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RESUMO

Introdugdo: O transplante renal € o melhor tratamento para doenca renal
crénica, com aumento na taxa de sobrevida e melhora da qualidade de vida dos
pacientes. A incidéncia de infec¢do por citomegalovirus (CMV) é elevada no
transplantado e relaciona-se com o0 grau de imunossupressdao e com O
imunossupressor usado. Os centros transplantadores usam regimes diferentes de
rastreio e tratamento de CMV. Objetivo: avaliar a ocorréncia de viremia transitoria
e de viremia relevante (infecgdo) por CMV nos transplantados renais do servigo
do Hospital Universitario de Brasilia (HUB) assim como a influéncia dos esquemas
imunossupressores e caracteristicas clinicas para a sua ocorréncia. Metodologia:
Estudo observacional, retrospectivo baseado nos prontuarios e valores de
PCR para CMV. Conclusdo: a viremia transitoria foi comum entre os pacientes.
Os pacientes com viremia relevante encontravam-se a maioria em uso de mic
ofenolato de sédio. |

Palavras-chave: transplante de rim; imunossupressao; infeccao;

citomegalovirus



ABSTRACT

Introduction: Kidney transplantation is the best treatment for chronic
kidney disease, increasing the survival rate and improving the quality of life of
patients. The incidence of cytomegalovirus (CMV) infection is high in transplant
recipients and is related to the degree of immunosuppression and the
immunosuppressant used. Transplant centers use different CMV screening and
treatment regimens. Objective: to evaluate the occurrence of transient and
relevant CMV viremia (infection) in kidney transplant recipients at the Hospital
Universitario de Brasilia (HUB), as well as the influence of immunosuppressive
regimens and the patient profile. Methodology: observational, retrospective study
based on medical records and PCR values for CMV. Conclusion: transient
viremia occured in most patients. Of those who presented relevant viremia, the
majority were using mycophenolate sodium.

Keywords: kidney  transplant; immunosuppression; infection;

cytomegalovirus
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Introducéo:

O transplante renal é o melhor tratamento para doenga renal cronica. Trabalhos
indicam que pacientes que transplantam vivem mais tempo e com melhor qualidade de vida
que aqueles que permanecem em didlise (Wolfe, 1999; Laupacis, 1996; Kaballo, 2018).

Ap6s 0 implemento da imunossupressio, o melhor desfecho clinico em termos
de sobrevida do enxerto (Philip, 2004).

Em contrapartida, as infec¢Oes se tornaram um grande problema em receptores de
aloenxertos sendo mais comuns nos primeiros meses apos o transplante.

O citomegalovirus (CMV) é um membro da familia herpes virus e geralmente
estabelece uma infeccdo latente ap6s resolucdo da infeccdo priméria. Pode ser
transmitido pelo aloenxerto, hemoderivados ou contato sexual e estabelece laténcia
permanente apds infeccdo primaria podendo ser reativada mais tardiamente (Azevedo,
2015).

A infec¢do por CMV tem predominio apds o primeiro més do transplante e sua
incidéncia varia entre os receptores de enxerto renal de 30 a 78% a depender da dose,
duracdo, dos agentes, da intensidade da imunossupressdo e se a profilaxia antiviral foi
ou ndo administrada. Outros fatores de risco incluem idade do receptor, leucopenia e
comorbidades.

As infeccbes ativas por CMV podem ser com ou sem sintomas e se
caracterizam pela replicagdo viral com expressdo de resposta de células T CD4+ e
CD8+ ao CMV. A doenca CMV associa-se a infecgdo aguda sintomatica por CMV e inclui
sindrome por CMV caracterizada por febre, fadiga, leucopenia e/ou trombocitopenia e
viremia por CMV detectavel e lesdo de drgao-alvo. A replicagdo do virus esta associada a
efeitos de modulagdo imune e sua desregulagdo podendo resultar em infecgéo oportunista,
lesédo ou rejei¢do do aloenxerto.

