiviral durante o periodo
de maior risco, e a terapia preventiva durante periodos de risco moderado (RAMANAN;
RAZONABLE, 2013). Em revisdo bibliografia recente feita pela Cochrane, concluiu-se que
ndo existem dados suficientes para recomendar uma estratégia sobre a outra, sendo ambas
eficientes (OWERS et al., 2013; SIMON et al., 2016).
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As manifestacOes clinicas da doenca causada por CMV em pacientes que receberam
transplante renal diferem daqueles da populacdo em geral. Dessa forma, pode ser mais dificil
diagnosticar a infec¢do por CMV em receptores de transplante renal baseado nas manifestacdes
clinicas (POUR-REZA-GHOLI et al., 2005). A febre é o sintoma mais comum e 0 mais
importante na classificacdo da severidade e determinacdo do prognoéstico da patologia. Deve-
se também atentar para leucocitose assim como a leucopenia na suspeita de infec¢do por CMV
(POUR-REZA-GHOLI et al., 2005). Elevadas concentracGes séricas de creatinina e
trombocitopenia também sdo achados laboratoriais importantes (KUTE et al., 2012). A
exemplo destas manifestagdes clinicas, um estudo realizado em 2012 identificou 85 casos de
pacientes infectados com CMV, entre 1502 transplantados renais, dos quais 86% tinham
sorologia IgG anti-CMV positiva para doador e receptor antes do transplante. Estes pacientes
apresentaram febre como principal sintoma (52%), sendo mal-estar (21%), tosse (16%),
leucopenia (17%) e diarreia (16%) outros sintomas relatados. Outro ponto destacado foi a
presenca de co-infeccdes, presente em 53% dos pacientes sendo 34% infec¢des do trato urinario

e 24% por varios patogenos pulmonares (CORDERO et al., 2012).

Portanto, na estratégia da terapia preventiva para prevencdo do CMV o ideal é realizar
uma monitorizacdo sistematica da viremia dos pacientes em intervalos regulares, geralmente
semanal, por um periodo normalmente de até trés meses ap6s o transplante, resultando em
tratamento com ganciclovir endovenoso ou valganciclovir para pacientes com viremia positiva.
Dessa forma, a infeccdo pelo CMV é detectada de forma precoce e torna possivel a prevencao
da progressao da doenca (RAMANAN; RAZONABLE, 2013). A monitorizacao é feita com
testes como a reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (QPCR) e ensaio de antiginemia
pp65 (OWERS et al., 2013). Caso ocorra a comprovagéo da infeccdo pelo CMV em pacientes
poés transplante de Orgdos sélidos, o tratamento é feito principalmente com ganciclovir
endovenoso (5mg/kg a cada 12 horas) por 14 a 28 dias; em pacientes assintomaticos ou com
doenca sem critérios de gravidade, pode ser tratado pelo mesmo periodo com valganciclovir
via oral (VO) (900 mg duas vezes ao dia). Mas as doses destes medicamentos podem variar de
acordo com a funcdo renal do paciente (RAMANAN; RAZONABLE, 2013; REQUIAO-
MOURA; MATOS; SILVA, 2015).

As vantagens da terapia preventiva incluem a redugédo da ocorréncia de intoxicagoes
medicamentosas e dos gastos com medicamentos; desenvolvimento de uma imunidade celular

especifica para 0 CMV e consequente reducdo da incidéncia de infeccdo tardia por CMV pds-
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transplante; e menor risco de rejeicdo ao aloenxerto. As desvantagens sao: aumento dos gastos
laboratoriais, dificuldade em coordenar as numerosas visitas laboratoriais e clinicas; esta
estratégia ndo oferece protecdo contra outras infecgbes da familia herpes virus; e ndo ocorre
reducdo dos efeitos indiretos da infeccdo por CMV (RAMANAN; RAZONABLE, 2013;
HALIM et al., 2016).

Nos pacientes transplantados de alto risco, ou seja, D+/R-, a profilaxia antiviral ¢ feita
pela administracdo diéria de drogas antivirais com inicio logo apos o transplante, geralmente
entre os primeiros 10 dias, e continuando por um periodo de aproximadamente 3 a 6 meses
(RAMANAN; RAZONABLE, 2013). Os farmacos antivirais que possuem evidéncias
significativas da reducéo do risco de infeccdo por CMV e da incidéncia de doenca por CMV e
de morte s&o: valganciclovir, ganciclovir, valaciclovir e aciclovir (HODSON et al., 2013). As
vantagens do uso desta estratégia sdo: facilidade na administracdo do medicamento; protecéo
eficaz para outros herpes virus (HSV, VZV, EBV e HHV-6) e infec¢cdes causadas por outros
agentes; e reducéo da incidéncia de efeitos indiretos do CMV, tais como rejeicao do aloenxerto,
infecgBes oportunistas e mortalidade. Contudo, também existem as desvantagens a profilaxia
antiviral, como: intoxicacdo medicamentosa (principalmente leucopenia e neutropenia pelo
ganciclovir e valganciclovir); aumento de resisténcia farmacologica (como nos casos de baixas
doses de valganciclovir); e possibilidade de ativacdo tardia da doenga por CMV ap0s o término
do periodo de profilaxia antiviral (HALIM et al., 2016; RAMANAN; RAZONABLE, 2013).

Uma outra op¢do, em se tratando especificamente de transplantes renais, € realizar a
profilaxia universal para os receptores utilizando ganciclovir oral ou valganciclovir por pelo
menos 3 meses antes do transplante (KUTE et al., 2012). No Brasil, nos transplantes renais,
quando é feito a profilaxia universal, esta tem inicio no pos-transplante e no caso da terapia
preventiva, quando da presenca de carga viral acima do cut off do exame laboratorial. Estudo
de Pour-Reza-Gholi et al., (2005), analisou um grupo de 1925 pacientes que fizeram transplante
renal. Cem desses pacientes foram diagnosticados com CMV em algum estagio apdés o
transplante. Entre esses pacientes, 88 nao fizeram profilaxia para CMV em nenhum momento
do processo de transplante renal. Dentre os 12 que fizeram a profilaxia, 7 tiveram administragéo
de ganciclovir oral por 12 semanas e 4 tiveram administracdo de ganciclovir intravenosa por 2
semanas. Ainda entre os que fizeram profilaxia, em nenhum foi observado sintomas de febre,
enguanto entre os 88 que nao fizeram profilaxia, 71,6% tiveram pelo menos um episodio febril.

Outros sinais e sintomas ap0s o transplante renal entre os pacientes diagnosticados com CMV
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foram néusea (31%), émese (26%), sintomas pulmonares (20%), artralgia (10%) e

anormalidades oculares (4%).

No ano de 2010 foi realizado o ensaio clinico IMPACT Kidney comparando a eficicia
do uso da profilaxia com valganciclovir durante o periodo de 200 dias versus 100 dias em D+/R-
receptores de transplante renal. Conclui-se que a incidéncia de ativacdo tardia da doenca por
CMV foi significativamente menor no grupo que fez uso da profilaxia por 200 dias. A partir
desta avaliacdo veio a recomendacéo para estender o uso da profilaxia com valganciclovir para
200 dias em transplantados renais com alto risco (D+/R-) (RAMANAN; RAZONABLE, 2013).

A profilaxia com antivirais, ao prevenir a infeccdo/reativacdo do CMV, favorece um
melhor progndstico para o transplantado. Pacientes que apresentam doenca de érgdo alvo por
CMV possuem grande risco de rejeicdo e aterosclerose do enxerto, além de infec¢Ges flngicas
como ja mencionado. Em pacientes transplantados de coracdo, por exemplo, o risco de
aterosclerose do enxerto é reduzido na presenca de profilaxia por ganciclovir. Em transplantes
renais, o aciclovir, sob a forma de doses elevadas de valaciclovir oral, tem eficcia documentada
como profilaxia antiviral para prevenir CMV (MCINTOSH; HAUSCHILD; MILLER, 2016),
mas a profilaxia pode trazer beneficios dependendo da sorologia para CMV dos doadores e
receptores. Um estudo controlado randomizado em doentes com transplante renal mostrou que
a profilaxia com altas doses de valaciclovir reduziu significativamente a rejeicdo aguda do
enxerto de pacientes doadores sorologicamente positivos para CMV para pacientes
sorologicamente negativos que apresentaram infeccdo primaria por CMV, mas ndo naguelas
gue eram soropositivos antes do transplante (GRIFFITHS; MAHUNGU, 2016).

2.7 Resisténcia aos medicamentos antivirais utilizados na profilaxia contra a infeccdo pelo

CMV em transplantados

Devido ao uso mais frequente e prolongado de profilaxias com ganciclovir e
valganciclovir ap6s o transplante, em especial com sorologia D+/R-, a resisténcia aos antivirais
vem se tornando uma preocupacdo. A resisténcia da infeccdo por CMV € uma problematica
emergente e causa reducdo da eficacia clinica da terapia antiviral, alem de causar possiveis

complicacgdes da terapéutica e do manejo das decisdes clinicas (LE PAGE, 2013).
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A definicéo pratica da resisténcia do CMV aos antivirais € um perfil clinico de aumento
gradual ou niveis persistentemente altos de carga viral de CMV, apesar de administrada terapia
antiviral adequada por mais de 2 semanas. Deve possuir também uma confirmada resisténcia a
partir de teste de genotipagem e/ou fenotipagem, apesar de isso ser raramente realizado na
pratica clinica (LE PAGE, 2013).

Além disso, essas infeccOes resistentes podem estar associadas a apresentacées clinicas
sintométicas de maior gravidade, cursos clinicos mais agressivos, disfun¢bes de 6rgaos e maior
mortalidade. Nesses casos de resisténcia, tradicionalmente utiliza-se antivirais de segunda
linha, como o foscarnet ou o cidofovir, porém possuem maior toxicidade, especialmente renal.
Portanto, ainda ndo ha um tratamento ideal no manejo de CMV resistente (AVERY, 2008).
Alguns ensaios clinicos estdo sendo conduzidos na busca por fa&rmacos menos toxicos e com
diferentes mecanismos de acdo. Alguns exemplos sdo o CMX-001, pro-farmaco de
administracdo oral do cidofovir, o qual possui baixa nefrotoxicidade e novos antivirais como o
maribavir, letermovir e leflunomida (AVERY, 2008; LE PAGE et al, 2013).

A questdo da resisténcia aos antivirais esta ligada a patogénese do CMV. Cargas virais
de CMV muito altas parecem predispor a resisténcia, contudo ainda nao se estad completamente
compreendido a causa de alguns pacientes desenvolverem altas cargas virais com risco de
transmissdo de CMV, enquanto outros desenvolvem baixas cargas virais com sindromes
clinicas menos severas e de mais facil manejo. Explicacfes genéticas, especialmente ligadas ao
polimorfismo de TLR-2 (receptor toll-like 2), foram definidas como causas possiveis de afetar
a taxa de replicacdo do CMV e o risco da patologia (AVERY, 2008).

