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• Doença citomegálica: Infecção ativa por citomegalovírus, com sintomas ou

invasão tecidual pelo vírus.
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RESUMO

O  citomegalovírus (CMV),  está entre os principais agentes infecciosos que

acometem pacientes transplantados renais. A infecção por CMV está relacionada ao

status sorológico do doador e receptor, bem como o tipo e intensidade da

imunossupressão utilizada. A infecção, e em especial a doença citomegálica,

determinam aumento da morbi-mortalidade após o transplante. O espectro da

doença varia desde formas assintomáticas até a doença sistêmica grave com

comprometimento de vários órgãos. A doença por CMV é diagnosticada através da

evidência laboratorial de infeção, associada a quadro clínico compatível. A  técnica

da antigenemia identifica a presença do antígeno viral p65 em leucócitos do sangue

periférico através de reação de imunoperoxidase utilizando-se anticorpos

monoclonais.

O objetivo principal deste trabalho foi o de determinar a incidência de infecção

por CMV em uma coorte de pacientes transplantados renais usando a antigenemia

como ferramenta diagnóstica. Secundariamente buscou-se avaliar o impacto desta

infecção nas sobrevidas dos pacientes e dos enxertos em 6 anos de

acompanhamento.

No período de inclusão no estudo, janeiro de 1994 a fevereiro de 1995, foram

realizados 74 transplantes renais na Santa Casa de Porto Alegre–RS.  As amostras

de sangue para a detecção da  antigenemia foram obtidas semanalmente durante a

internação hospitalar e posteriormente, sempre que houvesse suspeita clínica de

infecção por citomegalovírus. Das 229 amostras analisadas, 51 (22,3%) foram

positivas, em 24 pacientes, dos quais 41,6% (10/24) evoluíram de forma

assintomática, 33,3% (8/24) apresentaram sintomas leves, e 25% (6/24)

desenvolveram sintomas compatíveis com doença citomegálica. Desta forma, na
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coorte estudada, a incidência de infecção e doença por CMV foram de 33,3% e

8,4%, respectivamente. Não houve associação entre as doses de

imunossupressores, o uso de anticorpos monoclonais e número de episódios de

rejeição com o desenvolvimento de infecção e doença por CMV. Nos transplantes

realizados com doadores vivos, a incidência de infecção por CMV nos receptores de

rins de doadores com sorologia positiva foi 61,9%, e nos receptores de doadores

com sorologia negativa foi 14,3% (p=0,005). Os transplantes com receptores com

sorologia negativa transplantados com rins de doadores soropositivos apresentaram

incidência significativamente maior de infecção (75%) e doença (75%) por CMV do

que os receptores com sorologia positiva transplantados com órgãos de doadores

com soronegativos, 13,3% e 0%, respectivamente (p<0,05). A sensibilidade da

antigenemia em detectar os pacientes que desenvolveram doença citomegálica foi

de 100% e a especificidade foi 72,7%, com valor preditivo positivo de 25% e valor

preditivo negativo de 100%. No  grupo de pacientes que apresentou doença por

CMV, ao término do seguimento, ocorreu um número significativamente mais

elevado de perdas do enxerto (85%) do que no grupo de pacientes em que a

infecção foi assintomática (29%), acarretando impacto negativo nas curvas de

sobrevida de enxertos e pacientes (LogRank; p<0,05).

A antigenemia mostrou ser uma ferramenta diagnóstica importante no

manejo dos pacientes transplantados renais, possibilitando o diagnóstico precoce

da infecção e auxiliando na identificação dos pacientes infectados que estão sob

maior risco de desenvolvimento da doença .

SUMMARY

Cytomegalovirus (CMV) is a major infectious agent in renal allograft recipients.
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CMV infection is related to the serologic status of the donor and the recipient, as well

as to the type and dosage of immunossupression that the recipient is submitted to.

Infection and specially disease due to CMV have determined a rise in morbidity and

mortality after transplantation. The spectrum of the disease ranges from completely

assymptomatic all the way up to a severe systemic disease with multiple organ

compromise. CMV disease is diagnosed through laboratory evidence of infection

associated with a compatible clinical presentation. Antigenemia technique identifies

the presence of the p65 viral antigen in peripheral blood leukocytes through a

peroxidase reaction, using monoclonal antibodies.

The objective of this work was to determine the incidence of infection caused

by CMV in a cohort of renal transplanted patients, using the antigenemia as a

diagnostic tool. Furthermore, the outcome of graft and patients in a 6 year follow-up

period was evaluated.

During the period of inclusion in the study (January 1994 to February 1995),

74 renal transplants were performed at Santa Casa de Misericórdia, Porto Alegre,

RS. Blood samples for detection of antigenemia were obtained weekly during the

patient’s in-hospital period, and whenever there was a clinical suspicion of CMV

infection afterwards. Of the 229 analyzed samples, 51 (22.3%) were positive in 24

patients, of which 41.6% (10/24) presented no symptoms, 33.3% (8/24) had mild

symptoms, and 25% (6/24) developed symptoms compatible with CMV disease. In

this cohort, the incidence of infection and CMV disease was 33.3% and 8.4%,

respectively. There was no association between the dosage of immunosuppressive

agents, the use of monoclonal antibodies and the number of rejection episodes with

the development of infection or disease caused by CMV. In living related transplants,

the incidence of CMV infection in receptors of serum positive donors was 61.9%, and



in the recipients of serum negative donors it was 14.3% (p=0.005). Serum negative

recipients transplanted with organs of serum positive donors presented a significantly

greater incidence of infection (75%) and disease (75%) than the serum negative

recipients transplanted with organs of serum negative donors, 13,3 % and 0%

respectively (p<0.05). The sensibility of antigenemia to detect the patients that

developed CMV disease was 100%, and the specificity was 72.7%, with a positive

predictive value of 25% and a negative predictive value of 100%. At the end of the

follow-up, in the group of patients who presented CMV disease the incidence of graft

loss was significantly higher than the one observed in the group of patients who

remained assymptomatic (85% versus 29% respectively), having a negative impact

in the survival curve for both grafts and patients (LogRank; p<0.05).