A doenga invasiva tecidual era diagnosticada por histopatologia, mas tal
abordagem se relaciona ao atraso no diagndstico. A deteccdo de anticorpos IgM ou 1gG
séricos de CMV ¢ Util para triagem pré transplante, mas sem validade no diagndstico de
CMV no pds transplante. A detec¢do quantitativa de DNA de CMV no sangue é 0 meio

mais comumente usado para diagnosticar a infeccdo e doenca por CMV associado a



viremia e para monitoramento da resposta a terapia antiviral. A Organizacdo Mundial da
Salde preconiza que a quantificacdo de DNA viral seja expressa em unidades internacionais
por mililitro (Ul/mL). (Kotton, 2018).

Os centros transplantadores usam regimes diferentes para limitagdo do risco de
doenca por CMV baseadas na imunossupressdo, status soroldgico do doador e do receptor.
A profilaxia universal envolve a administracdo de terapia antiviral em todos os pacientes
em risco imediatamente apds o transplante por um tempo determinado considerando o
estado de imunossupresséo e sorologias de doador e receptor. A terapia preemptiva abrange
0 acompanhamento dos pacientes em intervalos regulares para deteccdo precoce de
replicacdo viral pelo monitoramento do PCR quantitativo do DNA viral. Pacientes com
deteccdo de replicagdo viral laboratorialmente sdo tratados com terapia antiviral para
prevenc¢do da progressdo para doenca sintomatica (Singh, 2001).

Ndo ha estudos que demonstrem superioridade de uma estratégia
comparativamente a outra.

Ndo h& consenso do resultado a partir do qual seja considerado viremia
clinicamente relevante, tampouco o cutt-off para inicio de tratamento. A curva do PCR
é mais relevante que o valor propriamente dito. Alguns grupos, entretanto, conduziram
trabalhos unicentricos, determinando os cortes em suas institui¢des (David-Neto, 2014).

Alguns estudos demonstram que maiores doses de globulina anti-timécito na
inducdo se relacionam com o aumento da ocorréncia de elevacdo do PCR de CMV.

Além disso, ha evidéncias de que a incidéncia de CMV é mais prevalente nos
pacientes que usam imunossupressdo de manuten¢do com micofenolato quando comparado
aos inibidores de mTOR. No trabalho de Pascualet al, 266 pacientes foram seguidos, destes
86 faziam uso de sirolimus, 90 em uso de everolimus e 90 de micofenolato, apresentando
menor incidéncia de viremia ou infeccdo por CMV nos grupos em uso de inibidores da
mTOR (10.5% versus 7.8% versus 43.3%, P < 0.0001). No estudo TRANSFORM, onde
foram comparados regimes com um inibidor de calcineurina e mais outra droga que poderia
ser everolimo ou micofenolato, observou-se infecgdes por CMV em 3.6% nos pacientes

em uso de everolimus versus 13.3% no braco em uso de micofenolato (Pascual, 2018).



Hipotese:
Devido ao maior uso de inibidores da mTOR, o protocolo de tratamento
preemptivo para CMV dos pacientes transplantados no Hospital Universitario de

Brasilia (HUB) pode ser ajustado para nossa realidade.
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Obijetivo principal:

Auvaliar ocorréncia de viremia transitoria e infeccdo por CMV na populagio de
pacientes transplantados do servi¢co do HUB entre 01/01/2022 e 31/12/2022.
Objetivo secundario:

Avaliar perfil de pacientes que apresentaram viremia transitoria e infeccdo por
CMV.

Definir a influéncia dos diferentes esquemas de imunossupressdo na ocorréncia
da viremia por CMV.

Avaliar as caracteristicas do doador e do receptor na ocorréncia de viremia por
CMV.
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Materiais e Métodos:

Foram incluidos todos os pacientes submetidos a transplante renal de doador vivo
ou falecido, no Hospital Universitario de Brasilia do dia 01/01/2022 até 31/12/2022.

N&o houve critérios de excluséo.

Foram avaliados os seguintes parametros: idade e comorbidades dos doadores
e receptores, etiologia da doenca renal do receptor, PRA, status soroldgico para CMV,
imunossupressdo de inducdo e manutencéo, tempo de isquemia fria, curva de PCR de CMV,

necessidade de tratamento ou néo e, quando instituido, o tempo do tratamento.

