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Infecgdo por citomegalovirus no Transplante Renal

INTRODUCAO

Ainfeccdo por citomegalovirus (CMV) é a principal complicacdo infecciosa pds-transplante renal, com
elevado risco de falha de aloenxerto e morbimortalidade. A incidéncia sem profilaxia é de 20 a 60%
nos transplantes em geral, reduzindo-se para 5% com a instituicao da abordagem especifica.

OBJETIVOS

Auxiliar na conducgdo dos casos suspeitos ou confirmados de infeccdo por CMV e nas estratégias de
prevencdo apds o transplante renal. Para otimizar os resultados, o diagndstico oportuno e o

tratamento precoce sao essenciais.

CRITERIOS DE ADMISSAO

Pacientes submetidos a transplante renal, em acompanhamento ambulatorial ou hospitalar no

Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC).

FLUXOGRAMA

Profilaxia de infecgao por CMV:

Alto Risco Profilaxia por 100
(D+/R-) dias.
Risco ) f . . )
. Antigenemia por
Intermediario ou
. 12 semanas
baixo
Preven¢do CMV 4mg/k Antigenemia por
¢ ( ) E/Ke 12 semanas.
Indugdo com \
Timoglobulina ( ( )
. 6me/ke Profilaxia por 6 Antigenemia por
semanas 06 semanas
Tra'Fa.rn?nto de Profilaxia por 6 Antigenemia por
Rejeigdo com
. . semanas 6 semanas.
Timoglobulina
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Infecgdo por citomegalovirus no Transplante Renal

ATRIBUIGOES, COMPETENCIAS E RESPONSABILIDADES

— Abordar a condugdo de casos suspeitos ou confirmados de infecgdo por CMV.
o — Realizar estratégias de prevencdo de infecgdo por CMV apds transplante renal.
Médico — Realizar acompanhamento clinico, laboratorial e de imagem para ajustes na imunossupressao
€aso seja necessario.
Enfermeiro — Administrar medicamentos conforme prescrito pelo médico.
CONCEITO

A primo-infeccdo por CMV ocorre em 70 a 90% da populacdo adulta e geralmente é assintomatica.
O virus se torna latente, mas é reativado com frequéncia e pode causar doenca em receptores de
transplante renal com sorologia positiva no contexto da imunossupressao (ISS). Pode haver primo-

infeccdo quando o doador tem sorologia positiva e o receptor, negativa (D+/R-).

FATORES DE RISCO
O status soroldgico é o principal marcador progndstico para o risco de infec¢do no longo prazo:

* Doador (D) positivo - Receptor (R) negativo (D+/R-): alto risco.
* Receptor positivo (R+): risco Intermediario.

* Doador negativo - Receptor negativo (D-/R-): baixo risco.

Outros fatores de risco: uso de anticorpos depletores de linfécitos, transplante rim-pancreas, rejeicao
aguda e seu tratamento, fatores relacionados ao receptor (idade, comorbidades, desenvolvimento

de neutropenia).

DEFINICOES

* Infeccdo ativa: ndo ha sintomas da doencga, porém ha evidéncias de replicagdo viral — o que a

diferencia da laténcia. Deve ser tratada.
e Doenca por CMV — existem duas formas de apresentacdo:

— Sindrome clinica, com replicacdo viral, e presenca de sintomas e alteracdes laboratoriais:
febre, astenia, mialgia, leucopenia, plaguetopenia e altera¢cées de enzimas hepaticas.
— Doencainvasiva, com evidéncias de inclusdo viral em células do trato gastrointestinal, figado,

rim, pulmdo, medula dssea, sistema nervoso central (SNC), retina ou pancreas.

e Reinfeccdo: infeccdo por cepa distinta de CMV em relagdo a original.
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Infecgdo por citomegalovirus no Transplante Renal

* Reativagao: infecgao por cepa indistinguivel da anterior.
e Recorréncia: nova infeccao em paciente que apresentou episddio documentado anteriormente e

no qual ndo houve deteccdo do virus por intervalo superior a quatro semanas.