Antigenemia proved to be an important tool in the assessment of renal

transplant patients, permitting the early diagnosis of disease, and the identification of

infected patients that are at risk for the development of disease.
15
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1. INTRODUÇÃO

1.1. O Vírus

O citomegalovírus (CMV) foi isolado pela primeira vez a partir da cultura de

células da glândula salivar de ratos, por SMITH (1954). O termo ”citomegalovírus”

foi introduzido por WELLER (1970), devido a característica de citomegalia

observada nas células infectadas por este vírus. No entanto, provavelmente a

primeira descrição do vírus foi feita no início do século por JOSIONEK e

KIOLEMENOGLOU (1904), que encontraram células citomegálicas em autópsias

de crianças. Nos últimos 40 anos, o conhecimento sobre as características do

vírus tem aumentado a partir de novas técnicas laboratoriais, e de  numerosos

estudos em modelos animais e estudos clínicos em pacientes imunossuprimidos (

VAN SON e THE, 1989).

O CMV é um vírus do tipo DNA (ácido desoxirribonucleico), da família dos

herpes vírus, constituída por mais de 25 tipos, que inclui o vírus do herpes

simplex tipo 1 e 2 (VHS-1 e VHS-2), vírus da varicella-zoster e o vírus Epstein-

Baar. A estrutura viral é formada por uma dupla hélice de DNA, revestida por uma

capa proteica, que por sua vez, está coberta por um envelope. O capsídeo

proteico que envolve a hélice de DNA, tem simetria icosaédrica, composto por

162 capsômeros dispostos de forma ordenada, que apresentam uma simetria

axial: 5:3:2.  Cada capsômero é um prisma hexagonal alargado com um orifício

no centro. O citomegalovírus é o maior vírus da família do herpes humano, com

aproximadamente 200 nanômetros de diâmetro  (JACOBSON e MILLS, 1988).

Existem diferentes cepas virais, todas apresentando características comuns

como: forte associação celular, tendência de permanecer na forma latente dentro
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da célula infectada por muitos anos, possibilidade de reativação viral quando

houver comprometimento do sistema imune do hospedeiro, e potencial indução

de malignidade (RUBIN e COSIMI, 1986).

1.2. Infecção citomegálica na população geral

A infecção por CMV é extremamente comum na população em geral e

apresenta distribuição universal. A prevalência da infecção, demonstrada pela

presença de anticorpos fixadores de complemento anti-CMV,  é de 50% em

adultos com mais de 50 anos nos países desenvolvidos,  e de 90% nos países

em desenvolvimento (GLENN et al., 1981; ROGERS et al., 1980). A presença de

anticorpos  da classe IgG (imunoglobulina G) anti-CMV no plasma é indicativa de

contato prévio com o vírus, não demonstrando infecção viral ativa. Entretanto, o

vírus  tem sido isolado na saliva, macrófagos alveolares urina, leite, secreções

cervicais, sêmen, fezes e sangue dos indivíduos contaminados (HO, 1982).

Novos métodos sensíveis de detecção,  como PCR,  não têm conseguido

demonstrar a presença do vírus latente em macrófagos alveolares em pessoas

imunologicamente competentes, com sorologia positiva para CMV (FAJAC et al.,

1994), havendo algumas  dúvidas em relação aos sítios de latência do vírus. A

alta prevalência desta infecção na população geral demonstra que existem várias

formas de contágio. A transmissão do vírus ocorre preferencialmente por via

parenteral ou sexual, entretanto o contágio pode ocorrer ainda na vida intra-útero,

no nascimento através do canal de parto (MUSSI-PINHATA et al., 1998), através

do aleitamento materno, pelo contato direto com indivíduos contaminados,

através de sangue e derivados, ou através do transplante de órgãos com

doadores infectados (TYMS et al., 1989). Podem ser identificadas algumas
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populações onde a prevalência desta infecção é maior, como indivíduos

promíscuos sexualmente, homossexuais, crianças prematuras e indivíduos

politransfundidos, especialmente com sangue fresco (GLENN,1981).

Na população geral, imunologicamente competente, o contato com o vírus,

na maioria dos indivíduos, causa a infecção primária, que geralmente é

assintomática, podendo apresentar sintomas leves e inespecíficos, semelhantes a

mononucleose infecciosa ou estado gripal (HANSHAU, 1981). Entretanto, a

infecção congênita pelo CMV, transmitida através da placenta ou secreção no

canal de parto, costuma manifestar-se através de um amplo espectro de sinais e

sintomas, incluindo prematuridade, corioretinite, retardo mental e surdez neuro-

sensorial (MUSSI-PINHATA et al., 1998; ALFORD et al., 1990). Apesar da

infecção por CMV nos indivíduos imunocompetentes ser auto-limitada, existem

várias alterações no sistema imune durante e após a recuperação da infecção

(KANO e SHIOHARA, 2000).

 Na população geral, após a infecção inicial, o vírus pode permanecer

latente por muitos anos em monócitos, macrófagos, leucócitos polimorfonucleares

e em tecidos, como nas células tubulares renais. O genoma viral tem sido isolado

em várias células do hospedeiro, entretanto sem evidência de atividade viral nos

indivíduos imunologicamente competentes (STAINER et al., 1989).

1.3. Citomegalovírus e sistema imune

A ativação do vírus e sua replicação, geralmente decorrem da diminuição

da imunidade mediada por células, como ocorre nos pacientes transplantados e

aqueles portadores da Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (SIDA). Portanto,

as formas  clinicamente significativas relacionadas ao CMV, exceto no período
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neonatal, resultam do comportamento do vírus como um invasor oportunista em

indivíduos imunocomprometidos, levando a reativação viral (RUBIN e COSIMI,

1986).

A infecção primária por CMV determina resposta humoral e celular no

hospedeiro. O primeiro contato como vírus leva a resposta humoral, com

produção de anticorpos das classes IgM e IgG específicos, sendo que as IgGs

podem permanecem positivas ao longo da vida, e sua presença indica contato

prévio com o vírus, e não doença citomegálica ativa.