Anélise Estatistica:

Os grupos com viremia transitdria foram comparados com 0s grupos sem viremia
transitoria e 0s grupos com viremia significativa (PCR para CMV > 2000 Ul/mL)
foram comparados com os grupos sem viremia significativa.

As andlises dos dados foram realizadas nos programas SPSS-20 (IBM-Corp.,
Armonk, NY, USA) e GraphPadPrism 6 (GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, USA).

Devido ao pequeno ndmero de amostras todos os dados foram considerados como
de distribuicdo ndo paramétrica. As varidveis continuas sdo expostas em mediana e
intervalos interquartis [mediana (p25-p75)], enquanto as variaveis categoricas foram
expostas com frequéncia absoluta e percentual [frequéncia(%)]. As varidveis categdricas
foram avaliadas pelo teste exato de Fisher ou Chi-quadrado conforme a pertinéncia. As
variaveis continuas foram analisadas com teste de Mann-Whitney. Os valores de p< 0,05

foram consideradas diferengas estatisticamente significativas.
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Resultados:
Populacao:

Foram incluidos todos os pacientes que realizaram transplante renal no HUB entre
01/01/2022 e 31/12/2022 e realizaram coleta periddica de PCR quantitativo para CMV. Foi
feito uma avaliacdo retrospectiva dos 33 pacientes receptores de enxerto renal no ano
de 2022, da imunossupressdo de manutencéo e da curva de PCR para CMV levando em
consideragdo viremia transitoria ou significativa na estratégia de tratamento preemptivo.

Dos pacientes incluidos, 4 ndo possuiam dados para analise por perda de
seguimento ou Gbito, destes 3 em uso de micofenolato, tacrolimo e prednisona (grupo MPS-
FK) e 1 em uso de sirolimo, tacrolimo e prednisona (grupo SRL-FK). Dos 29 pacientes com

dados, 19 pacientes estavam no grupoSRL-FKe 10no grupoMPS-FK.

Viremia Transitoria:

No total 20 pacientes apresentaram viremia transitoria e 9 nenhuma viremia no
periodo de seguimento. Nao houve diferenga de idade [48,3 (38,9- 58,5) vs. 48,6 (43,4-
60,1) anos, p=0,56], na ocorréncia de hipertensdo arterial sistémica (HAS) [17 (85%)
vs. 8 (88,9%), p =1] ou diabetes mellitus (DM) [6 (30%) vs. 1 (11,1%), p=0,38) entre 0s
grupos. A etiologia de doenca renal cronica foi indeterminada na maioria dos pacientes em
ambos os grupos [8(40%) vs 4(44,4%), p= 0,2], poucos pacientes com PRA elevado [0(0-
62,75) vs. 0(0-0), vs. 0,562], predominio de transplante com doador falecido [17(85%) vs.
7(77,8%), p= 0,63], de 6bito por AVCH [10 (50%) vs. 6 (66,7%), p=
0,05], com idade de doadores [50(37-54) vs. 48(46-54)anos, p=0,83] e tempo de
isquemia fria [18(11,6-23,7) vs. 9,25(6-16)horas, p=0,32] semelhantes. A taxa de converséo
de imunossupressdo ndo diferiu [10(50%) vs. 3(33,3%), p=0,45] e no grupo de viremia

transitoria foram realizados 9 tratamentos em 8 (40%) pacientes (tabela 01).



TABELA 01: COMPARAGAO DE PACIENTES COM E SEM VIREMIA TRANSITORIA
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Positivos CMV (qualquer) Negativos CMV (qualquer) p

NUMERO DE PACIENTES 20 9
Idade no momento do tx 48,3(38,9-58,5) 48,6(43,4-60,1) 0,562
Presenca de HAS no receptor 17(85) 8(88,9) 1
Presenga de DM no receptor 6(30) 1(11,1) 0,382
Presenca de 1CO no receptor 3(15) 0(0) 0,532
ETIOLOGIA DA DRC 0,201
Indeterminada 8(40) 4(44,4)

Glomerulopatia 2(10) 4(44,4)

DM 6(30) 1(11,1)

DRPAD 2(10) 0(0)