DIAGNOSTICO

Baseia-se na historia clinica e testes diagndsticos. Os mais utilizados sdao os métodos de detecgao de
DNA ou particulas virais, reacdo em cadeia de polimerase (PCR) e antigenemia.

Manifestagoes Clinicas

Pode se manifestar por sinais e sintomas gerais como febre, mal-estar, leucopenia, plaguetopenia; e
também por sinais e sintomas dos efeitos diretos decorrentes da atuagao do virus sobre os sistemas

especificos, como pneumonia, encefalite, retinite e doenca gastrointestinal.

Além disso, ocorrem efeitos indiretos como o aumento de infec¢Ges secunddrias (pneumocistose,
outros herpes virus), diabetes, doenca linfoproliferativa, rejeicdo aguda, alteracdes vasculares

cronicas, disfuncao cronica do enxerto, fibrose intersticial e atrofia tubular renal.

Exames complementares
Pré-transplante:

e Sorologia do doador e do receptor: o status sorolégico é preditor do risco. Se o receptor ou doador
forem soronegativos na avaliagdo inicial e existir um grande intervalo de tempo, torna-se necessario

repetir o exame.

Pés-transplante:

* A sorologia nao tem papel na investigacdo, pois a positividade é de aparecimento tardio, e

considera-la pode atrasar o tratamento.

* Antigenemia para fosfoproteina 65: antigeno tardio identificado no citoplasma de leucdcitos por
imunofluorescéncia. Teste semiquantitativo de execucao facil, barato e util para o diagndstico de
doenga invasiva, terapia preemptiva e monitorizagdo. Um numero elevado de células se correlaciona
melhor com a doencga, embora esta possa ocorrer na auséncia ou com baixa contagem de células
(p.ex., no acometimento gastrointestinal). As desvantagens sdo a falta de padronizacdo, a
estabilidade da amostra por apenas oito horas, a reducdo da sensibilidade com neutropenia (<
1000/mm?3) e a necessidade de equipe treinada. Valor para diagndstico: > 4 células.
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Infecgdo por citomegalovirus no Transplante Renal

* PCR no sangue, plasma, liquor, liquido ocular ou vitreo: usado para diagndstico, terapia
preemptiva e monitorizagao. A carga viral tem alto poder preditivo de doenga, existe padronizagao
internacional em unidades internacionais por mililitro. E mais sensivel do que a antigenemia
(inclusive para doenga do trato gastrointestinal e neutropenia). Amostras podem ser armazenadas
por periodos maiores, mas necessita maior tempo para realizacao. Nao ha limites que diferenciam
entre infeccdo latente, ativa e doenca por CMV, devendo ser utilizado o julgamento clinico. A
observacdo da tendéncia da carga é mais importante do que o valor absoluto, especialmente nas
baixas contagens. O ponto 6timo de corte se situa entre 2000 e 5000 cépias por mililitro (no valor de
5000 cdpias, a sensibilidade situa-se em 86% e especificidade em 87%). Valor para diagndstico: >
2000 copias/ml.

* Genotipagem: utilizada em casos suspeitos de resisténcia ao tratamento padrao (ver "Resisténcia

ao Ganciclovir").

* Doenga invasiva: o exame histopatolégico com detecgdao de inclusdes e antigenos virais em
material biopsiado é o método preferencial para o diagndstico — exceto para SNC e retina,
considerando-se o maior risco do procedimento e a eficiéncia de outras formas de investigagao. A
sensibilidade da histopatologia é varidavel e pode ser aumentada por testes imuno-histoquimicos com
anticorpos. O resultado pode ser demorado, por isso deve-se solicitar antigenemia ou PCR para

auxilio na decisdo terapéutica.

— Nadoenca gastrointestinal pode haver carga viral baixa ou indetectavel. A cultura do material
tem papel limitado e pode revelar apenas laténcia, mas pode ser Util no diagnéstico.

— 0O acometimento do SNC é raro e a detecgdo viral em liquor representa citomegalovirose
doenca, que deve ser tratada.

— 0O acometimento retiniano é diagnosticado pelo exame oftalmolégico.