A resposta celular determinada pelo CMV é mediada por linfócitos T

citotóxicos, ativação de células exterminadoras naturais (NKC) e ativação da

citotoxicidade  celular dependente de anticorpos (ADCC) (ROOK et al., 1988). Os

anticorpos neutralizantes específicos são produzidos, e além de desempenhar

papel na redução da disseminação viral, sua principal função provavelmente seja

ativar a imunidade mediada por células dependentes de anticorpos através da

combinação destes com o receptor Fc nas células efetoras (QUINNAN et al.,

1982). O fato da imunidade humoral estar intacta em pacientes com doença

citomegálica grave, com níveis crescentes de anticorpos, demonstra que a

imunidade mediada por células é o principal fator limitador da infecção

(JEFFRIES, 1989; SYMMONS et al., 1977; HO, 1994). Níveis crescentes de

células B periféricas são detectadas por citometria de fluxo,  precocemente,

antecedendo a infecção ou reativação do CMV, provavelmente representando

uma resposta do sistema imune para a replicação viral, com subsequente

produção de anticorpos específicos (BESANÇON-WATELET et al., 2000;

DÉCHANET et al., 1999). As NKC também desenvolvem papel importante na

recuperação da infecção por CMV, pois a recuperação de infecção primária
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coincide com aumento da atividade e do número de NKC circulantes (VAN

ZANTEN et al., 1998; REUSSER et al., 1991). O papel da ativação dos linfócitos

CD8+ e de NKC no sangue periférico na recuperação da infecção por

citomegalovírus foi demostrada por VAN DEN BERG  et al. (1992), sugerindo que

a monitorização dos linfócitos periféricos possa ser utilizada como fator

prognóstico nos pacientes com risco de desenvolver doença citomegálica.

Inversão da relação de CD4/CD8 tem sido descrita em pacientes

transplantados durante e após a infecção por CMV, sendo considerado um fator

que aumenta o estado de imunossupressão nestes pacientes, favorecendo o

desenvolvimento de outras infecções oportunistas (CARNEY et al., 1983),

especialmente o pneumocistis carini. (MUÑOZ et al., 1997).  Recentemente, o

estudo dos marcadores de superfície de linfócitos T através da citometria de

fluxo, mostrou aumento dos níveis circulantes de CD4+ CD25+, CD8+ HLA DR+,

CD4+CD45RO+ e CD8+CD45RO+ durante os episódios de rejeição celular

aguda e infecção por CMV, mas não nos casos de intoxicação por ciclosporina

(BEIK et al., 1998). Portanto, estes marcadores provavelmente representam

ativação do sistema imune, não distinguindo entre rejeição e infecção, podendo

diferenciar os episódios de toxicidade pela ciclosporina. BERGE e colaboradores

(1998a, 1998b), têm demonstrado que a infecção primária após o transplante

renal está associada a um aumento significativo dos séricos níveis de granzima A

e B solúvel, o que geralmente não ocorre em outros processos como rejeição

celular, podendo ser usado como marcador para diferenciar estas duas

condições.

O citomegalovírus também possui várias estratégias para escapar do

sistema imune,  evitar sua eliminação e permanecer latente. Em indivíduos
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imunocompetentes, o CMV inibe a expressão dos antígenos de classe I do MHC

nas células infectadas e impede  a apresentação pelos macrófagos dos

antígenos de classe II dependentes induzidos por INFγ  (KANO e SHIOHARA,

2000; REDDEHASE, 2000).

1.4. Infecção e doença citomegálica

A infecção pelo CMV é definida pela presença de um ou mais dos

seguintes critérios: soroconversão, com o surgimento de anticorpos da classe IgM

no plasma; aumento de quatro vezes o valor basal dos títulos preexistentes de

IgG anti-CMV;  detecção do vírus através de cultura;  antigenemia positiva;

reação de polimerização em cadeia (PCR) (YEUNG et al., 1998). Para o

diagnóstico de doença pelo CMV é necessário, além de um dos achados acima, a

presença de sinais clínicos de comprometimento de órgãos-alvos, tais como:

leucopenia ou trombocitopenia, evidência de dano hepático com aumento das

aminotransferases e/ou fosfatase alcalina, pneumonite com infiltrado intersticial

ao raio-X  e/ou hipoxemia,  alterações gastrointestinais como diarréia e/ou

vômitos. (FARRUGIA e SCHWAB, 1992).

1.5. Citomegalovírus em pacientes imunodeprimidos

Nos pacientes imunodeprimidos, a infecção  por CMV é uma importante

causa de morbidade e mortalidade, principalmente em receptores de órgãos

transplantados e portadores de Síndrome de Imunodeficiência Adquirida (URBAN

et al., 1994). A  infecção ativa tem sido descrita como a complicação infecciosa

mais freqüente nos pacientes transplantados, receptores de órgãos sólidos (VAN

SON e THE, 1989) e de medula óssea (REUSSER et al., 1990). A incidência
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desta infecção na população de receptores de transplante renal, varia de 30 a

60%, podendo chegar a 90% (GLEN, 1981; RUBIN et al., 1985), dependendo do

método de detecção viral utilizado e do estado sorológico entre doador e receptor.

A infecção viral está associada a disfunção aguda do enxerto (RICHARDSON et

al., 1981), aumento da incidência de rejeição crônica (HUMAR et al., 1999a),

desenvolvimento de infecções oportunistas sobrepostas (NG-BAUTISTA e

SEDMAK, 1995), e de neoplasias linfoproliferativas a longo prazo.  Além destas

complicações mais comumente relatadas, a infecção por citomegalovírus tem

sido descrita como fator que pode contribuir para o desenvolvimento de estenose

da artéria renal (POURIA et al. 1998) e microangiopatia trombótica

(JEEJEEBHOY e ZALTZMAN, 1998). Também tem sido demonstrada uma

associação entre a infecção por CMV e sintomas psiquiátricos (HIBBERD et al.,

1995a), bem como lesões oculares (BASÇIL et al., 1996) e lesões muco-

cutâneas, com as mais diferentes formas de  apresentação (DRAGO et al., 2000).