H& um crescente uso da profilaxia antiviral ap6s o procedimento de transplante com
pequena expansdo no espectro da efetividade dos antivirais utilizados no tratamento de CMV
conforme o tempo. Portanto, € de importancia compreender os fatores de risco que levam
desenvolvimento de CMV resistentes, além das estratégias terapéuticas para tratar pacientes
com essas infecgdes resistentes. A maior parte das notificagdes de resisténcia antiviral ocorre
em pacientes que possuem infeccdo por CMV sintomatica em tratamento de longo tempo
(maior que 6 semanas) por ganciclovir, apesar de ser possivel haver resisténcia em casos
assintomaticos (LE PAGE, 2013).

Em pacientes receptores de transplante ndo-renal, o quadro de CMV resistentes aos

antivirais também ja foi observado em casos D+/R- de rim e pancreas que receberam potentes
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imunossupressoes. Essa situacdo foi propicia para altos niveis de carga viral de CMV subclinica
resultantes da selecdo ocorrida a partir da imunossupressao e baixas doses de concentracédo de
antivirais. Apesar de casos de resisténcia antiviral ter sido observada tanto no uso de ganciclovir
como de valgangiclovir, o uso prolongado de valganciclovir oral ndo mostrou aumentar os casos
de resisténcia (LE PAGE et al, 2013).
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Descrever as caracteristicas da soroprevaléncia de CMV em pacientes doadores e
receptores de transplante renal em uma unidade hospitalar do municipio de Goiania-GO, nos
anos de 2010 a 2015.

3.2 Objetivos especificos

e Identificar as caracteristicas socio-demogréaficas e perfil clinico-laboratorial da amostra
de doadores e receptores de transplante renal;

e Descrever a soroprevaléncia de CMV na amostra de doadores e receptores de
transplante renal;

e Investigar as estratégias terapéuticas empregadas no transplante renal e preventivas para
CMV na amostra estabelecida

e Relacionar a infeccdo ativa por CMV com as caracteristicas clinicas do grupo de

pacientes estudados
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4, METODOLOGIA
4.1 Tipo de estudo

O presente estudo é de natureza observacional, descritiva, retrospectiva, de carater
epidemioldgico, com abordagem qualiquantitativa. O método utilizado baseou-se na pesquisa
descritiva, onde as informac0es avaliadas foram coletadas a partir das fichas ambulatoriais e
prontuarios de internagdo contendo informagdes dos pacientes, permitindo uma avaliagdo
retrospectiva do historico dos pacientes doadores e receptores vivos de transplante renal em

uma unidade hospitalar conveniada de médio porte e alta complexidade.

4.2 Local de pesquisa

O estudo foi realizado no Hospital Santa Casa de Misericéridia, em Goiania-GO. O
hospital em questdo é referéncia para cidade de Goiania, assim como para todo o estado de

Goiéas no atendimento a pacientes que necessitam de transplantes.

4.3 Populagéo e amostra

A populacdo e a amostra corresponde aos prontuarios de todos os pacientes doadores e

receptores de transplante renal nos anos de 2010 a 2015, totalizando 517 prontuérios.

4.4 Critérios de inclusao e exclusao

O critério para selecionar as fichas ambulatoriais e prontuarios de internacao que foram
analisados na pesquisa, ou seja, de inclusdo na amostra, tinha por fundamento serem de
doadores e receptores de transplante renal ocorrido entre os anos de 2010 a 2015 no hospital
Santa Casa de Misericdrdia no municipio de Goiania-GO e que tinham informacdes clinico-

laboratoriais, assim como caracteristicas socio-demogréaficas e estratégias terapéuticas.

Prontuarios de pacientes transferidos para esta unidade hospitalar e que porventura
estejam incompletos inviabilizando a obtencdo de dados para a analise das variaveis
selecionadas para o projeto, ou que por outra razdo ndo atenda as condic¢@es de inclusdo, ndo

participaram da pesquisa.
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4.5 Coleta de Dados

A coleta de dados foi realizada através andlise das fichas ambulatoriais e prontuarios de
internacédo, os quais foram manuseados apenas pelos pesquisadores. Foi realizada conforme o
cronograma e através do preenchimento de um instrumento estruturado para essa finalidade
(Apéndice 1).

Com o instrumento de coleta de dados buscou-se identificar as caracteristicas socio-
demograficas (faixa etaria, sexo, residéncia, profissdo, estado civil), do perfil clinico-
laboratorial (perfil soroldgico: 1gG/IgM para CMV, Hepatite B e C, HIV, HTLV, VDRL,
Toxoplasmose; e dados clinicos: sinais e sintomas dos receptores diagnosticados com infec¢éo
ativa apds transplante renal) e perfil terapéutico (tratamento imunossupressor, terapia
profilatica ou preventiva para CMV dos receptores de transplante renal), de acordo com o grupo

de pacientes estudados.

4.6 Metodologia da analise de dados

Apos a coleta, os dados foram tabulados e analisados estatisticamente para uma melhor
compreensdo do nimero de casos soropositivos para CMV, e suas caracteristicas, encontrados
no local do estudo. Para tanto foi feita uma estatistica descritiva na forma de frequéncia simples
e percentual com a apresentacdo dos dados na forma de tabelas. Para tanto, utilizou-se o

software Microsoft Excel para Windows, versdo 2010.

4.7 Aspectos éticos

Esta pesquisa foi realizada de acordo com a Resolu¢édo 466/12 do Conselho Nacional de
Saude (CNS) mediante a aprovagdo do Comité de ética do Centro Universitario de Anapolis —
UniEvangélica (Numero do parecer: 1.918.688) e da Santa Casa de Misericordia de Goiania-
Go (Numero do parecer: 1.951.038).
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Dentre os 517 prontuarios analisados, 129 foram incluidos e analisados, enquanto 415

foram excluidos devido a varios critérios (Figura 1).

517 prontuérios
analisados

/N

129 prontuarios

388 prontuarios

Transplante realizado
no hospital em
questéo

Informacdes clinico-
laboratoriais, sécio-
demogréficas e
terapéuticas
completas.

Figura 1 — Sistematizacao acerca dos prontuarios incluidos e excluidos nesta pesquisa

incluidos excluidos
e Entre 2010 e 2015 e 243 prontuarios com transplante

realizado antes de 2010
e 40 doadores cadavéricos sem dados
e 37 encaminhados de outras unidades
de saude
e 36 receptores sem dados necessarios
e 30 prontuédrios com transplante ap6s
2015
e 2 doador vivo sem dados necessarios

Dos 129 prontuérios incluidos, 40 eram de doadores e 89 de receptores de transplantes

renais (Tabela 1).

Tabela 1 — Caracterizacao do status dos 129 pacientes
incluidos na pesquisa

Status do paciente N %

Receptor 89 69,0
Doador vivo 26 20,2
Doador cadavérico 14 10,8
TOTAL 129 100

Onde: N = frequéncia absoluta, % = frequéncia relativa.

Em relagdo ao sexo, observou-se uma prevaléncia maior do sexo feminino para os

doadores (40%) e do sexo masculino para receptores (68,5%) (Tabela 2).
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Tabela 2 — Sexo dos 89 receptores e 40 doadores de transplante
renal (2010 e 2015)

Sexo Doador N (%) Receptor N (%)
Masculino 14 (35,0) 61 (68,5)
Feminino 16 (40,0) 28 (31,5)
Nao informado 10 (25,0) 0 (0,0)
TOTAL 40 (100) 89 (100)

Onde: N = frequéncia absoluta, % = frequéncia relativa.

As faixas etarias foram divididas em periodos de 10 anos e constatou-se que a maioria
dos pacientes doadores (30,0%) e receptores (32,6%) se encontra na faixa entre 40 e 49 anos
(Tabela 3).

Tabela 3 — Frequéncia de faixa etaria para 89 receptores e 40
doadores de transplante renal no periodo de 2010 a 2015.

Faixa etaria Doador Receptor
N (%) N (%)
0a9anos 0(0,0) 0(0,0)
10 a 19 anos 2 (5,0) 1(1,1)
20 a 29 anos 4 (10,0) 9(10,2)
30 a 39 anos 8 (20,0) 10 (11,3)
40 a 49 anos 12 (30,0) 29 (32,6)
50 a 59 anos 8 (20,0) 20 (22,5)
60 a 69 anos 4 (10,0) 16 (17,8)
70 a 79 anos 0(0,0) 4 (4,5)
Mais que 80 anos 0(0.0) 0 (0,0)
N&o informado 2 (5,0) 0(0,0)
TOTAL 40 (100) 89 (100)

Onde: N = frequéncia absoluta, % = frequéncia relativa.
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Os demais dados socio demogréficos encontrados foram com relagdo ao estado civil e

procedéncia (Tabela 4 e Tabela 5).

Tabela 4 — Estado civil de 89 receptores e 40 doadores de

transplante renal (2010 a 2015)

Estado civil Doador N (%) Receptor N (%)
Casados 18 (45,0) 49 (55,0)
Solteiros 3(7,5) 29 (32,6)
Divorciados 5(12,5)

Viavos 0 (0) 3(3,4)

Nao informado 14 (35,0) 8 (9,0)
TOTAL 40 (100) 89 (100)

Onde: N = frequéncia absoluta, % = frequéncia relativa.

Tabela 5 — Procedéncia dos 89 receptores e 40 doadores de transplante renal de
acordo com as macrorregides de satude do estado de Goiés (2010 a 2015).

Doador Receptor
N (%) N (%)
Macrorregides de Saude do Estado de Goias*
Macrorregido Centro-Sudeste 5(12,5) 22 (24,7)
Macrorregido Centro-Norte 7 (17,5) 17 (19,1)
Macrorregido Centro-Oeste 9 (22,5) 42 (47,2)
Macrorregido Nordeste 0 (0) 0 (0)
Macrorregido Sudoeste 0 (0) 2(2,2)
Outros estados 2 (5) 3(3,4)
Nao informado 17 (42,5) 3(3,4)
TOTAL 40 (100) 89 (100)

*Fonte: Secretaria de salde do estado de Goias.
Onde: N = frequéncia absoluta, % = frequéncia relativa.

Em relagdo aos achados laboratoriais foi analisado o perfil sorologico dos pacientes

destacando-se a sorologia para CMV. Sobre esta sorologia, encontrou-se uma alta prevaléncia

de sorologia IgG positiva e IgM negativa entre receptores e doadores, com uma frequéncia de
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98,6% para os receptores e 88,8% para os doadores. As sorologias para HIV, HTLV, Sifilis e
Chagas foram “ndo reagentes” para todos os prontudrios analisados. Outros achados

soroldgicos encontrados estdo descritos na Tabela 6.