PREVENGCAO
PROFILAXIA UNIVERSAL

* Administragdo de antiviral em doses profilaticas para os pacientes em risco. Geralmente, é iniciado
precocemente (no sétimo dia do pds-operatdrio). No HC, utiliza-se o ganciclovir, em administracdo
endovenosa (EV). Uma opgdo mais comoda é a formulagdo oral de valganciclovir, ndo padronizada

no HC, para pacientes que prefiram arcar com o custo.

e As desvantagens sdo a exposicdo prolongada a droga (com risco de efeitos colaterais e de
selecionar o CMV resistente) e a maior ocorréncia de CMV tardio.
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Infecgdo por citomegalovirus no Transplante Renal

* Essa infecgdo tardia por CMV, de incidéncia aumentada na profilaxia universal, tem fatores
determinantes que parecem se relacionar a imunossupressao e a auséncia de uma resposta imune
especifica. Tem maior incidéncia nos pacientes de alto risco (D+/R-), com tempo prolongado de

profilaxia, imunossupressao elevada e rejeicao do enxerto.

TRATAMENTO PREEMPTIVO

* Consiste no tratamento da infecgao ativa para diminuir a progressao para sindrome e doenga
invasiva por CMV.

* Baseia-se na monitorizagdo semanal da viremia (com antigenemia ou PCR) a partir do sétimo dia
do pds-operatdrio e no tratamento em caso de viremia positiva. Permite menor exposi¢do a droga e
menor risco de doenca tardia. Contudo, a exposicao a viremia é mais frequente e os efeitos indiretos
dainfeccdo sobre o enxerto e o paciente sdo preocupantes. Ha poucos estudos determinando valores
limites para determinar intervencgao.

* A ocorréncia de desfechos desfavordveis, como rejeicao aguda, perda do enxerto e mortalidade,
mostra-se semelhante nas duas modalidades de prevengao.

PROFILAXIA SECUNDARIA

e A transicdo de dose completa de antiviral para doses reduzidas é realizada apds resolucdo clinica
e auséncia de viremia por CMV em duas amostras de PCR com 2 semanas de intervalo.

TRATAMENTO
DOENCA LEVE OU MODERADA

* Ganciclovir.
* Valganciclovir, se disponivel, por maior aderéncia e comodidade.

* A conversdo entre as duas drogas pode ser realizada sem interrupgao.

DOENCA GRAVE (INVASIVA):

* -, Ganciclovir.
e Curso minimo de duas semanas (21 dias, se doenca invasiva).
* Manter até 7 dias apds a negativacdo da antigenemia (o que minimiza recorréncia e resisténcia).
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Infecgdo por citomegalovirus no Transplante Renal

* A monitorizagao devera ser semanal.

* Fatores de risco que indicam tratamento prolongado:
— sorologia negativa no inicio da viremia,
— carga viral e imunossupressao elevadas,

— doenca gastrointestinal invasiva.

e Avaliar redugdo da imunossupressao com micofenolato e azatioprina.

DOENGA RECORRENTE

* _, Ganciclovir
e Avaliar a reducdo da imunossupressao.

e Fatores de risco:

— primo-infecgao por CMV, — acometimento de diversos 6rgaos,
— doador falecido, — tratamento simultaneo de rejeicao,
— carga viral inicial elevada, — imunossupressao elevada,

— redugado lenta da carga viral, — doenga gastrointestinal.

MEDICAMENTOS

* A selecdo do antiviral é determinada pela gravidade da doenca, carga viral inicial, grau de

comprometimento renal, fatores socioecondmicos e tolerancia a via oral.

* O valganciclovir fica como segunda op¢ado por ndo ser disponivel no hospital, possuir alto custo
para aquisicdo pelo paciente, ndo ser indicado nos casos mais graves de doenca invasiva ou
recorrente e nem nos pacientes com fung¢do renal acentuadamente comprometida; e por ter

limitacdo nos pacientes sem possibilidade de receber medicacdo por via oral.