Cerca de 10 a 15% dos pacientes infectados pelo CMV desenvolverão doença

citomegálica, sendo que em 2% a doença será disseminada e fatal (SYMMONS

et al., 1977). Portanto, pelos efeitos descritos, a infecção por CMV é

extremamente importante na população de pacientes  transplantados e pode

colaborar para a diminuição da sobrevida de pacientes e enxertos.

1.6. Formas clínicas e sintomatologia

Além da sensibilidade do método de detecção viral, a incidência  e a

severidade das manifestações clínicas da infecção pelo CMV em pacientes

transplantados  depende também do estado sorológico do doador e do receptor,

bem como da intensidade da imunossupressão utilizada (ROOK et al., 1984).
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 A forma latente da infecção por CMV se caracteriza pela presença do

vírus sem replicação viral, em hospedeiro imunologicamente competente, com

sorologia positiva.  A infecção pelo CMV é definida pela presença de anticorpos

específicos no sangue periférico ou detecção do vírus nas células do hospedeiro,

na ausência de sintomas compatíveis com doença citomegálica.

A infecção é definida como primária quando ocorre em indivíduos com

sorologia negativa para CMV antes do transplante (R-), sendo que a forma de

contágio neste grupo, é através do órgão transplantado ou pelo uso de sangue e

derivados. A infecção primária  tem sido associada a doença e desenvolvimento

de eventos que acarretam algum grau de morbidade, ou mesmo mortalidade em

aproximadamente 60% dos pacientes (BOSCH et al., 1989; LEWIS et al., 1988;

WEIR et al., 1988).

A infecção chamada secundária, ocorre em pacientes com sorologia

positiva para CMV antes do transplante (R+), e é  devida a reativação do vírus

latente do receptor, quando este recebe rim de doador negativo (D-, R+), ou por

reinfecção transmitida através do órgão transplantado (D+, R+),  ou transfusão de

sangue ou derivados contaminados com cepas distintas daquelas já presentes

nas células do receptor. A incidência de doença citomegálica em receptores

soropositivo (R+), é similar, independente da sorologia do doador (D+ ou D-). Nos

casos de reativação (D-R+), a doença, quando ocorre, tende a ser leve,

geralmente sem complicações graves. Em contraste, os pacientes com sorologia

positiva que recebem rins de doadores positivos (R+D+) que desenvolvem

doença apresentam uma freqüência maior de complicações graves. Portanto,

embora a infecção secundária geralmente seja assintomática, quando ocorre

doença citomegálica esta é mais severa em receptores de rins com sorologia
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positiva (R+D+), sugerindo que a reinfecção mais provavelmente cause doença

do que o faça a reativação viral (SMILEY et al., 1985). No entanto, na infecção

primária tem sido demonstrada maior ativação imunológica do enxerto e portanto,

maior risco de desenvolver rejeição celular associada a infecção por CMV (VON

WILLEBRAND et al., 1989) e lesão glomerular (BERGE et al., 1998).

Nas populações de pacientes imunodeprimidos, a infecção ativa, que pode

ser primária ou secundária, é caracterizada pela presença de replicação viral,

pode evoluir com  doença citomegálica. A doença pelo CMV  pode determinar um

amplo espectro de manifestações clínicas, desde uma forma de infecção leve,

com sintomas inespecíficos como febre ou leucopenia transitória, até uma doença

grave, potencialmente letal com comprometimento de órgãos alvos como pulmão,

fígado, trato gastrointestinal e medula óssea (JEFRIES, 1989).

A doença pelo CMV pode ser classificada como leve, moderada ou grave,

dependendo  da severidade das manifestações clínicas. A apresentação clínica

em pacientes com doença leve pode incluir sintomas gripais, como febre, astenia,

artralgias e mialgia. Nas formas graves, o comprometimento de órgãos alvos

como o trato gastrointestinal pode ser manifestado por elevação das enzimas

hepáticas e fosfatase alcalina, ulcerações de todo o trato gastrointestinal (PFAU e

ROTHSTEIN, 1996, MULDOON et al., 1996), gastrite, pancreatite, hepatite

granulomatosa (PETERSON et al., 1980), alterações psiquiátricas (HIBBERD et

al., 1995a), hepatite auto-imune (KAMISATO et al., 1997) e corioretinite (BLOOM

e PALESTINE, 1988).

1.7. Infecção citomegálica e imunossupressão

Alguns fatores são descritos na literatura como sendo de risco para o
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desenvolvimento de infecção por CMV na população transplantada renal,

conforme o Quadro 1.

Quadro 1: Fatores de risco para infecção por citomegalovírus em pacientes

transplantados renais.

• Sorologia do doador e receptor

 D+ R-

• Grau de imunossupressão

 Rejeição aguda, doador cadáver,

 Incompatibilidade HLA

• Anticorpos anti linfocíitários (policlonais ou monoclonais)

• Sangue e derivados de doadores soropositivos

• Idade

 Crianças com risco maior que adultos

Adaptado de  RUBIN, 1990; FARRUGIA e SCHWAB, 1992.

A severidade da doença está diretamente relacionada ao grau de

imunossupressão do receptor, determinado pelo esquema utilizado (tipo, dose,

duração, momento de início) e a combinação sorológica entre doador e receptor

(FARRUGIA  e  SCHWAB, 1992). Portanto, os pacientes transplantados com

maior risco de desenvolver doença causada por CMV são os receptores com

sorologia negativa para CMV que recebem rins de doadores com sorologia

positiva (R-D+), e aqueles pacientes em uso de altas doses de

imunossupressores, especialmente após a associação de globulinas anti-

linfocitárias (ALG ou ATG)  ou anticorpos monoclonais anti-CD3 (OKT3®) ao

esquema de imunossupressão (RUBIN et al., 1985). Da mesma forma, outros

fatores que  estão associados com aumento da dose de imunossupressão, como

rejeição aguda, doador cadáver,  incompatibilidade HLA, podem indiretamente
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favorecer o desenvolvimento da infecção por CMV. Crianças transplantadas

apresentam maior risco para infecção primária porque estas apresentam baixa

prevalência de anticorpos anti-CMV (RUBIN, 1990).