Tabela 6 — Perfil soroldgico dos 89 receptores e 40 doadores de transplante renal no
periodo de 2010 a 2015

D. vivo D. cadavérico Receptor
N° (%) N° (%) N° (%)
Sorologia CMV (IgM/1gG)
R/NR ou R/R 0 (0) 0 (0) 0 (0)
NR/R 25 (96,2) 11 (78,6) 86 (96,6)
NR/NR 1(3,8) 3(21,4) 3(3,4)
Sorologia EBV (1gM/ 1gG)
R/NR ou R/R 0(0) Né&o informado 0 (0)
NR/R 19 (73,1) Né&o informado 70 (78,7)
NR/NR 7 (26,9) Né&o informado 19 (21,3)
Sorologia Toxoplasmose (IgM/1gG)
R/NR ou R/R 0(0) Né&o informado 0 (0)
NR/R 17 (65,4) Né&o informado 61 (68,5)
NR/NR 9 (34,6) Né&o informado 28 (31,5)
Sorologia Hepatite B
HbsAg 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Anti Hbc Total 1(3,9) 0(0) 4 (4,5)
Anti-Hbs 7 (26,9) 0 (0) 56 (62,9)
Sorologias negativas 18 (69,2) 14 (100) 29 (32,6)
Sorologia Hepatite C
Anti HCV 0 (0) 0 (0) 1(1,1)
Sorologias negativas 26 (100) 14 (100) 88 (98,9)
TOTAL 26 14 89

Onde: N = frequéncia absoluta, % = frequéncia relativa.
IgM: Imunoglobulina M. 1gG: Imunoglobulina G. R: sorologia reagente. NR: sorologia ndo reagente. CMV:
Citomegalovirus. EBV: Epstein Barr virus. HCV: Virus da Hepatite C.

A analise do perfil clinico foi feita apenas nos pacientes com status de receptor e foi

baseada nos achados de sinais e sintomas correspondentes a infec¢do ativa apds o transplante.
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Foram 12 (doze) o nimero de pacientes que apresentaram algum sinal e/ou sintoma indicativo
de infeccéo ativa pelo CMV, sendo estes bastante variaveis e inespecificos; os achados clinicos
estdo descritos na tabela 7. Contudo, outros 9 (nove) pacientes foram tratados para CMV e néo
tiveram seus sinais e/ou sintomas relatados no prontuério, apenas descri¢cdo de investigacdo
para CMV e posterior diagnostico de infeccdo ativa. Dentre 0s pacientes em que 0s sinais e/ou
sintomas foram descritos em prontuario, 0s principais achados encontrados foram a disfungéo
renal correspondendo a 25%, mal estar geral 18,8% e diarreia 18,8%. Outros achados clinicos
indicativos de infeccdo ativa pos transplante estdo descritos na tabela 7, estes dados foram
descritos baseados no nimero total de achados clinicos referidos (total = 16).

Também foram encontrados nos prontudrios sinais e sintomas que poderiam sugerir
reacdo adversa a terapia imunossupressora e ndo uma possivel infeccédo pelo CMV, como, por
exemplo, as anemias, descritas no prontuario de 5 pacientes, e lesdes herpéticas, descritas em 3

prontudrios.

Tabela 7 —Principais achados clinicos indicativos de infec¢do ativa presente
nos receptores apos o transplante renal

Achados clinicos N (%0)
Disfuncao renal 4 (25)
Mal estar geral 3(18,8)
Diarreia 3(18,8)
Dor epigastrica 2 (12,6)
Adinamia 1(6,2)
Astenia, mialgia 1(6,2)
Desidratacao 1(6,2)
Edema 1(6,2)
TOTAL 16 (100)

Onde: N = frequéncia absoluta, % = frequéncia relativa.

Com relacdo as estratégias terapéuticas empregadas nos pacientes receptores apos o
transplante, observou-se o emprego predominante de Prednisona, Tacrolimo e Micofelonato

sodico. As demais medicacdes utilizadas estao listadas na tabela 8.
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Tabela 8 — Perfil terapéutico dos 89 receptores de transplante renal do periodo de

2010 a 2015: medicacdes utilizadas apos transplante em valores absolutos e percentuais

Medicagéo utilizada N %
Tacrolimo 84 94,4
Prednisona 88 98,9
Micofenolato sodico 61 68,5
Micofenolato mofetil 20 22,5
Azatioprina 11 12,3
Timoglobulina 7 7,8
Ciclosporina 4 4,5
Everolimo 3 3,4
Rituximab 1 11
Imunoglobulina 1 11

Onde: N = frequéncia absoluta, % = frequéncia relativa.

Um total de 18 (dezoito) pacientes fizeram uso de terapia para tratamento de infeccéo

ativa por CMV apés o transplante e em todos a medicacdo utilizada foi o Ganciclovir. A via de

administracdo era endovenosa e o tempo de tratamento foi 21 dias. Com relacdo a terapia

profilatica, 9 (nove) pacientes fizeram uso de medicagdo profilatica ou preventiva para CMV e

a medicacao utilizada também foi 0 Ganciclovir. Ndo foram encontrados registros de utilizacdo

de outra medicacéo para tal fim, como valganciclovir ou aciclovir.
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6. DISCUSSAO

De acordo com os resultados encontrados, a maioria dos receptores de transplante renais
s&o homens (68,5%), dado que também foi observado na literatura que aponta que os indices
de prevaléncia e incidéncia de pacientes em tratamento de doenca renal cronica terminal tendem
a serem maiores entre 0os homens, fazendo-se necessario um maior nimero de transplantes neste
grupo populacional. Isso se da, pois varios fatores de risco para doenca renal cronica tem maior
incidéncia na populagdo masculina, sendo os principais: tabagismo, hipertensdo arterial
sistémica antes dos 50 anos, diabetes mellitus e hiperplasia de prostata (BRANDAO et al,
2010; SIVIERO; MACHADO; RODRIGUES, 2013). Em contrapartida, dentre os doadores,
houve mais mulheres (40%) do que homens (35%), com a particularidade de que em 25% dos
doadores o sexo ndo foi informado no prontudrio. Isso ocorreu principalmente pela existéncia
de doadores cadavéricos, que nao tinham as fichas completas. Este resultado é de acordo com
a literatura, a qual refere uma maior quantidade de doadores do sexo feminino. E apontada um
fator sociocultural que demonstra que as mulheres tém mais predisposi¢do para doarem seus
6rgdos, quanto pelo fato dos homens terem maior propensao a hipertensdo ou doenca cardiaca
isquémica, resultando na inadequacédo desses como doadores (PUOTI et al; 2016).

Com relacdo a idade, a faixa etaria entre 40 e 49 anos foi a que teve o maior niUmero
tanto de doadores (30%) quanto de receptores (32,6%) o que condiz com achados da literatura.
O estudo de Requido-Moura e colaboradores (2015), por exemplo, traz uma média de idade de
45,4 anos para receptores e 38,8 anos para doadores. Sabe-se que a taxa de filtracdo glomerular
diminui conforme o avancar da idade, fato que associado a maior presenca de doengas cronicas
na populacédo idosa que também s&o fatores de risco para doenca renal cronica, como diabetes
mellitus e hipertensdo arterial sistémica, fazendo com que a prevaléncia de doenca renal cronica
terminal tenha um crescimento diretamente proporcional a idade. Por outro lado, a
probabilidade de sobrevida de 5 anos para o paciente e para 0 enxerto sdo mais baixas entre 0s
receptores de transplante renal com idade > 65 anos, em comparagdo com aqueles com idade
entre 35-49 anos (pacientes: 67.2% vs. 89.6%; enxerto: 60.9% vs. 75,4%, respectivamente), 0
que justificaria a maior prevaléncia de transplantes renais na faixa etéaria entre 40-49 anos
mesmo existindo uma maior quantidade de pacientes acima dos 60 anos com doenca renal
cronica terminal (TONELLI; RIELLA, 2014).
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No que se refere a procedéncia, tanto doadores quanto receptores, vieram de mais de 20
cidades distintas, todas do estado de Goids. Encontrou-se que para doadores e receptores a
procedéncia é principalmente da macrorregido de saude Centro-Oeste, que inclui 0s municipios
de Goiania, Trindade, Ipord e Inhumas. Segundo a Secretaria da Salde do Estado de Goiés,
existem 4 hospitais que realizam transplante renal pelo SUS em Goiés e todos estdo localizados
na cidade de Goiania: o Hospital e Maternidade Jardim América, o Hospital das Clinicas Santa
Genoveva, 0 Hospital Geral de Goiania e a instituicdo onde foi realizado este estudo, a Santa
Casa de Misericérdia de Goiania. Portanto, as variadas procedéncias justificam-se pelo fato de
no Estado de Goias serem realizados transplantes apenas na capital Goiania. Nao foi encontrado
na literatura dados concretos com relacdo a procedéncia, especialmente no estado de Goias,
nem estudos que apontem a quantidade de atendimentos e a procedéncia dos pacientes nas
outras 3 instituicdes que realizam transplantes renais no Estado (SECRETARIA DA SAUDE
DO ESTADO DE GOIAS, 2017b).

Além de dados sociodemogréaficos, também foi tracado o perfil sorologico detalhado do
grupo pesquisado. Nos prontuarios analisados observou-se a presenca das sorologias para
CMV, EBV, sifilis, toxoplasmose, HIV, HTLV, chagas e hepatite B e C. Algumas sorologias
ndo foram reagentes em nenhum individuo séo elas: CMV-IgM, HIV (IgM e IgG), HTLV (IgM
e 1gG), VDRL (IgM e 1gG), IgM e HbsAg para hepatite B, toxoplasmose-lgM, EBV-IgM e
Chagas. Por outro lado, algumas sorologias se destacaram quanto a soroprevaléncia, sendo elas
toxoplasmose-1gG, EBV-IgG, Anti-Hbs e CMV-IgG. Segundo Westphal et al. (2016),
sorologia para HIV e HTLV, principalmente quando proveniente do doador, contraindicam o
transplante, o que justificaria a auséncia de pacientes com sorologia reagente para estes virus.
Enquanto as outras (sifilis, hepatite B, chagas, toxoplasmose, EBV e CMV) apenas requerem
tratamento profilatico e/ou monitoramento e tratamento da doenca aguda pds transplante.

A soroprevaléncia de IgG anti-toxoplasmose reagente encontrada neste estudo (68,5%)
foi baixa quando comparada a outros estudos no Brasil em que se chega a encontrar até 88% de
soroprevaléncia. Contudo, a maioria dos estudos tratam da soroprevaléncia na populacao geral,
ndo foram encontrados estudos que avaliem esta soroprevaléncia especificamente em
receptores e doadores de transplantes renais, apenas estudos que avaliam outros grupos
populacionais (ENGROFF, 2014). Também ndo foram encontrados dados brasileiros que
correlacionassem transplante renal e soroprevaléncia de anticorpos para EBV, apenas estudos

que avaliam a soroprevaléncia de EBV em outras popula¢des, como no estudo de Kuschnaroff
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et al. (2007) encontrando resultados de soroprevaléncia proximos de 100% em doadores de
sangue e individuos com AIDS. No presente estudo, encontrou-se sorologia reagente para EBV
em 69% da populacdo total (receptores e doadores), que comparando ao trabalho sobrecitado é
uma prevaléncia baixa, principalmente se levar em conta que seria uma populacdo com
caracteristicas semelhantes a populacdo do presente estudo. Segundo recomendacdes de
Westphal et al. (2016) o resultado da sorologia tanto para toxoplasmose quanto para EBV é util
para a adocdo de medidas preventivas pos-transplante, especialmente em casos de doadores

Soropositivos com receptores soronegativos.