Urolpatia 1(5) 0(0)

Outras 1(5) 0(0)
Tx prévio 1(5) 2(22,2) 0,22
PRA Classe Il 0(0-62,7) 0(0-0) 0,562
Mismatch_A 0,683

0 4(20) 1(11,1)

1 12(60) 5(55,6)

2 4(20) 3(3323)
Mismatch_B 0,443

0 2(10) 0(0)

1 9(45) 4(44,4)

2 9(45) 5(55,6)
Mismatch_DR 0,196

0 6(30) 1(11,1)

1 12(60) 8(88,9)

2 2(10) 0(0)
Doador Falecido 17(85) 7(77,8) 0,633
Idade do doador 50(37-54) 48(46-54) 0,833
Presenga de DM no doador 0(0) 1(11,1) 0,321
Presenga de HAS no doador 8(40) 2(22,2) 0,417
CAUSA DO OBITO 0,05
AVCH 10(50) 6(66,6)
AVCI 2(10) 0(0)
TCE 5(25) 0(0)
Anoxia 0(0) 1(11,1)
Outros 0(0) 0(0)
Creatinina de entrada 1,01(0,89-1,12) 0,8(0,73-0,85) 0,062
Creatinina de saida 2,15(1,23-3,4) 1,445(0,97-2,36) 0,34
Tempo de Isquemia Fria 18(11,5-23,7) 9,25(6-16) 0,317
ISS com MPS 9(45) 3(333) 0,694
Conversdo de ISS 10(50) 3(33,3) 0,454
Ne° de tratamentos CMV 9(45) Fkkk ok
N° de pacientes tratados CMV 8(40) ek ok
Tempo de tratamento 40(30-43) Fkkok foisieied

Legenda com siglas:

Tx- transplante, HAS- hipertensdo arterial sistémica, DM- diabetes mellitus, 1CO- insuficiéncia coronaria, DRC- doenca renal
cronica, DRPA- doenca renal policistica autossdmica dominante, PRA- reatividade de anticorpos contra painel, AVCH- acidente

vascular cerebral hemorragico, AVCI- acidente vascular cerebral isquémico, TCE- traumatismo créanio encefalico,

imunossupresséo, MPS- micofenolato de sddio, CMV- citomegalovirus

1SS-
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Viremia Relevante:

Por se tratar de conduta habitual o tratamento quando viremia >2000Ul/mL,
este valor foi arbitrariamente considerado para esta analise. Apresentaram viremia relevante
9 pacientes e 20 sem viremia relevante no periodo de seguimento. N&o houve diferenca de
idade [48,8(39,2-58,1) vs. 48,2(42,9-60,4) anos, p=0,87], na ocorréncia de hipertenséo
arterial sistémica (HAS) [8(88,9%) vs. 17(85%), p=1] ou diabetes mellitus (DM) [2(22,2%)
vs. 5(25%), p=1) entre os grupos. A etiologia de doenca renal crénica foi indeterminada
na maioria dos pacientes em ambos 0s grupos [4 (44,4%) vs. 8 (40%), p=0,09], predominio
de transplante com doador falecido [8(88,9%) vs. 16(80%), p=1], de 6bito por AVCH
[6(66,7%) vs. 10(50%), 0,448], com idade de doadores [47(34,7- 55) vs. 50,5(44,5-
54)anos, p=0,605] e tempo de isquemia fria [19(13,7-24,3) vs. 12,6(7,37-23,1)horas,
p=0,365] semelhantes. A taxa de conversdo de imunossupresséo néo diferiu [4(44,4%) vs.
9(45%), p=1] e no grupo de viremia significativa foram realizados 9 tratamentos em 8
(88,9%) pacientes (tabela 02).

Estes pacientes apresentavam maiores valores de PRA [55(0-88) vs. 0(0-0),
p=0,02] e maior nimero de individuos com esquema MPS-FK [7(77,8%) vs. 5(25%),
p=0,014].