A ciclosporina não tem importante papel na reativação viral, porém

determina bloqueio da resposta da célula T- citotóxica contra o CMV, levando a

aumento da replicação viral já desencadeada (BOCH et al., 1989).

Devido a alta incidência e aos efeitos deletérios do vírus na sobrevida do

enxerto e do paciente, a infecção por CMV tem sido amplamente estudada. Esta

é a infecção viral mais relevante na população de pacientes transplantados, e o

entendimento de sua interação com o sistema imune, a definição do diagnóstico

de doença e infecção, assim como a instituição de tratamento e monitorização da

resposta, permanecem como questões polêmicas a serem adequadamente

respondidas.

Estudos sobre a resposta celular “in vitro” tem demonstrado a importância

das células T citotóxicas, NKC e ADCC em influenciar a evolução da infecção por

CMV em pacientes imunodeprimidos, especialmente receptores de transplante de

medula óssea (ROOK et al., 1988). Achados similares foram demonstrados em

receptores de transplante renal (ROOK et al., 1984). Pacientes com diminuição

da atividade celular contra células alvo infectadas por CMV usualmente

apresentam doença citomegálica grave e morrem devido a infecções

sobrepostas. A depressão das atividade das NKC observada no transplante de

medula óssea também tem sido associada a inabilidade das células

mononucleares periféricas em liberar linfocinas após a estimulação com

substâncias com capacidade mitogênica (ROOK et al., 1983). Uma correlação

similar tem sido observada nos transplantes renais,  entre a ausência de células
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citotóxicas específicas para CMV e a susceptibilidade à doença (leve ou severa) e

duração da viremia (ROOK et al., 1994). O mesmo autor demonstrou que o

desenvolvimento de células citotóxicas específicas para CMV está correlacionado

com uma função renal favorável. Este mecanismo não é bem conhecido, no

entanto duas possibilidades são cogitadas: altos níveis de viremia podem atuar

como um estímulo imune não específico aumentando o risco de rejeição ou o

órgão transplantado pode ser agredido por complexos imunes circulantes.

Na SIDA, a habilidade dos linfócitos em lisar fibroblastos infectados por

CMV ou células alvo sensíveis a NKC, diminui progressivamente. Esta alteração

é paralela a diminuição de linfócitos CD4 e a presença da viremia se correlaciona

com a diminuição do número de linfócitos CD4+ no sangue periférico (ROOK et

al., 1988). A infecção por CMV tem sido associada a inversão da relação de

células CD4/CD8, devido a uma diminuição relativa ou absoluta da população de

células CD4. As alterações na resposta celular podem ser detectadas

precocemente no curso da infecção por CMV, antes do vírus poder ser isolado ou

de anticorpos específicos poderem ser detectados no plasma (CARNEY et al.,

1983). Estes achados podem ter valor prognóstico e significado terapêutico,

definindo pacientes que podem ser beneficiados com tratamento baseado na falta

de resposta imunológica. (ROOK et al., 1988).

A presença do CMV nas células do hospedeiro, leva a predisposição para

outras infecções  por vírus, bactérias, fungos e protozoários (GRATTAN, 1989). A

presença destas infecções associadas,  demonstra um efeito imunomodulador do

vírus sobre o hospedeiro, e talvez seja um dos mecanismos pelos quais os

pacientes infectados pelo CMV apresentam um maior risco de infecções

oportunistas associadas, principalmente por Pneumocistis carinii e Aspergillus sp.
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Esta hipótese é reforçada  pela demonstração “in vitro” que a blastogênese, em

resposta a mitógenos e antígenos como o herpesvírus, está diminuída durante a

infecção por CMV (RINALDO, 1980). A supressão demonstrada, provavelmente

está relacionada a capacidade do vírus em infectar monócitos e suprimir a

apresentação de antígenos e a liberação de interleucina 1 (KAPASI e RICE,

1988). Além destas evidências, “in vitro” o CMV pode inibir a produção de

interferon γ e a função de linfócitos granulares grandes, que são as células

primariamente responsáveis pela atividade de exterminadoras naturais (NKC)

(ROOK et al., 1985).  A doença por CMV está associada ao aumento dos títulos

de anticorpos contra os vírus do herpes simples (HHV7 e HHV6), os quais

geralmente precedem o surgimento da antigenemia para CMV. Isto sugere que o

HHV7 e HHV6 atuam como co-fatores, potencializando o surgimento de doença

nos pacientes com infecção por CMV (OSMAN et al., 1996; RATNAMOHAN et al.,

1998).

A infecção por CMV também determina um aumento na expressão de

antígenos de superfície do Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC)

nas células do receptor. A expressão dos antígenos de classe II está aumentada

nas células CD8 (VAN ES et al., 1984) e dos antígenos de classe I e II nas

células renais (WILLEBRAND et al., 1986; MANFRO et al., 1996). Existem

evidências de que o aumento da expressão destes antígenos no enxerto,

mediado presumivelmente pelo interferon gama como uma conseqüência da

infecção por CMV, pode desencadear episódios de rejeição aguda.(WALDMANN

et al., 1993a, WILLEBRAND et al., 1989). Como a infecção pelo CMV

desencadeia mecanismos com efeitos imunossupressivos, e ao mesmo tempo

estimuladores do sistema imune, é difícil precisar o papel e o efeito da infecção
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sobre o enxerto.

A infecção por CMV está associada a disfunção do enxerto (RICHARDSON

et al., 1981) e se correlaciona com maior número de episódios de rejeição aguda

e maior risco de desenvolvimento de rejeição crônica a longo prazo (HUMAR et

al., 1999a; SEPKOWITZ, 2000; AVERY 2000)  exercendo importante efeito na

sobrevida dos enxertos e dos pacientes transplantados renais (HERRERA et al.,

1986). Sugere-se que a presença do vírus seja um fator de risco independente

para rejeição. Entretanto existe grande controvérsia se a simples presença do

vírus pode causar lesão renal e/ou alterações da função do enxerto. Tem sido

descrita a associação da presença do CMV e desenvolvimento de glomerulopatia

causando um aumento transitório dos níveis de creatinina (RICHARDSON et al.,

1981). A deterioração da função renal ocorre imediatamente antes da presença

de anticorpos  detectáveis na circulação e sugere um dano capilar mediado por

imuno-complexos, sendo que achados sugestivos de rejeição celular estão

geralmente ausentes, o que sugere um efeito direto do vírus sobre a função renal.