A analise do perfil sorolégico também inclui a pesquisa de antigenos para hepatite B e
C. A possibilidade de transmissdao de HBV pelo transplante de érgdos sélidos, incluindo o
transplante renal, depende do status sorolégico do doador e do receptor (TSAI, et al. 2010).
Dentre os receptores, 62,9% possuem anticorpos Anti-Hbs reagentes, logo se configuram como
imunes, seja pela vacinacdo ou pela infeccdo previa seguida de cura. Este dado vai de acordo
com achados da literatura, em um estudo canadense feito com mais de 2455 receptores de
transplantes de érgdos solidos constatou-se que a prevaléncia de vacinacao por HBV foi maior
em transplantados renais justificando pelo tempo relativamente prolongado de espera e preparo
para o transplante. Outra inferéncia possivel é que como a todos os doadores sdo HbsAg nédo
reagentes e a maioria dos receptores ja sdo imunizados (62,9%), espera-se risco reduzido para
transmissdo de hepatite B. Em relacdo a sorologia para hepatite C, 99,2% da populacéo
analisada, incluindo receptores e doadores, teve sorologia ndo reagente para HCV. Para o0s
doadores este resultado é esperado, uma vez que a positividade do anti-HCV nos doadores pode
contraindicar o transplante, especialmente se 0 receptor por anti-HCV néo reagente (BURTON,
et al. 2016).

Com relacgdo a soroprevaléncia de CMV, foco principal desta pesquisa, no total de 129
individuos da amostra pesquisada (doadores cadavéricos, doadores ndo cadavéricos e
receptores), 94,6% apresentaram anticorpos IgG reagentes para CMV, o que é corroborado pela
literatura. Neste estudo, especificamente entre os receptores, a soroprevaléncia foi de 96,6%,
enguanto entre os doadores (cadavéricos e ndo cadavéricos) foi de 90%. Resultado muito
semelhante a estudos como o de Souza et al. (2010) realizado em Santa Catarina que encontrou
IgG Anti-CMV em 96,4% da amostra de 1045 doadores de sangue e como o de Matos (2010)
realizado no Estado da Bahia com 636 doadores de sangue que encontrou 87,9% de

soroprevaléncia.
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Esta taxa de soroprevaléncia elevada para CMV se deve a varios fatores, um deles se da
pelo fato do estudo ter sido realizado no Brasil e em uma populacdo que em sua maioria
apresenta como municipio de procedéncia cidades interioranas. Este fato concorda com a
literatura que refere uma maior ocorréncia de infecgdo por CMV em paises da Africa, Asia e
da América Latina, habitacdo rural e status socioeconémico baixo (MENDRONE JUNIOR,
2010; PAWELEC et al., 2012; GLEZ et al., 2013; GKRANIA-KLOTSAS et al., 2013). Outro
fator que influencia nesta taxa € a idade da amostra. Turner et al. (2012) afirmam que a
soroprevaléncia para CMV aumenta com a idade e Glez et al. (2013) reafirmaram tal fato em
seu estudo mostrando quédo significativa é esta diferenca entre as idades, obtendo em criancas

de 1 a 4 anos uma taxa de 62,4% e em adultos acima de 20 anos até 97%.

Nesta pesquisa, um total de 21 (vinte e um) receptores foram diagnosticados com
infeccdo ativa por CMV ap6s o transplante, seja por reativagdo (se receptor ja IgG reagente para
CMV) ou por nova infec¢éo (se receptor 1gG ndo reagente para CMV e doador reagente). Para
confirmacdo de infeccdo ativa por CMV em pacientes transplantados renais é necessaria a
realizacdo de sorologia com deteccdo de 1gG e/ou IgM especificos para CMV, devido ao seu
diagndstico clinico ser inespecifico, especialmente em imunossuprimidos (MENDRONE
JUNIOR, 2010; OLIVEIRA et al., 2011). De acordo com a analise dos prontuérios, as
sorologias especificas pos-transplante foram feitas nos receptores transplantados que
apresentaram quadro clinico que sugerisse provavel infeccdo, como queda do estado geral,
febre, adinamia, disfuncéo renal e diarreia. Poucos foram os receptores encontrados com sinais
de infeccdo ativa apés o transplante renal, dos 21 (vinte e um) pacientes com infeccdo
confirmada, apenas 12 (doze) tiveram sinais e sintomas relatados em prontuarios, os outros 9
(nove) ndo tinham descri¢do, que pode ser por ndo ter sido relatado no prontuario/ pela
construcdo incompleta do prontuério ou pela auséncia de sintomatologia (SILVA, TAVARES-
NETO, 2007; TONELLO, NUNES, PANARO, 2013).

No que se refere ao presente estudo, foram encontradas limitagcbes quanto a analise
clinica dos pacientes com possivel infeccdo ativa por CMV, visto que 0s registros da
sintomatologia nos prontuarios eram insuficientes. Isso possivelmente justifica os achados
divergentes com a literatura encontrada, especialmente no que se refere a auséncia de registros
de febre nos pacientes suspeitos da infecgdo oportunista em situacao posterior ao transplante
renal (SILVA, TAVARES-NETO, 2007; TONELLO, NUNES, PANARO, 2013). Somando

isso ao fato da clinica da infeccéo ser inespecifica, pacientes em infecéo ativa por CMV podem
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ndo ter tido o quadro clinico corretamente registrado em prontuério, o que prejudica o estudo
de soroprevaléncia da populacdo dos receptores apds o transplante (REQUIAO-MOURA;
MATOQOS; SILVA, 2015).

Nesta pesquisa observou-se que 0s principais sinais/sintomas descritos foram disfuncéo
renal (22,3%), mal estar geral (18,8%) e diarreia (18,8%). A disfuncdo renal, evidenciada por
elevadas concentracOes séricas de creatinina, e a adinamia também foram achados evidentes
nos registros dos pacientes analisados e de importancia para o quadro clinico de CMV no estudo
de Kute et al. (2012). J& no estudo de Cordero et al. (2012), os principais sintomas evidenciados

foram alteracdes de estado geral, como adinamia e mal estar geral (21%), e diarreia (16%).

Apesar da febre ter sido apontada como sendo 0 sintoma mais comum e 0 mais
importante na determinacdo de progndstico da infeccdo por CMV nos estudos de Pour-Reza-
Gholi et al. (2005) e de Cordeiro et al. (2012), ndo foram encontrado registros nos prontuarios

descricdo desta sintomatologia associada com provavel infec¢do por CMV.

Durante a analise dos prontuarios, também observou-se a descri¢do de anemia e lesdes
herpeticas nos receptores, contudo, acredita-se que tais achados possam ser relacionados a

efeitos adversos da terapia imunossupressora (T1ZO; MACEDO, 2015).

Apesar do estudo de Simon et al. (2016) evidenciar maior nimero de infeccGes
secundarias apds transplante, especialmente devido a terapia imunossupressora, ndo foram
encontrados achados de infecgbes oportunistas associadas a CMV, como bacteremia,
pneumonia por Pneumocystis jirovecii, infecgdes flngicas invasivas ou hepatite C. Também
ndo foram encontradas afeccbes cardiovasculares, como estenose e trombose vascular,

associada a CMV, como encontrado em estudo de Kute et al. (2012).

Observou-se que-uma das terapias mais empregadas, visando a imunossupressao no pés
transplante renal, sdo os inibidores do alvo da rapamicina em mamiferos (MTOR),
principalmente o Tacrolimo, sendo tal dado similar ao encontrado por Kaplan, Qazi e Wellen,
(2014), que considera esses imunossupressores como 0s mais potentes na prevencao de rejeicéo
aguda pos transplantes de orgédos sélidos e com menor risco de desenvolvimento de infeccdo
por CMV.

Na amostra estudada foi evidenciado o uso frequente de agentes depletores de células

T, uma das variadas terapias utilizadas para evitar a rejeicdo do enxerto. Esses medicamentos
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sdo imunossupressores que interferem na transcri¢do de citocinas e, consequentemente, inibe a
proliferacdo de linfocitos T, sendo o mais utilizado o Micofenolato Sddico. E recomendado o
uso associado de ciclosporina ou corticosteroides a essa classe de imunossupressores. (ISSA;
FISHMAN, 2008). No presente estudo foi constatado o uso do Micofenolato Mofetil como
agente antilinfocitéario, o qual possui 0 mesmo mecanismo de acdo do Micofenolato Sodico.
Além disso, foi encontrado que a maioria dos transplantados, 98,9%, fez uso de
corticosteroides, sendo a Prednisona o farmaco mais utilizado. Ja o uso da ciclosporina foi
demostrado em apenas uma pequena parcela, 4,5%, entre os transplantados. Logo, pouco se
diferiu do que foi encontrado na literatura.

Entre os pacientes investigados, 12,3% fizeram uso do imunossupressor Azatioprina,
usado na prevencdo da rejeicdo do aloenxerto. Azatioprina, € um imunossupressor que
antagoniza o metabolismo das purinas e pode inibir a sintese de DNA e RNA, também podendo
interferir no metabolismo celular e inibir o processo de mitose. De acordo com GARCIA et al.
(2004), a associacdo da Azatioprina com corticosteroides, foi muito utilizada até a década de
80. No entanto, no estudo de Pacheco et al. (2008), notou-se que 0 esquema terapéutico com
essa associacao de imunossupressores ndo dispunha de uma monitorizagao sanguinea adequada,
tendo como principal efeito adverso a mielotoxicidade, sendo responsavel por um grande
namero de rejeicBes agudas. Isso pode justificar o uso reduzido deste imunossupressor nos
pacientes analisados neste estudo. E importante ressaltar que nio foram encontrados nos
prontudrios analisados, efeitos colaterais diretamente relacionados a Azatioprina.