Tabela 02: COMPARAGCAO DE PACIENTES COM E SEM VIREMIA SIGNIFICATIVA

Positivos CMV(>2000)  Negativos CMV/(>2000) p

NUMERO DE PACIENTES 9 20

Idade no momento do tx 48,8 (39,2-58,1) 48,2 (42,9-60,4) 0,871
Presenca de HAS no receptor 8(88,9) 17(85) 1
Presenga de DM no receptor 2(22,2) 5(25) 1
Presenca de 1CO no receptor 0(0) 3(15) 0,532
ETIOLOGIA DA DRC 0,091
Indeterminada 4(44,4) 8(40)

Glomerulopatia 0(0) 6(30)

DM 2(22,2) 5(25)

DRPAD 1(11,1) 1(5)

Uropatia 1(11,1) 0(0)

Outras 1(11,1) 0(0)

Tx prévio 1(11,1) 2(10) 1
PRA Classe | 55(0-88) 0(0-0) 0,02
Mismatch_A 1(1-1) 0,895
0 2(22,2) 3(15)

1 5(55,6) 12(60)

2 2(22,2) 5(25)

Mismatch_B 1(1-2) 0,527
0 1(11,1) 1(5)

1 5(55,6) 8(40)

2 3(3323) 11(55)

Mismatch_DR 1(1-1) 0,08
0 2(22,2) 5(25)

1 5(55,6) 15(75)

2 2(22,2) 0(0)

Doador Falecido 8(88,9) 16(80) 1
Idade do doador 47(34,7-55) 50,5(44,5-54) 0,605
Presenga de DM no doador 0(0) 1(5) 1
Presenga de HAS no doador 3(33,3) 7(35) 1
CAUSA DO OBITO 0(0-0,5) 0,448
AVCH 6(66,7) 10(50)

AVCI 0(0) 2(10)

TCE 2(22,2) 3(15)

Anoxia 0(0) 1(5)

Outros 0(0) 0(0)

Creatinina de entrada 0,985(0,86-1,03) 1(0,85-1,1) 0,75
Creatinina de saida 2(1,5-3,1) 1,7(1,01-3,05) 0,791
Tempo de Isquemia Fria 19(13,7-24,3) 12,6 (7,4-23,1) 0,365
ISS com MPS 7(77,8) 5(25) 0,014
Conversdo de ISS 4(44.4) 9(45) 1

Ne° de tratamentos CMV 9 ke ko
N° de pacientes tratados CMV 8(88,9) ok Fkkk
Tempo de tratamento 36,5(25,2-42) folakaiole Fkkk

Legenda com siglas:

Tx- transplante, HAS- hipertensdo arterial sistémica, DM- diabetes mellitus, 1CO- insuficiéncia coronaria, DRC- doenga
renal cronica, DRPA- doenca renal policistica autossdmica dominante, PRA- reatividade de anticorpos contra painel,
AVCH- acidente vascular cerebral hemorrégico, AVCI- acidente vascular cerebral isquémico, TCE- traumatismo cranio
encefélico, ISS- imunossupressdo, MPS- micofenolato de sédio, CMV- citomegalovirus,

24
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Viremia, esquemas de imunossupressdo e tratamento:

Havia 12 pacientes no grupo MPS-FK, apresentando 9 viremia transitoria e 7
viremia significativa com 7 realizando tratamento para infeccdo por CMV. A viremia entre
30-60 dias foi significativamente maior que nos outros periodos e ocorreu viremia
significativa até 180 dias ap6s o transplante neste grupo, mas transitdria se entendeu por
mais de 180 dias (figura 01).
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Figura 01- Gréfico de dispersdo de viremia de CMV ao longo do tempo nos pacientes
com imunossupressdo em uso de micofenolato, tacrolimo e prednisona.

Enquanto isto havia 17 pacientes no grupo SRL-FK, destes 11 apresentaram
viremia transitoria e 2 viremia significativa, necessitando de tratamento para infecgdo
por CMV apenas 1 paciente. Assim como no grupo MPS-FK, a viremia entre 30-60 dias
também foi significativamente maior que nos outros periodos, entretanto viremia
significativa ocorreu apenas até 60 dias apds o transplante neste grupo e transitoria até 150
dias (figura 02).
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Figura 02- Gréfico de dispersdo de viremia de CMV ao longo do tempo nos pacientes
com imunossupresséo em uso de sirolimo, tacrolimo e prednisona.