Outros estudos questionam esta hipótese e a glomerulopatia causada pelo CMV,

e sugerem que estas lesões  representam formas de rejeição vascular aguda.

(HERRERA et al.1986).

Além do impacto sobre a função renal e sobrevida do enxerto e paciente, a

doença citomegálica também tem sido associada a aumento do custo dos

transplantes renais (FALAGAS et al., 1997) e hepáticos (McCARTHY et al., 1993)

aumentando o tempo de internação do receptor.

1.8. Diagnóstico de infecção e doença citomegálica

O diagnóstico diferencial entre infecção viral por CMV e doença é um
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grande desafio, sendo baseado em critérios clínicos e laboratoriais. Entretanto, as

manifestações clínicas da doença por CMV em pacientes transplantados são

geralmente inespecíficas e não permitem o diagnóstico na maioria dos casos. A

presença de anticorpos específicos não define doença ativa (KRAAT et al., 1996).

A infecção por CMV pode desencadear disfunção do enxerto, podendo dificultar o

diagnóstico diferencial com rejeição aguda e retardar a instituição da terapia

adequada.

A disponibilidade de drogas anti-virais específicas como o Ganciclovir e o

Forscanet, oferecem a oportunidade de tratamento adequado, minimizando os

efeitos deletérios desta infecção na sobrevida do enxerto e do paciente

transplantado. A condição básica para este propósito é um diagnóstico precoce,

acurado e exeqüível, bem como uma monitoração freqüente para determinar os

efeitos da terapia sobre a infecção, identificar cepas resistentes e recidivas da

infecção ou da doença. Métodos convencionais falharam em propiciar estas

necessidades, uma vez que sua realização e resultado despendem muito tempo,

como no caso da cultura do vírus, ou o resultado positivo ser muito tardio no

curso da infecção-doença como no caso dos métodos sorológicos

(MIDDENDORP et al., 1994, VAN DER GIESSEN  et al., 1990, VAN DER BIJ et

al., 1988, BOECKH e BOIVIN, 1998). Métodos como a reação de polimerização

em cadeia (PCR), que é capaz de detectar mínimas concentrações do DNA viral,

são talvez excessivamente  sensíveis, pois muitas vezes a presença do vírus não

se correlaciona com doença citomegálica (PEIRIS et al., 1995, ABACASSIS et al.,

1997, ROBERTS et al., 1998, MARKOVIC-LIPKOVSKI et al., 1992). Além disto, a

técnica da PCR requer equipamento próprio e sofisticado, o que limita sua

aplicação (LÖNING et al., 1992).
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Relatos na literatura mostram, através de técnica de imunoperoxidase, a

detecção do antígeno pp65 do CMV em leucócitos do sangue periférico,

(antigenemia). O teste de antigenemia é um novo método direto para diagnóstico

da infecção ativa por citomegalovírus. Estes estudos demonstraram que a

antigenemia é uma excelente ferramenta para a detecção rápida e diagnóstico

precoce da infecção ativa por CMV (VAN DEN BERG 1989, 1991). Através desta

técnica de  imuno-histoquímica, os resultados podem ser obtidos em 6 a 8 horas.

Na técnica da antigenemia, o número de células positivas, ou seja, marcadas pela

peroxidase, parece estar correlacionado com o desenvolvimento de doença

citomegálica e com a severidade da doença, o que pode facilitar a decisão na

instituição da terapêutica específica contra o vírus mesmo antes que haja

manifestações clínicas (THE et al., 1992).

No Brasil, a técnica de antigenemia foi introduzida no Hospital das Clínicas

da Universidade de São Paulo  por Fares  em 1992, sendo aplicada a técnica

desenvolvida por VAN DER BIJ na Holanda (1986). Em nosso meio, no Rio

Grande do Sul, até 1993, o único método disponível  para o diagnóstico de

infecção citomegálica era a sorologia pelos métodos de Elisa e radioimunoensaio.

O desenvolvimento deste projeto permitiu introduzir o método em nosso meio em

outubro de 1993, o qual passou a ser usado como rotina a partir de janeiro de

1994.
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2. OBJETIVOS

2.1. Principal

- Através da técnica da antigenemia avaliar a incidência de infecção por

CMV em uma coorte de pacientes transplantados renais.

2.2. Secundários

- Acompanhar a coorte de pacientes transplantados renais e determinar o

impacto da infecção e da doença citomegálica nas sobrevidas dos pacientes e

enxertos a longo prazo, com acompanhamento mínimo de 6 anos;

- Avaliar a utilidade da antigenemia como ferramenta no diagnóstico de

doença por citomegalovírus;

- Analisar possíveis fatores de risco associados a infecção e doença

citomegálica, como número de episódios de rejeição, dose total de

metilprednisolona, uso de anticorpos monoclonais na terapia de resgate e

imunossupressão básica;

- Avaliar o perfil epidemiológico destes pacientes, analisando-se as

seguintes varáveis: sexo, idade,  estado sorológico do receptor no pré

transplante, período no pós transplante em que ocorreu a infecção ou doença,

manifestações clínicas mais freqüentes e mortalidade associada a infecção

citomegálica.
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3. MATERIAL E MÉTODOS

3.1. Pacientes e período do estudo

Foram analisados prospectivamente, todos os transplantes renais

consecutivos, realizados na Santa Casa de Porto Alegre, no período de Janeiro

de 1994 a Fevereiro de 1995. Estes pacientes foram acompanhados  até Janeiro

de 2001.