* A dose deve ser corrigida para a funcao renal. A maioria dos estudos usou a férmula de Cockcroft-
Gault:

(140 —idade) x peso (Kg)

Depuragdo de creatinina sérica = [x 0,85 (se paciente mulher)]

72 x creatinina sérica (mg/dl)
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Infecgdo por citomegalovirus no Transplante Renal

Tabela 1 - Dose e ajuste para fungdo renal nas doses de GANCICLOVIR intravenoso:

Clearance de creatinina (ml/min)

Dose de tratamento e posologia

Dose de profilaxia e posologia

>70 5 mg/kg 12/12 h 5mg/kg 24/24h
50a 69 2,5 mg/kg 12/12 h 2,5mg/kg 24/24h
25a49 2,5 mg/kg de 24/24 h 2,5mg/kg 24/24h
10a 50 1,25 mg/kg 24/24 h 0,625mg/kg 24/24h

<10 1,25 mg/kg 3 vezes por semana 0,625mg/kg 3 vezes por semana

* Diluicdo: cloreto de sédio a 0,9%, ringer-lactato ou glicose a 5%. A dose de 5 mg/kg deve ser

diluida em 100 ml e infundida em pelo menos uma hora (na concentracdo maxima de 10 mg/ml).

* Interagdes medicamentosas: outros medicamentos nefrotdxicos (ciclosporina, anfotericina B,

sulfametoxazol-trimetoprim) aumentam os riscos de mielotoxicidade e nefrotoxicidade. A associa¢do

de ganciclovir e imipenem estd ligada a aumento do risco de convulsao.

e Qutrasrecomendacdes: mulheres em idade fértil e homens, em uso de ganciclovir, devem receber

recomendacdo de contracep¢do. Em pacientes do sexo masculino, estende-se o uso de método de

barreira por até 90 dias apds o término do uso. Ganciclovir na gestagdo: categoria C.

(Ndo ha estudos conclusivos em seres humanos. Em experimentos animais ocorreram alguns efeitos adversos no feto. O

beneficio potencial do produto pode justificar o risco potencial durante a gravidez).

Tabela 2 - Dose e ajuste para fungdo renal nas doses de VALGANCICLOVIR:

Clearance de creatinina (ml/min) Dose de tratamento e posologia Dose de profilaxia e posologia
> 60 900 mg 12/12 h 900 mg 24/24 h
40a59 450 mg 12/12 h 450 mg 24/24 h
25a39 450 mg 24/24 h 450 mg 48/48 h
10a24 450 mg 48/48 h 450 mg 2 vezes por semana
<10 Nao utilizar

EFEITOS COLATERAIS DAS MEDICACOES

e Supressdao medular e insuficiéncia renal sdo os mais comuns.

* Hemograma e funcdo renal devem ser realizados com frequéncia para monitoramento.

* Manejo:

— Evitar reducdo de dose ou suspensdo devido a leucopenia para evitar o risco de resisténcia.

Avaliar outras causas, como uso concomitante de sulfametoxazol-trimetoprim ou
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Infecgdo por citomegalovirus no Transplante Renal

micofenolato, ou como a prdépria infeccdo por CMV.
— Uso de fator estimulador de col6nia de granulécitos e de transfusées pode ser considerado.
— N3&o é recomendavel utilizar a droga se houver altera¢des laboratoriais pronunciadas
(nimero de neutrdfilos < 500 células/mm?3 ou taxa de hemoglobina < 8 g/dl ou de plaquetas
< 25000/ mm3), exceto nas situacdes em que os possiveis beneficios superem os riscos.

— Ajustar dose para fungao renal e evitar drogas nefrotdxicas.

RESISTENCIA AO GANCICLOVIR

e Essa suspeita surge quando ha auséncia de melhora apds quatro semanas com o tratamento na

dose adequada em pacientes com fatores de risco para resisténcia.

* A genotipagem é o método de diagndstico, porém pouco disponivel no nosso meio. Os métodos
tradicionais de pesquisa de resisténcia nao sao aplicaveis devido ao baixo rendimento de culturas e

ao elevado tempo necessario para seu isolamento.

e Os marcadores sugestivos incluem
— carga viral crescente,
— carga viral de rebote, e

— carga viral persistentemente elevada apds 2 semanas com doses adequadas de ganciclovir.