Os tratamentos realizados tiveram duracdo mediana de 40(27-44) dias.

26
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Discusséo:

Né&o ha estudos que evidenciem superioridade de estratégia de manejo de CMV no
pos transplante renal (Singh, 2001). Assim, cada servico adéqua sua estratégia de profilaxia
de CMV a sua realidade. Estudos em diferentes populagdes demonstram menor
incidéncia de infecgdo por CMV nos pacientes em uso de inibidores da mTOR (Pascual,
2018), mesma caracteristica observada nos pacientes do HUB e com apenas 11,8%
apresentando infecgdo por CMV e ocorrendo apenas até 60 dias do transplante. Ainda em
acordo com a literatura, os individuos com uso de micofenolato apresentaram 58,3% de
incidéncia de infeccdo pelo CMV, ocorrendo em até 180 dias do transplante.

Em nosso servigo as consultas sdo frequentes até 3 meses, mas apods tal data, o
seguimento passa a ser mensal, além disto, o custo e a disponibilidade de reagentes para
quantificacdo de CMV é escassa. Consideramos que a otimizacdo de estratégia para rastreio
de CMV em detrimento a estratégia de tratamento preemptivo no servico pode gerar maior
facilidade de atendimento, maior ades&o terapéutica e economia a fonte pagadora. Baseados
nas possibilidades de otimizagdo expostas, propomos nova abordagem de tratamento
preemptivo de CMV para o HUB.

Propomos a realizagdo mensal de PCR quantitativo para CMV até o 3° més pos
transplante para os pacientes que ficarem com imunossupressdo de manutencdo no
grupo SRL-FK. Enquanto que o grupo MPS- FK devera realizar PCR quantitativo para
CMV quinzenalmente até o 3° més e apds mensalmente até que se complete 6 meses de

transplante momento o qual o seguimento do PCR devera ser interrompido.

T 30d 60d 90d 120d 150d 180d
IIIIIIIII|IIIIIIII|IIIIIIII|IIIIIIII|IIHIIII|II|IIIII| Grupo SRL-FK

oA

||IIIIIII|IIIIIIII|IIII|III|IIIIIIII|I|I|IIII|IIIIIIII| Grupo MRS EX

O SR A N N N

Figura 03: proposta de estratégia de coleta de PCR de CMV para tratamento preemptivo
em diferentes grupos de imunossupressdo. Cada seta representa um momento de coleta.
Fragilidades e Perspectivas Futuras do Estudo:
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Considerando um trabalho de perspectiva de mudanga de conduta baseado em
analise retrospectiva o nUmero de individuos é relativamente pequeno, mas o
comportamento da viremia para consistente comparado a dados da literatura. Idealmente
esta proposta de protocolo deve ser validade prospectivamente.

Pela caracteristica de analise do estudo um Unico paciente representa varios pontos
de coleta de PCR de CMV e os pacientes em tratamento para infec¢do de CMV realizam
coletas mais frequentes da viremia influenciando de maneira assimétrica nos resultados em
cada periodo.

Considerando esse fendmeno idealmente deve-se realizar nova analise com coletas
de PCR de CMV até o primeiro resultado positivo. Ainda ha possibilidade de busca por
valor corte de viremia transitoria a partir do qual ha alta probabilidade da ocorréncia de
viremia significativa nos pacientes em uso de micofenolato considerando entdo a

possibilidade de defini¢do de novo corte para tratamento de CMV.
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Conclusao:

A viremia transitéria foi comum na maior parte dos pacientes, entretanto
destes, apenas 50% destes desenvolveram viremia relevante e necessitaram de tratamento.
Foi mais comum a ocorréncia de viremia relevante necessitando de tratamento para CMV
no grupo de pacientes com micofenolato e neste grupo isso aconteceu em até 180 dias ap6s
o transplante. No grupo sirolimo a presenca de viremia significativa aconteceu apenas até
60 dias na amostra analisada.

Baseado nos dados encontrados propomos um novo protocolo de triagem para
CMV.
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