3.1.1. Imunossupressão

O esquema de imunossupressão inicial usado foi terapia tríplice com

Azatioprina, Prednisona e Ciclosporina para receptores de rins de doadores

cadáveres e doadores vivos que não apresentassem identidade completa em

relação aos antígenos dos locai do sistema HLA. Terapia dupla com Azatioprina e

Prednisona em doses baixas (20 mg desde o transplante) foi utilizado para os

receptores de rins de doadores idênticos neste sistema. Rejeição aguda foi

definida clinicamente pelo aumento de 20% ou mais dos níveis séricos de

creatinina, acompanhado de um ou mais dos seguintes sintomas: febre, enxerto

doloroso, diminuição do débito urinário, ou achados sugestivos com rejeição em

exames ecográficos ou na análise histopatológica de material obtido por biópsia

renal. Os episódios de rejeição aguda foram tratados com “pulsoterapia” com

Metilprednisolona, com doses variando desde 250mg/dia até 1.000mg/dia

conforme o peso do paciente, através de infusão intravenosa em três dias

consecutivos. Foram consideradas córtico-resistentes as rejeições agudas em

que não houve resposta clínica dos parâmetros anteriormente mencionados com

o uso da Metilprednisolona. Este diagnóstico foi sempre confirmado pela análise
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histológica de tecido obtido por punção biópsia renal cuja avaliação evidenciasse

a persistência de infiltrado inflamatório acompanhado de sinais de agressão

tecidual. Nos casos de rejeição córtico-resistente foi utilizada terapia de resgate

com anticorpos monoclonais anti-CD3 (OKT3®), na dose de 5mg por dia, através

de infusão intravenosa em 1 minuto, acompanhada no primeiro dia de 500 mg de

Metilprednisolona e 100 mg de Hidrocortisona. Todos os pacientes foram

acompanhados até o momento da alta hospitalar e ambulatorialmente, em

consultas médicas periódicas semanais no primeiro mês, a cada duas semanas

até o terceiro mês, e mensalmente até completar 1 ano. Após 1 ano, os pacientes

compareciam no ambulatório a cada 3 meses, ou sempre que houvesse

intercorrência clínica.

3.1.2. Amostras para a pesquisa de Antigenemia

As amostras de sangue para pesquisa da antigenemia foram obtidas

semanalmente durante o período de internação e posteriormente, sempre que

houvesse suspeita clínica de infecção por citomegalovírus. O material era

coletado pelos técnicos do laboratório central em frasco de vidro com EDTA e

encaminhados imediatamente ao laboratório de Imunologia onde eram

processados pela técnica de detecção da  antigenemia.

3.1.3.  Técnica de Antigenemia

As amostras de sangue foram analisadas pela técnica de antigenemia, a

qual consiste na detecção do antígeno pp65 do CMV em leucócitos do sangue

periférico através do método de imunoperoxidase, usando anticorpos

monoclonais direcionados contra a matriz  proteica deste antígeno, conforme
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descrito por VAN DER BIJ et al., (1988).

A técnica de antigenemia consiste de 4 etapas: separação dos leucócitos

do sangue periférico através do dextran, fixação, técnica de imunoperoxidase e

leitura.

Separação:  Uma amostra de sangue de 4 ml é coletada em frasco estéril

contendo EDTA, ao qual é adicionado 2 ml de Dextran a 2,5%.  O material é

transferido para tubo de ensaio plástico e encubado em estufa a 37ºC por 15 a 30

minutos. A seguir o plasma sobrenadante é aspirado com pipeta Fisher com

mínimo de contaminação de hemácias possível, e transferido para tubo de ensaio

de vidro, ao qual é adicionado 5 ml de PBS e centrifugado por 10 minutos a 1.200

r.p.m. (rotações por minuto).  A seguir o sobrenadante é aspirado e desprezado,

e o sedimento resuspenso com 10 ml de solução de lise de eritrócitos.

Novamente o material é centrifugado por 10 minutos a 1.200 r.p.m. e o

sobrenadante aspirado e desprezado. Este procedimento é repetido por três

vezes, ou até que o material esteja limpo, sem hemácias. Na última

centrifugação, é deixado 0,5 ml de PBS junto ao sedimento, o qual é resuspenso,

e o número de leucócitos presentes contado em câmara de Neubauer. A

contagem é ajustada para que se obtenha uma concentração de 3 x 106

leucócitos por ml, sendo que 0,1 ml desta suspensão é citocentrifugado por três

minutos a 1.000 r.p.m.

Fixação: As lâminas contendo o citocentrifugado são secas no ar ambiente

ou com secador e fixadas com acetona por 5 minutos.

Técnica de Imunoperoxidase: As lâminas prontas são novamente secas no

ar ambiente e após, lavadas com PBS por um minuto, com o cuidado do

citocentrifugado permanecer sempre úmido a partir desta etapa. A seguir cada
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citocentrifugado é encubado em câmara úmida por 45 minutos com 50 microlitros

de anticorpos monoclonais  de camundongos direcionados a matriz protéica do

antígeno pp65 do CMV presente no núcleo das células infectadas marcados pela

molécula de peroxidase, (diluição de 1:10). Após, as lâminas são lavadas com

PBS por cinco minutos, e por três vezes. A seguir é acrescentado o anticorpo

conjugado e encubado por 30 minutos. Novamente as lâminas são lavadas com

PBS por 5 minutos por três vezes. Adiciona-se então 1 ml de AEC (3-amino

etilcarbazole) e encuba-se por oito minutos em câmara úmida e no escuro. A

seguir as lâminas são lavadas com tampão acetato por 10 minutos. As lâminas

são então lavadas três vezes com água destilada, permanecendo em emersão

por cinco minutos na última lavada. A seguir as lâminas são contracoradas com

hematoxilina por 15 a 30 segundos, lavadas em água corrente e montadas com

lamínula e glicerol.

Leitura: Por fim as lâminas são analisadas sob microscopia ótica, sendo as

células positivas contadas, e o resultado expresso em células positivas por

50.000 células presentes em cada citocentrifugado (Figuras 1 e 2). Para cada

paciente eram realizados e analisados 4 citocentrifugados, sendo que os

resultados foram baseados no centrifugado que apresentava maior número de

células positivas.
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Figura 1. Técnica de antigenemia,  usando anticorpos monoclonais contra o
antígeno viral pp65,  através do método de imunoperoxidase. Três células
apresentam reação positiva. ( Hematoxilina, 20 x).