A Timoglobulina (imunoglobulina anti-timocitos de coelho) foi utilizada por 7,8% dos
pacientes. O esquema de base terapéutico utilizando o imunossupressor Timoglobulina induz a
imunossupressao em pacientes pos transplante renal por reduzir a incidéncia da rejei¢do aguda,
funcdo retardada do enxerto, faléncia tardia e perda do enxerto, por atenuar, por exemplo, a
injaria isquemia-reperfusdo em rins transplantados (ISSA; FISHMAN, 2008; OLIVEIRA etal.,
2011). O estudo randomizado de Hernandez et al. (2007), onde comparou-se diferentes regimes
de imunossupressdo utilizados apds transplante renal (grupo A fez uso de Timoglobulina,
Azatioprina, Ciclosporina e corticoides; grupo B Ciclosporina, anticorpos monoclonais
(Basiliximab), Micofenolato Mofetil e corticoides; e grupo C anticorpos monoclonais
(Basiliximab), Tacrolimo, Monofenolato Mofetil e corticoide), observou que, apesar de todos
0s grupos terem alguma incidéncia de doenca por CMV apés o transplante, o grupo A

apresentou um maior numero de pacientes infectados por CMV, o que foi atribuido
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principalmente ao uso de imunoglobulina anti-timocito de coelho e Ciclosporina. Portanto, é
coerente o fato de nenhum paciente no presente estudo ter feito uso desta associacao e o uso de
imunoglobulina anti-timocitos de coelho ter sido bastante reduzida. Outro estudo, no entanto,
demonstrou que, o0 tempo necessario para que instale a infeccdo por CMV e a incidéncia da
infecgdo apds terapia com imunoglobulina anti-timdcitos de coelho depende do tipo e da
dosagem, das caracteristicas soroldgicas para CMV do doador e do receptor e se foi ou nao
utilizado antivirais como medida profilatica para CMV (ISSA; FISHMAN, 2008).

Identificou-se que 18 (dezoito) pacientes, entre os analisados, fizeram o uso da terapia
para tratamento da infeccdo ativa por CMV com Ganciclovir endovenosa por 21 dias. A
medicacdo, a via e o tempo de tratamento utilizados estdo de acordo com os achados nos estudos
de Ramanan e Razonable (2013) e Requi&o-Moura, Matos e Silva (2015), onde foi descrito que
caso ocorra a comprovacdo da infeccdo pelo CMV em pacientes pos transplante de 6rgéos
solidos, o tratamento é feito principalmente com Ganciclovir endovenoso (5mg/kg a cada 12
horas) por 14 a 28 dias; e em pacientes assintomaticos ou com doenca sem critérios de
gravidade, pode ser tratado pelo mesmo periodo com Valganciclovir via oral (900 mg duas
vezes ao dia), contudo, as doses destes medicamentos podem variar de acordo com a fungéo
renal do paciente. A decisdo pelo tratamento ocorre quando se faz a monitorizacdo da viremia,
seja por testes como a reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (QPCR) ou ensaio de
antiginemia pp65, e a viremia apresenta resultado positivo para 0o CMV (OWERS et al., 2013;
RAMANAN; RAZONABLE, 2013).

Em relacdo a terapia preventiva para CMV em receptores de transplantes, foi verificado
o0 uso de Ganciclovir como profilaxia universal. Na estratégia da terapia preventiva para o
CMV, o ideal é realizar uma monitorizacéo sistematica da viremia dos pacientes em intervalos
regulares, geralmente semanais, por um periodo normalmente de até trés meses apds o
transplante, resultando em tratamento com Ganciclovir endovenoso ou Valganciclovir para
pacientes com viremia positiva. Dessa forma, a infeccdo pelo CMV é detectada de forma
precoce e torna possivel a prevencdo da progressao da doenca (RAMANAN; RAZONABLE,
2013). Verificou-se que apenas 9 (nove) pacientes fizeram o uso da terapia preventiva e dados
sobre monitorizagdo da viremia ndo foram encontrados em nenhum prontuario. As vantagens
da terapia preventiva sdo a reducao da ocorréncia de intoxicacdes medicamentosas e dos gastos
com medicamentos; desenvolvimento de uma imunidade celular especifica para 0 CMV e

consequente reducdo da incidéncia de infecgdo tardia por CMV pds-transplante; e menor risco
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de rejeicdo ao aloenxerto (PRZYBYLOWSKI, et al. 2004; RAMANAN; RAZONABLE, 2013;
SIMON et al., 2016). Diante disso, questiona-se se 0 uso da profilaxia ndo deveria ter sido mais

empregada entre os 89 receptores de transplantes renais 1gG positivo.
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7. CONCLUSAO

De acordo com os resultados obtidos, conclui-se que as caracteristicas da
soroprevaléncia de CMV tanto de doadores, quanto receptores de transplante renal na unidade
hospitalar em que foi realizada esta pesquisa, pouco difere da encontrada na literatura. O perfil
sociodemografico demonstra uma populacdo, em sua maioria, do sexo masculino na faixa etaria
de 40 a 49 anos e de procedéncia heterogénea. Com relacéo ao perfil sorologico, além do CMV-
IgG reagente, anticorpos para toxoplasmose, hepatite B e EBV foram encontrados na maioria
dos individuos. A soroprevaléncia de CMV foi elevada, tanto em doadores (88,8%), quanto em
receptores (98,6%), taxa que associa-se ao status socioeconémico baixo, habitacdo rural e idade
elevada. Recomenda-se que a partir desse perfil sejam tracadas estratégias para diminuir o risco

de desenvolvimento de complicaces, principalmente para os receptores suscetiveis.

No que se refere a estratégia terapéutica e preventiva para CMV, apenas 9 pacientes
encontrados recebeu a profilaxia, mesmo com um grupo de 86 (96,6%) pacientes receptores de
transplante renal com sorologia 1gG positiva. Desta forma, recomenda-se maior cobertura dos
pacientes com sorologia reagente a partir da terapéutica preventiva. Isso criaria maior
imunidade celular especifica para 0 CMV e consequente reducdo da infeccdo tardia por CMV
pos-transplante, resultando em menores riscos de rejeicdo ao aloenxerto. Quanto a infeccdo
ativa pos-transplante, houve uma discrepancia quanto aos achados na literatura pelo fato da
clinica ser inespecifica e da pesquisa ter se baseado na analise da descri¢cdo de prontuérios.
Sintomas encontrados, como mal estar geral e diarreia, poderiam ndo estar necessariamente
correlacionados com a infec¢do ativa por CMV, necessitando de uma confirmacao por sorologia
IgM especifica para esse agente etiologico. Assim, sugere-se melhor descricdo clinica da
evolucdo dos pacientes pés-transplantados, assim como confirmacdo soroldgica dos casos

suspeitos.



43

8 . REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ASBERG, A. et al. Effects of the Intensity of Immunosuppressive Therapy on Outcome of
Treatment for CMV Disease in Organ Transplant Recipients. American Journal of
Transplantation, v. 102010, n. 10, p. 1881-1888. 2010.

AVERY, R. Update in management of ganciclovir-resistant cytomegalovirus infection.
Current Opinion in Infectious Diseases, v. 21, p. 433-437. 2008.

BRANDAO, AA. et al. HAS: conceituacio, epidemiologia e prevencéo primaria. J. Bras.
Nefrol. Sdo Paulo, v.32, n.1, setembro. 2010.

BURTON, C.E. et al. Hepatitis B and C serologic profiles of Canadianorgan donors and

recipients: retrospective 10-yearreview at a single center. Transpl Infect Dis. v. 18, p. 520—
528. 2016.

CALDES, A. et al. Sequential treatment of cytomegalovirus infection or disease with a short
course of intravenous ganciclovir followed by oral valganciclovir: efficacy, safety and
pharmacokinetics. Transpl Infect Dis. p. 204-212. 2010.

CONDE-GLEZ C. et al. Seroprevalences of varicella-zoster virus, herpes simplex virus and

cytomegalovirus in a cross-sectional study in Mexico. Vaccine, v. 31, p. 5067-5074. 2013.

CORDERQO, E. et al. Cytomegalovirus Disease in Kidney Transplant Recipients: Incidence,
Clinical Profile, and Risk Factors. Transplantation Proceedings, v. 44, p. 694 —700. 2012.

ENGROFF P, et al. Soroepidemiologia de Toxoplasma gondii em idosos atendidos pela
Estratégia Saude da Familia, Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil. Revista Ciéncia &
Saude Coletiva, v. 19, n. 8, p. 3385-3393, agosto. 2014.

GARCIA, S. C. et al. Ciclosporina A e tacrolimus: uma revisdo. J. Bras. Patol. Med.

Lab, vol 40, n. 6, p. 393-401. 2004.

GATAULT, P. et al. CMV Infection in the Donor and Increased Kidney Graft Loss: Impacto f
Full HLA-I Mismatch and Posttransplantation CD8+ Cell Reduction. American Journal of
Transplantation, v. 13, p. 2119-2129. 2013.

GKRANIA-KLOTSAS, E. et al. Higher Immunoglobulin G Antibody Levels Against
Cytomegalovirus Are Associated With Incident Ischemic Heart Disease in the Population-
Based EPIC-Norfolk Cohort. The Journal of Infectious Diseases, v. 206, p. 1897-903. 2012.



44

GKRANIA-KLOTSAS, E. et al. Seropositivity and Higher Immunoglobulin G Antibody
Levels Against Cytomegalovirus Are Associated With Mortality in the PopulationBased
European Prospective Investigation of Cancer—Norfolk Cohort. Clinical Infectious Diseases,
V. 56, n.10, p. 1421-7. 2013.

GRIFFITHS, P. D.; MAHUNGU, T. Why CMV s a candidate for elimination and then
eradication. Journal of Virus Eradication, v. 2, p. 131-135. 2016.

HALIM, M. A. et al. Efficacy and Safety of Low-Dose Versus Standard-Dose Valganciclovir
for Prevention of Cytomegalovirus Disease in Intermediate-Risk Kidney Transplant Recipients.

Experimental and Clinical Transplantation. 2016.

HERNANDEZ, D. et al. Randomized Controlled Study Comparing Reduced Calcineurin
Inhibitors  Exposure  Versus  Standard Cyclosporine-Based  Immunosuppression.

Transplantation, v. 84, n. 6, setembro. 2007.

HODSON, E. M. et al. Antiviral medications for preventing cytomegalovirus disease in solid
organ transplant recipients (Review). Cochrane Database of Systematic Reviews, v. 2, n.
CDO003774. 2013.

ISSA, N. C.; FISHMAN, J. A. Infectious Complications of Antilymphocyte Therapies in Solid
Organ Transplantation. Clin Infect Dis, v. 48, n. 6, p. 772-86, mar. 2009.

JASKULA, E. et al. Anti-CMV-IgG Positivity of Donors Is Beneficial for alloHSCT
Recipients with Respect to the Better Short-Term Immunological Recovery and High Level of
CD4+CD25high Lymphocytes. Viruses, v. 7, p. 1391-1408. 2015.

JUNQUEIRA, J. J. M. et al. Citomegalovirus: Revisdo dos Aspectos Epidemiol6gicos,

Clinicos, Diagnosticos e de Tratamento. NewsLab, v. 86. 2008.

KANTER, J. et al. Cytomegalovirus Infection Renal Transplant Recipients: Risk Factors and
Outcome. Transplantation Proceedings, v. 41, p. 2156-2158. 2009.

KAPLAN, B.; QASI, Y.; WELLEN, J. R.Strategies for the management of adverse events
associated with mTOR inhibitors. Transplantation Reviews, v. 28, p. 126-133. 2014.

KORNDEWAL, M. J et al. Cytomegalovirus infection in the Netherlands: Seroprevalence, risk
factors, and implications. Journal of Clinical Virology, v. 63, p. 53-58. 2015.