* Os fatores de risco sao:
— elevado tempo de exposi¢do a antivirais (média de cinco meses),
— pacientes com replicagdo viral ativa (D+/R-),
— imunossupressao elevada,
— doses inadequadas de antivirais em longo prazo, frequentemente em contexto de funcao

renal flutuante.

* A incidéncia de resisténcia com uso de profilaxia estd em torno de 0 a 3% e nao parece estar

relacionada ao tempo de profilaxia.

e O mecanismo de resisténcia é a mutacdo dos genes da quinase UL97 e da DNA polimerase UL54,
gue codificam proteinas responsdveis pela resisténcia ao ganciclovir. A mutacdo da quinase UL97
responde por 90% dos casos e ndo confere resisténcia cruzada a cidofovir e foscarnet

e Para o manejo, devem ser avaliados:
— Aumento da dose de ganciclovir em 25 a 50% (até 10 mg/kg de 12/12h).
— Reducdo da imunossupressdo (micofenolato: reducdo de 50%).
— Substituicao de micofenolato ou inibidor de calcineurina por inibidor da mTOR.

— Substituicdo de ganciclovir por foscarnet.
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-~ Infecgdo por citomegalovirus no Transplante Renal

Tabela 3 - dose e ajuste para fungao renal de FOSCARNET:

Depuragé(;?/er:irr:e;(tgi;lina/peso Dose de tratamento e posologia Dose de profilaxia e posologia

>1,4 60 mg/kg 8/8 h 90mg/kg 24/24 h

>lald 45 mg/kg 8/8 h 70mg/kg 24/24 h

>0,8a1,0 50 mg/kg 12/12 h 50mg/kg 24/24 h

>0,6a0,8 40 mg/kg 12/12 h 80mg/kg 48/48 h

>0,5a0,6 60 mg/kg 24/24 h 60mg/kg 48/48 h

>0,4a0,5 50 mg/kg 24/24 h 50mg/kg 48/48 h
<0,4 N3o utilizar

e Diluicdo: cloreto de sddio a 0,9% ou glicose a 5%. A concentragcdo em veia periférica deve ser

inferior a 12 mg/ml. N&do deve ser administrado rapidamente ou em bolus.

— 90 mg/kg: em duas horas de infusdo,
— 60 mg/kg: uma hora,

— 40 mg/kg: uma hora de infusdo).

* Precaucgoes:

— Hidratacdo antes da medicacdo: é recomendada a infusdo de 750 a 1000 ml de SF0,9% ou
SGI5% antes da primeira infusdo. Nas infusGes subsequentes, deve ser administrado volume
semelhante (pode ser reduzido para 500 ml para casos de dose de 40 a 60 mg/kg de foscarnet
ou a critério médico).

— Na&o administrar na mesma via de outras drogas (incompativel com anfotericina B, solugdes
com calcio ou elevada concentragdo de glicose).

— Foscarnet na gestacao: categoria C.
(ndo ha estudos conclusivos em seres humanos. Em experimentos animais ocorreram alguns efeitos adversos
no feto. O beneficio potencial do produto pode justificar o risco potencial durante a gravidez).
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CRITERIO DE SAIDA DO PROTOCOLO

Pacientes transplantados renais sem sinais, sintomas e alteracées laboratoriais que sugiram infeccao

por CMV e que nao estejam em periodo elegivel para manejo preventivo.

MONITORAMENTO

Taxa de internagdo hospitalar por infeccdo relacionada ao CMV.
Taxa de reinfecgao.

Taxa de doenga invasiva por CMV.

Taxa de resisténcia ao tratamento padrao.

CONFLITOS DE INTERESSE

Os participantes declaram ndo haver conflito de interesse
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SIGLAS

cmv Citomegalovirus

EV Via endovenosa

HC Hospital das Clinicas da UFMG
mTOR mechanistic target of rapamycin
PCR Reacdo em cadeia de polimerase
SNC Sistema nervoso central
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