45

KUMAR, V; ABBAS, A. K; FAUSTO, N. Robbins & Cotran: Patologia -Bases Patoldgicas
das Doencas. 72 Ed. Rio de Janeiro: Elsevier. 2005.

KUSCHNAROFF, TM. et al. Prevaléncia da infeccdo pelo virus Epstein-Barr em voluntérios
doadores de sangue e individuos com AIDS na cidade de Sdo Paulo. Arq Med Hosp Fac Cienc
Med Santa Casa Séo Paulo, v. 52, n. 1, p. 8-13. 2007.

KUTE, V. B. et al. Post-Renal Transplant Cytomegalovirus Infection: Study of Risk Factors.
Transplantation Proceedings, v. 44, p. 706 —709. 2012.

LE PAGE, A. et al. Clinical Aspects of Cytomegalovirus Antiviral Resistance in Solid Organ
Transplant Recipients. Clinical Infectious Diseases, v. 56, n. 7, p. 1018-29. 2013.

LEVINSON, W. Microbiologia médica e imunologia. 13. ed. Porto Alegre: AMGH Editora
Ltda, 2016.

LI, H. et al. Chronic CMV infection in older women: Longitudinal comparisons of CMV DNA
in peripheral monocytes, anti-CMV IgG titers, serum IL-6 levels, and CMV pp65 (NLV)-
specific CD8+ T-cell frequencies with twelve year follow-up. NIH: Exp Gerontol, n. 01,
junho. 2015.

MANUEL, O. et al. Assessment of Cytomegalovirus-Specific Cell-Mediated Immunity for the
Prediction of Cytomegalovirus Disease in High-Risk Solid-Organ Transplant Recipients: A
Multicenter Cohort Study. Clinical Infectious Diseases, v. 56, n. 6, p.817-824, nov. 2012.

MARIGUELA, V. C. Deteccdo de Citomegalovirus em pacientes com retocolite ulcerativa
idiopética e neoplasia colorretal. 2005. 69f. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina

de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo. Ribeirdo Preto, 2005.

MATQOS, S. B. et al. Seroprevalence of cytomegalovirus infection among healthy blood donors
in Bahia State, Brazil. Rev. Bras. Hematol. Hemoter, v. 32, n. 1, p. 45-9. 2010.

MCINTOSH, M.; HAUSCHILD, B.; MILLER, V. Human cytomegalovirus and
transplantation: drug development and regulatory issues. Journal of Virus Eradication, v. 2,
p. 143-148. 2016.

MELLO, R. O. et al. Comparison between qualitative polymerase chain reaction and pp65
antifenemia for the diagnosis of cytomegalovirus infection in immunossupressed patients. Rev
HCPA, v. 28, n. 1. 2008.



46

MENDRONE JUNIOR, A. Prevaléncia da infeccdo pelo citomegalovirus: a importancia de

estudos locais. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. Sao Paulo, v. 32, n. 1, fevereiro. 2010.

MURRAY, P. R; ROSENTHAL, K. S; PFALLER M. A. Microbiologia Médica. 72 edicao.

Rio de Janeiro: Elsevier, 2014.

NOGUEIRA, Elianaet al. Clinical correlations of human cytomegalovirus strains and viral load
in kidney transplant recipients. International Immunopharmacology, v. 9, n. 1, p.26-31, jan.
2009.

OGUNJIMI, B. et al. Serology Indicates Cytomegalovirus Infection Is Associated With
Varicella-Zoster Virus Reactivation. Journal of Medical Virology, v. 86, p. 812-819. 2014.

OLIVEIRA, C. M. C. et al. Terapia de indu¢do com timoglobulina versus anticorpo monoclonal
anti- IL2R — Uma andlise pareada em transplante renal com doador falecido. JBT J Bras
Transpl, v. 14, p. 1495-1540. 2011.

OLIVEIRA, F. L. et al. Infeccdo pelo citomegalovirus na gestacdo: uma visao atual. Femina,
v. 39, n. 11, novembro. 2011.

OLUSANYA, B. O. et al. Prevalence of a congenital cytomegalovirus infection in Nigeria: a

pilot study. The Pediatric Infectious Disease Journal, v. 34, n. 3, margo. 2015.

OWERS, D. S. et al. Pre-emptive treatment for cytomegalovirus viraemia to prevent
cytomegalovirus disease in solid organ transplant recipients (Review). Cochrane Database
Syst Rev, v. 28, n. 2CD005133, fevereiro. 2013.

PACHECO, M. N et al. Monitoragéo terapéutica da azatioprina: uma revisao. J. Bras.

Patol. Med. Lab, vol.44, n.3, p.161-167. 2008.

PAWELEC, G. et al. The impact of CMV infection on survival in older humans. Current
Opinion in Immunology, V. 24, p. 507-511. 2012.

POUR-REZA-GHOLLI, F. et al. Signs and Symptoms of Cytomegalovirus Disease in Kidney
Transplant Recipients. Transplantation Proceedings, v. 37, p. 3056 —3058. 2005.

PRZYBYLOWSKI, P. et al. The relevance of HLA antibody and a donor specific flow
cytometry crossmatch to rejection and graft survival in cardicac allograft recipients.
Transplantation, v. 78, n. 2, jul. 2004.



47

PUQTI, F. et al. Organ trasnplantation and gender differences: a paradigmatic example

of intertwining between biological and sociocultural determinants. Biol Sex Differ, v. 7,

n 35. 2016.

PUTTARAJAPPA, C. et al. Cytomegalovirus infection in high-risk kidney transplant recipients
receiving thymoglobulin induction-a single-center experience. Clin Transplant, v. 30, n. 9, p.
1159-64, Sept. 2016.

RADTKE, J. et al. Fewer cytomegalovirus complications after kidney transplantation by de
novo use of mTOR inhibitors in comparison to mycophenolic acid. Transplant Infectious
Disease, v. 18, n. 1, p.79-88, Feb. 2016.

RAMANAN P., RAZONABLE R. R. Cytomegalovirus Infections in Solid Organ
Transplantation: A Review. Infect Chemother, v. 45, n. 3, p. 260-271. 2013.

REQUIAO MOURA L. R., MATOS A. C., SILVA A. P. Infeccio pelo citomegalovirus no
transplante de rim: aspectos clinicos, manejo e perspectivas. Einstein, Séo Paulo, v.13, n.1,
jan./mar. 2015.

SECRETARIA DA SAUDE DO ESTADO DE GOIAS. Central de transplantes. Disponivel
em: <http://www.saude.go.gov.br/page/40/central-de-transplantes-cncdo>. Acesso em: 06 mai.
2017a.

SECRETARIA DA SAUDE DO ESTADO DE GOIAS. Regides de satde. Disponivel em:

<http://www.saude.go.gov.br/regioes-de-saude>. Acesso em: 05 nov. 2017b.

SHIHAB, F. et al. Focus on mTOR inhibitors and tacrolimus in renal transplantation:
Pharmacokinetics, exposure-response relationships, and clinical outcomes. Transplant
Immunology, v. 31, p. 22-32. 2014.

SILVA, F.G., TAVARES-NETO, J. Avaliacao dos Prontuarios Médicos de Hospitais de Ensino
do Brasil. Revista Brasileira de Educagdo Medica, v.31, n.2, p.113-126, Fev. 2007.

SIMON, P. et al. Two strategies for prevention of cytomegalovirus infections after liver
transplantation. World J Gastroenterol, v. 22, n.12, p.3412-3417, mar. 2016.

SISSIONS, J. G. P.; Wills, M. R. How understanding immunology contributes to managing
CMV disease in immunosuppressed patients: now and in future. Med Microbiol Immunol, v.
204, p. 307-316. 2015.



48

SIVIERO, P; MACHADO, CJ; RODRIGUES, RN. Doenca Renal Cronica: um agravo de
proporcOes crescentes na populacdo brasileira— CEDEPLAR/UFMG - TD, v. 467. 2013.

SOUZA, M. A. et al. Seroprevalence of cytomegalovirus antibodies in blood donors in
southern, Brazil. Rev. Soc. Bras. Med. Trop. Uberaba, v. 43, n. 4, Jul/Aug. 2010.

TARASEWICZ, A; DEBSKA-SLIZIEN; A. RUTKOWSKI, B. Clinical Utility of
QuantiFERON-Cytomegalovirus Test in Management of Kidney Transplant Recipients
Transplantation Proceedings, v. 48, p. 1650-1653. 2016.

THIYAGARAJAN, U. M.; PONNUSWAMY, A.; BAGUL, A. Thymoglobulin and Its Use in
Renal Transplantation: A Review. Am J Nephrol, v. 37, p. 586-601. 2013.

T1ZO, J. M; MACEDO, L. C. Principais complicacdes e efeitos colaterais Pos-transplante renal.
Uninga Review, v.24, n.1, p. 62-70, Out/Dez 2015.

TONELLI, M; RIELLA, M. Doenca renal crénica e o envelhecimento da populacdo. J Bras
Nefrol, v. 36, n.1, p.1-5. 2014.

TONELLO, I. M. S., NUNES, R. M. S., PANARO, A. P. Prontuario do paciente: a questdo do
sigilo e a lei de acesso a informacdo. Inf. Inf. Londrina, v. 18, n.2, p. 193-210, Maio/Ago
2013.

TURNER, J. E. et al. Rudimentary signs of immunosenescence in Cytomegalovirus-
seropositive healthy young adults. AGE, v. 36, p. 287-297. 2014.

TSAI, M et al. Hepatitis B virus infection and renal transplantation. World J Gastroenterol,
v. 16, n. 31, p. 3878-3887, Agosto. 2010.

WESTPHAL, G. A. et al. Diretrizes para avaliacdo e validacdo do potencial doador de 6rgaos
em morte encefélica. Rev Bras Ter Intensiva, v. 28, n. 3, p. 220-255. 2016.



APENDICES

APENDICE I — Instrumento de Coleta de Dados

Ne_

Doador () Receptor ()
DADOS SOCIO-DEMOGRAFICOS:
Sexo: M() F()

Idade: Estado Civil: Profissao:
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Municipio Bairro Area Urbana () Area Rural ( )

PERFIL SOROLOGICO:

CMV: IgM () 19G ()
HIV: IgM () 19gG ()
HTLV: IgM () 19G ()
VDRL: IgM () 19G ()

Toxoplasmose: IgM () 1gG ()

Hepatite B: HbsAg () Anti-Hbs ( ) Anti Hbc Total ( ) Anti Hbc IgM ()
Hepatite C: Anti —HCV ()

EBV: IgM () 1gG ()

Doenga de Chagas: SR () SNR ()

DADOS CLINICOS:

Sinais e sintomas dos receptores diagnosticados com infeccéo ativa ap6s o transplante renal:

Febre persistente () Adinamia ( ) Queda do estado geral ()
Dor nas panturrilhas ( ) Mal estar geral ( ) Disfuncdo renal ( )
Dor epigastrica importante ( ) Inapeténcia ( ) Anemia ()

Outros sinais e sintomas:
PERFIL TERAPEUTICO:

Tratamento imunossupressor:

Tacrolimo () Sirolimo () Micofenolato mofetil ( )
Prednisona ( )

Ciclosporina ( ) Everolimo () Micofenolato sodico ( )
Outros

Terapia profilatica ou preventiva para CMV dos receptores de transplante renal:

Ganciclovir () Valganciclovir ( ) Outros
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ANEXO | - Parecer de aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa da UniEvangélica

CENTRO UNIVERSITARIO DE

-3 ANAPOLIS - UNIEVANGELICA lataforma

-

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: SOROPREVALENCIA DE CMV NO TRANSPLANTE REMNAL EM UMA UNIDADE
HOSPITALAR MO MUNICIPIO DE GOIAMIA - GO

Pesquisador: ﬁmgela Alves Viegas

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: §1932416.1.0000.5076

Instituigdo Proponente: ASSOCIACAQ EDUCATIVA EVANGELICA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Mimero do Parecer: 1.913.683

Apresentacdo do Projeto:
Conforme os documentos F'B_INFDRMA[;EJES_B.&SICJ!-.S_DD_PRDJETD_EE#SES.pdf =]
PROJETO_CMV_transplante_renal_PRONTO_Santa_Casa.docx:

INTRDDUQ.&G - Apesar dos nctaveis avancos em seuw diagnéstico, prevencdo e tratamento, o
Citomegalovirus (CMV) pertencente a subfamilia Betaherpesviridae continua a ter um tremendo impacte para
pacientes transplantados de drgdeos solidos. Portanto, ainda & necessario reduzir as possiveis
consequéncias de resultados positivos de pacientes infectados pelo CMV guando transplantados. Enguanto a
maioria das infeccdes em individuos imunocompetentes & benigna e autelimitada, a infeccio pelo CMV & uma
importante causa de morbidade e mortalidade em individuez com a fungdo imunoldgica
subdesenvolvida ou imunocomprometfides, incluindo receptores de tramsplantes (REQU IAQ-MOoU RA;
MATOS; SILVA, 2015).MATOS; SILVA, 2015; GATAULT et al., 2013).0 risco aumentade de infeccdo por CMY
em pacientes transplantados de drgdos sdlidos tem levado ao uso de profilaxia antiviral a fim de prevenir o
aparecimento de sintomas relacionades a infeccdo pele virus (HODSOM et al, 2013). Aincidéncia de até

§0% de CMV apds transplante & reduzida para 5 a 30% na presenca de esquema profilatico, dependendo

do regime e da sorologia para CMV do doador e receptor (HALIM et al., 2016). & incidéncia da

Enderego: Av. Universitaria, Km 3.5

Bairro: Cidade Universitara CEP: 75.083-515
UF: GO Municipio: AMAPOLIS
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infeccdo pele CMV e desenvolvimente da doenca também depende de tipo de drgdo transplantado
(RAMAMNAN; RAZOMABLE, 2013). Az medicagtes antivirais utilizadas na profilaxia podem ser administradas
na forma infravenosa (ganciclovir, aciclovir, imunoglobulinas), mas s3o mais comumente administradas uma
vez por dia de forma oral, fendo melhores biodisponibilidades orais o valganciclovir & o valaciclovir
(HODSOM, 2013). Como exemplo, a forma oral de ganciclovir possui baixa disponibilidade oral, o que leva a
preferéncia do uso de wvalgangiclovir oral, um profarmaco com melhor biodisponibilidade e com eficacia
semelhante ac ganciclovir IV (LE PAGE, 2013). Por toda essa complexidade, possibilidades de manejo e alta
prevaléncia de infeccdo por CMV na populagdo em geral, conhecer a soroprevaléncia do CMV no transplante
renal no municipic de Geidnia-GO, especialmente nas unidades hospitalares competentes para a realizagio
de framsplantes, permitira identificar o risco de desenvolvimento de complicacies graves principalmente
para os pacientes suscetiveis.

METODOLOGIA PROPOSTA

0O presente estudo & de natureza observacional, descritiva, retrospectiva, de carater epidemiclogico, com
abordagem gqualiquantitativa. O método a ser utilizado baseia-se na pesquisa descritiva, onde as
informacdes avaliadas serdc coletadas a partir das fichas ambulatoriais e prontuarios de internacio
contendo informacgdes dos pacientes permifindo uma avaliagio retrospectiva do historico dos pacientes
doadores & receptores vivos de fransplante renal em uma unidade hospitalar conveniada de médio porte &
alta complexidade, Hospital Santa Casa de Misericoridia, em Goidnia-G0. O hospital em guestio & uma
referéncia para cidade de Goidnia, assim como para todo o estado de Goias no atendimento a pacientes gue
necessitam de transplantes. Os prontuarios analisades irdo envolver todos os pacientes doadores e receptores
de fransplante renal em gue o transplante tenha ocommido neste Hospital nos anos de 2010 a 2015. Através de
consulta basica ac sefor respensavel pela realizac3o dos transplantes do Hospital em guestao, foi concedida
uma estimativa de 400 transplantes renais realizados no decorrer do periodo que sera analisado pela
pesquisa, correspondendo, entre doadores e receptores, a3 800 pacientes.

A coleta de dados s6 comecara apds a liberagdo pelo Comité de Etica e Pesquisa do Centro Universitario de
Anapolis — UniEVANGELICA e do hospital em questdo. As fichas ambulatoriais e prenfudries de internacio |
serao manuseados apenas pelos pesquisadores. A coleta de dados sera realizada conforme o cronograma e
sera feita com o preenchimento de um instrumento estruturado para essa finalidade. © instrumento de coleta

de dados buscara identificar as

Enderego: Av. Universitaria, Km 3.5
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caracteristicas socio-demograficas (faixa etaria, sexo, residéncia, profissdo, estado civil), do perfil clinico-
laboratorial (perfil sorologico: lgGAgh para CMV, Hepatite B e C, HIV, HTLY, VDRL, Toxoplasmose; e dados
clinicos: sinais e sintomas dos receptores diagnosticados com infeccao ativa apos transplante renal) e perfil
terapéutico (tratamento imunossupressor, terapia profildtica ow preventiva para CMV dos receptores de

transplante renal), de acordo com o grupo de pacientes estudados.

Critério de Inclusdo: O critérioc para selecionar as fichas ambulatoriais e prontuarios de internacio gue serdo
analizadas na pesquisa, ou seja, de inclusdo na amostra, tem por fundamento serem de doadores e receptores
de transplante renal ocomido enfre os amos de 2010 a 2015 no hospital Santa Casa de Misericordia no
municipic de Geoidnia-GO e que tenham informagdes clinice-laboratorials, assim como caracteristicas socio-

demograficas e estratégias terapéuticas.

Crtério de Exclusao: Prontuarios de pacientes transferidos para esta unidade hospitalar e que porventura
esteja incompleto inviabilizando a ebtencio de dados para a andlize das varidveis selecionadas para o projeto,
ou gue por outra razdo ndo atenda as condigbes de inclusdo, ndo participardo da pesquisa.

METODOLOGIA DE ANALISE DE DADOS: Apos a coleta, os dados serfo tabulados e analisados
estatisticamente para uma melhor compreensdo do nimero de casos soropositivos para CMV,

e suas caracteristicas, encontrados no local do estudo. Para a andlise estatistica utilizaremos o Statistic
Package for Social Sciences 17.0 for Windows (SPS5 17.0 para Windows). Os resultados serdo apresentados
em valores absolutos e percentuais, afravés de tabelas e graficos.

DESFECHO PRIMARIO: Com a realizagdo da revisdo de literatura e, futuramente, com a coleta dos dados
deste estudo, espera-se melhor compreensdoe do perfil epidemiologico da infecgdo pelo CMV em doadores e
receptores de fransplante renal no municipio de Goiania-Go, no qual acredita-se que seja encontrado um
nimere alto de sorologias positivas para CMVY com desenvolvimento de infeccdo ativa nos pacientes de maicr
risco e/ou de acordo com o protocolo de tratamente imunossupressor, uso ou nao de profilaxia com antivirais

e sua eficacia e caracteristicas clinicas do paciente.

Objetive da Pesquisa:
OBJETIVO PRIMARIO - Descrever as caracteristicas da soroprevaléncia de CMVY em pacientes

Enderego: Av. Universitaria, Km 3.5

Bairro: Cidade Universitara CEP: 75.083-515
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doadores e receptores de transplante renal em uma unidade hospitalar do municipio de Goidnia-G0, nos anos
de 2010 a 2015 Objefivo Secundario - ldentificar as caracteristicas socio-demograficas e perfil clinico-
laboratorial dos doadores e receptores de fransplante remal; descrever a soroprevaléncia de CMY em
doadores e receptores de transplante renalinvestigar as estratégias terapéuticas empregadas no transplante
renal e preventivas para CMV e relacionar a infeccdo ativa por CMV com as caracteristicas clinicas do grupo

de pacientes estudados.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

RISCOS: Em relacdo aos riscos para os pacientes pesquisados, o projeto utilizard apenas as fichas
ambulatoriais & prontuarios de internacio dos pacientes, portanto ndo entraremoes em contato direto com
nenhum paciente. Loge, o risco para os pacientes se censtituird na vielacdo da confidencialidade das
informacoes contidas nesses registros e como utilizaremos tais informacdes. Tal risco sera totalmente
minimizade, pois garantiremos o sigilo total de qualguer informac3o coletada de qualguer paciente. Sobre a
utilizagdo das informagies das fichas ambulatoriais & prontuarics de internagdo,os dades do estudo serdo
utilizados somente para fins de trabalho de conclusdo de curso, podendo, contudo, serem utilizados para
publicagbes em arfigos cientificos bem como apresentados em congressos e similares, os guais serdo
guardados por 5 (cinco) anos em poder dos pesquisadores, e apos esse periode serdo destruides. Outro
possivel risco para os pacienies seria descrganizacdo ou gqualguer oufro compromefimento das fichas
ambulatoriais ou dos prontudrios de internacdo. Este risco sera perfeitamente minimizado, pois garantimos
gue a manipulacdoe destes documentos ccorrerd exclusivamente pelos pesguisadores treinados para fal e

exclusivamente denfro da propria unidade de saode.

BENEFICIOS: Comeo beneficio, este estudo sera uma ferramenta essencial para a compreensao acerca da
epidemiologia da infecgdo do CMV, afravés da analise da soroprevaldncia no transplante renal em uma
unidade hospitalar responsavel por boa parte dos transplantes renais no municipio de Goiania-G0 além de
ser referéncia no atendimento a pacientes transplantados para todo o estado. Desta forma, podera propiciar a
elaboracdo de medidas preventivas e de promocdo da saldde da populacdo acerca da infeccdo pelo CMV
especialments no contexto de transplantes renais, com vista & melhoria da qualidade e o fortalecimento da
saude publica no municipio.Além disso, este levantamenio epidemiclogicoe contribuira com o meio

académico cientifico através de publicagtes & apresentagdes em congressos da area.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um trabalho a ser apresentado i disciplina de Iniciacdo Cientifica do Curso de

Enderego: Av. Universitaria, Km 3,5
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Medicina da UniEVANGELICA. Segundo os pesquisadores o estudo se justifica devido escasso o numero de
estudos brasileiros acerca da soroprevaléncia de CMV na pepulacde em geral. Adicionalmente, a grande
maicria dos estudos envolvendo a avaliacio soroldgica para CMV & feito em gestantes, devido ao risco de
transmis=3o vertical, principalmente por via transplacentaria, e ao risco de desenvolvimento de sequelas fetais.
Existem estudos sobre a infeccdo por CMY em pacientes submetides a fransplante no Brasil, mas a maioria
nao contempla os Oltimos anos. MNao foi encontrade na literatura nenhum estudo acerca da
soroprevaléncia de CMV em qualguer populacdo (gestantes, fransplantades, idosos) no estade de Goias,
reforgando a importincia deste estudo para um melhor conhecimento da epidemiclogia e da prevaléncia da
infeccao por CMV no estade. Serd utilizado analise de prontuarios de uma instituicdo de sadde, nos anos de

2010 a 2015. Consultar lista de pendéncias e inadequacdes.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:

Foram apresentados todos os documentos que permitiram a analise ética do protocolo de pesguiza.

Recomendagoes:

Mdo se aplica.

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

0 protocolo de pesquisa encontra-se de acorde com a Resclucdo 466 de 2012 e ndo apresenta nenhum

obice &fico para sua realizacdo.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Solicitamos ao pesquisador o envio do relatério final a este CEP via Plataforma Brasil conforme cronograma
apresentado.

Este parecer foi elaborado bageado nos documentos abaixe relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagdo
Infermagdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS DO_P | 11/11/2016 Aceito
do Projeto ROJETO_824523 pdf 15:51:32
Outros Esclarecimento_pendencias.docx 11M11/2016 | Angela Alves Viegas | Aceifo

15:50:47
Folha de Rosto Folha_de_rosto_Assinada. pdf 11M11/2016 | Angela Alves Viegas | Aceito
04:45:53
Outros Instrumento_de_coleta_de dados. 11112018 | Angela Alves Aceito
Enderego: Av. Universitaria, Km 3.5
Bairro: Cidade Unive i3 CEP: 75083515
UF: GO unicipio:  AMAFOLIS
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Qutros docx | 00:26:03 Viegas Aceito
Cutros Solicitacao_de_dispensa_do_TCLE_ass| 11/11/2016 | Angela Alves Viegas | Aceito
nado. pdf 00:23:47
Qutros Termo_de_compromisso_de ulilizacac_| 11/11/2016 | Angela Alves Viegas | Aceito
de_dados pdf 00:15:49
Qutros Autorizacao_do_Setor_TAUMD . pdf 1171172016 | Angela Alves Viegas |  Aceito
00:13:52
Cutros Declaracao_da_instituicao_coparticipant] 11/11/2016 | Angela Alves Viegas |  Aceito
e_Assinada.pdf 00:02:13
Projeto Detalhade /| PROJETO_CMV_transplante_renal_PR| 10/11/2016 | Angela Alves Viegas | Aceito
Erochura OMTO_Santa_Casa.docx 23:49:59
Investigador

Situagdo do Parecer:

Aprovado
Mecessita Apreciagao da CONEP:
Mao
AMAPOLIS, 13 de Fevereiro de 2017
Assinado por:
Fabiane Alves de Carvalho Ribeiro
{Coordenador)
Enderego: Av. Universitaria, Km 3.5
Bairro: Cidade Universitaria CEP: 75081515
UF: GO Municipio: ANAPCOLIS
Telefone: |(B2)32310-6735 Fax- (62)3310-8638 E-mail: cep@unievangelica_edu.b
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ANEXO |l - Parecer de aprovagdo do Comité de Etica e Pesquisa da Santa Casa de

misericordia de Goiania

SANTA CASA DE
MISERICORDIA DE GOIANIA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Ingtituigdo Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: SOROPREVALENCIA DE CMV NO TRAMSPLANTE REMNAL EM UMA UNIDADE
HOSPITALAR NO MUNICIPIO DE GOIANIA - GO
Pesquisador: ﬁ.ngela Alves Viegas
Area Tematica:
Versdao: 1
CAAE: §1932416.1.3001 5051

Instituigdo Proponente: ASSOCIACAD EDUCATIVA EVANGELICA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Mamero do Parecer: 1.951.038

Apresentacdo do Projeto:

Trata-se de um estudo transversal observacional de carater epidemiclégico, com abordagem gualiguantitativa.
O tamanho da amostra & de guatrocentos prontuarios analisadoes, o que pode ser contemplado considerando-
se a produgdo de fransplante renal do servige no periodo. O método a ser ufilizado baseia-se na pesquiza
descritiva, onde as informacgdes avaliadas serdo coletadas a partir das fichas ambulatoriais e prontuarios de
internagdo contende informacdes dos pacientes permitinde uma avaliacdoe retrospectiva do histérico dos
pacientes doadores e receptores vivos de transplante renal em uma unidade hospitalar conveniada de méedio
porte e alta complexidade, Hospital Santa Casa de Misericordia, em Goidnia-G0.

O instrumento de coleta de dados buscara identificar as caracteristicas sociodemograficas (faixa etaria, sexo,
residéncia, profiszdo, estado civil), do perfil clinico-laboratorial (perfil sorologico: 1gG/gh para CMYV, Hepatite
BeC, HIV, HTLVY, VDRL, Toxoplasmose; e dados clinicos: sinais e sintomas dos receptores diagnosticados
com infecgdo ativa apés transplante renal) e perfil terap&ufico (tratamente imunossupressor, terapia profilatica
ou preventiva para CMV dos receptores de transplante renal), de acordo com o grupo de pacientes estudados.
Apds a colefa, os dados serdo tabulados e analisados estatisticamente para uma melhor compreensao do

nomero de casos soropositivos para CMY, e suas caracteristicas, encontrados no

Endereqo: Rua Campinas N.* 1135
Bairro: Setor Americano do Brasil CEP: 74530-240
UF: GO Municipio: GOLAMIA
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local do estudo. Para a analise estatistica ufilizaremos o Statistic Package for Social Sciences 17.0 for
Windows (SPSS 17.0 para Windows). Os resultados serdo apresentados em valores absolutos e percentuais,

através de tabelas e graficos.

Objetivo da Pesquisa:

0= objetivos do estudo s50; Objetivo Primario: Descrever as caracteristicas da soroprevaléncia de CMVY em
pacientes doadores e receptores de transplante renal em uma unidade hospitalar do municipio de Goidnia-
GO, nos anos de 2010 a 2015. Objetivo Secundaria: » Identificar as caracterizticas socio-demograficas e perfil
clinico-laboratorial dos doadores e receptores de transplante renal; * Descrever a soroprevaléncia de CMV em
doadores e receptores de transplante remal; * Investigar as estratégiaz terapéuticas empregadas no
transplante renal & preventivas para CMV * Relacionar a infeccdo ativa per CMV com as caracteristicas clinicas

do grupo de pacientes estudados

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

A avaliacdo de riscos foi bem prevista e inclui o risco de perda de confidencialidade dos dadoes dos pacientes.
Tal risco sera totalmente minimizado, pois garantiremos o sigilo total de qualguer informagdo coletada de
qualguer paciente. Sobre a utilizagde das informagdes das fichas ambulatoriais e prontuarics de internacdo,
05 dados do estudo serdo ufilizados somente para fing de trabalho de conclusio de curso, podendo, contudo,
zerem utilizadoes para publicagées em artigos cientificos bem como apresentades em congressos e similares,
05 quais serdo guardados por 5 (cinco) anos em poder dos pesquisadores, e apos esse periodo serdo
destruidos. Outro possivel risco para os pacientes seria desorganizagdo ou gualguer outro comprometimento
das fichas ambulatoriais ou dos pronfuarios de internacde. Este risco presumivelmente sera minimizado com
a garantia de manipulagde destes documentos exclusivamente pelos pesquisadores freinados para fal e
exclusivamente denfro da propria unidade de sande.

Dentre os beneficios deste estudo esta a possibilidade do mesmo se tornar sera uma ferramenta essencial
para a compreensdo acerca da epidemiologia da infecgdo do CMV no estado de Goias e na propria instituicio.
Estas informagdes podem ter importante impacto na decisdo de politicas piblicas de salde para profilaxia de

CMVY em transplantados, o que tem elevado custo econdmico para o estado e custo social para o paciente.

Enderego: Rua Campinas M.® 1135

Bairro: Setor Americano do Brasil CEP: T4 530-740

UF: GO Municipio: GOLANIA
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Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

E um estudo relevante na medida em gue se vernfica uma escassez de estudos brasileiros acerca da
soroprevaléncia de CMV na populagdo em geral. A grande maioria dos estudos envolvendo a avaliagdo
sorologica para CMV & feito em gestantes. Mdo foi encontrado na literatura nenhum estudo acerca da
soroprevaléncia de CMY em gualguer populacdo (gestantes, transplantades, idosos) no estade de Goias

Consideragctes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Todos os termos obrigatorios foram apresentados.

Recomendagoes:

Nenhuma

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Projeto contempla os requisitos da Resolucdo 466/12 do MS e nao contém inadequacoes.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

& obtencdo do parecer consubstanciado aprovado por este CEP ndo dispensa a pesquisadora de apresenta

nesta plataforma o relatorio de conclusde da pesquisa com a sintese dos resultados cbfidos e preducdo
cientifica resultante do mesmo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipe Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 111172018 Acefic
do Projeto ROJETO_824523 pdf 15:51:32
Qutros Esclarecimento_pendencias.docx 117112016 | Angela Alves Viegas | Aceito

15:50:47
Informacdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 111172018 Aceito
do Projeto ROJETO_824523 pdf 04:47:16
Fulham de Rosto Folha_de_rosto_Assinada. pdf 111172016 | Angela Alves Viegas | Aceito
04:45:53
Qutros Instrumento_de_coleta_de dados docx 1171172016 | Angela Alves Viegas | Aceito
00:26:03
Qufiros Solicitacao_de_dispensa_do _TCLE_ass| 11/11/2016 | Angela Alves Viegas | Aceito
nado.pdf 00:23:47
Dutros Terme_de_compromissoe_de_utilizacao_| 11/11/2016 | Angela Alves Viegas | Aceito
de_dados pdf 00:15:49
Dutros Autorizacao_do_Setor_TAUMD . pdf 111172016 | Angela Alves Viegas | Aceito
00:13:52
Qutros Declaracao_da_instituicao_coparticip 1171172016 | Angela Alves Aceito
Endereqo: Rua Campinas M.* 1135
Bairro: Setor Americano do Brasil CEP: T4 530-240
UF: GO Municipio: GOIANIA
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