Figura 2. Polimorfonuclear exibindo antígeno viral pp65. Marcação  pelo anticorpo
monoclonal  do antígeno pp65 com revelação através  da técnica de peroxidase
(Hematoxlina, 200x).
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3.2. Critérios de infecção e doença

A infecção por CMV foi definida pela presença de células positivamente

marcadas pela peroxidase (antigenemia positiva), em qualquer contagem, sendo

considerado o resultado do citocentrifugado com maior número de células

positivas  para  cada 50.000 leucócitos analisados em cada citocentrifugado.

A doença por CMV foi definida pela presença de febre (temperatura axilar >

37,8ºC) sem outra causa detectável, por três ou mais dias, em combinação com

um ou mais dos seguintes sintomas: leucopenia grave (< 1500 leucócitos);

trombocitopenia (plaquetas < 100.000);  diarréia;  sinais de envolvimento de

órgãos alvo, como elevação das enzimas hepáticas (ALT, AST, FA) ou infiltrado

pulmonar intersticial, hipoxemia, sendo excluídas outras causas para os sintomas

apresentados.

O tratamento com Ganciclovir foi instituído quando havia sinais de doença

severa, com comprometimento grave de órgãos como fígado, pulmão e medula

óssea. A dose de Ganciclovir usada foi de 10mg/kg/dia em duas doses, ajustada

pela depuração da creatinina, e por no mínimo 21 dias podendo ser modificado

conforme resposta ao tratamento ou a ocorrência de efeitos colaterais.

3.3. Parâmetros analisados.

Os resultados das antigenemias foram estudados quanto ao número de

amostras analisadas por paciente, número de amostras positivas e número de

células marcadas pela peroxidase por amostra, assim como período pós

operatório em que a infecção foi mais freqüentemente detectada. As

antigenemias positivas (células positivas em qualquer contagem) foram usadas

para determinar a incidência de infecção citomegálica e a incidência da doença
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citomegálica foi definida pela correlação clínico laboratorial dos sinais e sintomas

compatíveis definidos anteriormente, e adotados pela equipe clínica.

Foram analisados as seguintes variáveis: sorologia anti CMV (IgG e IgM)

pré-transplante do doador e do receptor, sexo e idade do receptor, sexo e idade

do doador, tipos de doadores, tempo de seguimento pós transplante,

compatibilidade dos antígenos do sistema HLA, presença de sintomas

associados, manifestações clínicas mais freqüentes, imunossupressão básica,

número de episódios de rejeição celular aguda, dose total de metilprednisolona,

uso de anticorpos monoclonais na terapia de resgate, e função renal através da

análise dos valores de creatinina no 6º  mês e no final do 1º, 2º. 3º, 4º , 5º e 6º

ano pós transplante.

Para análise dos dados foram considerados como pacientes que

apresentaram rejeição celular, todos aqueles que receberam pelo menos um

pulso de metilprednisolona, independente do resultado da biópsia, a qual nem

sempre foi realizada antes do início da pulsoterapia. Foram correlacionadas as

doses totais de metilprednisolona recebida por estes pacientes, com a incidência

de infecção e doença por citomegalovírus. Foram feitos pontos de corte, para

tentar determinar a dose total a partir da qual o risco de desenvolver infecção ou

doença citomegálica fosse significativo.

Foram correlacionados os resultados das antigenemias com os casos de

doença citomegálica, e calculado o risco relativo de desenvolver doença naqueles

pacientes que apresentavam antigenemia positiva.

O número de perdas de enxerto no grupo foi analisado e correlacionado com

infecção e doença citomegálica, bem como o número de óbitos observados na

coorte durante o seguimento.
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As sobrevidas atuariais globais dos enxerto e dos pacientes foram

analisadas e estratificadas por tipo de doador. As taxas de sobrevida dos

enxertos e dos pacientes foram analisadas quanto ao desenvolvimento de

infecção ou doença citomegálica para determinar o impacto da infecção e doença

viral nas sobrevidas.

Foram analisados os óbitos associados a infecção e doença citomegálica,

bem como a resposta ao tratamento específico utilizado nos casos de doença.

3.4. Análises estatísticas.

Os dados analisados foram tabulados em planilha eletrônica e a análise

estatística feita através do programa SPSS (Statistical Package for Social

Sciences) para Windows, versão 8,0.

O teste do Qui-quadrado foi utilizado para a comparação de variáveis

categóricas entre os grupos de pacientes transplantados com e sem infecção por

CMV (antigenemia positiva e negativa). Os mesmos testes foram aplicados para

comparar os grupos de pacientes transplantados com e sem doença

citomegálica. Foram também utilizados os testes de Fisher, sendo que a

significância dos testes de hipótese (valor de p) é apresentada para cada teste.

Para fins de interpretação, assumiu-se p< 0,05 como significativo. Foram também

calculados os riscos relativos, com intervalos de confiança de 95%.

A análise da sobrevida do enxerto e dos pacientes foi feita através de

curvas atuariais pelo método de Kaplan-Meier, e a diferença estatística entre as

curvas foi analisada através dos testes de significância para diferenças de

sobrevida (Teste de LogRank ).



3.5. Delineamento do estudo

- ESTUDO DE COORTE ou ESTUDO DE INCIDÊNCIA

Eixos de delineamento: Direção lógica - Natural; Eixo de intervenção -

Observacional; Eixo de controle - Controlado; Eixo de unidade de estudo -

Individual; Eixo de desfecho clínico - Dinâmico; Eixo de aferição - Contemporâneo

ou Prospectivo.

- População em estudo (P): pacientes transplantados renais.

- Critério de inclusão: todos pacientes submetidos a transplante renal  no

período do estudo (janeiro de 1994 a fevereiro de 1995).

- Fator em estudo (variável independente) (F): antigenemia positiva ou

negativa no pós transplante.

Desfecho (variável dependente) (D): perda do enxerto, óbito do receptor no

período de acompanhamento de 6 anos.

- Diagrama do estudo:
26
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3.6. Execução dos testes

A autora foi diretamente responsável pela implantação e padronização da

técnica no laboratório de Imunologia da Santa Casa de Porto Alegre onde os

exames de antigenemia foram realizados, bem como pela realização e leitura das

antigenemias utilizadas neste estudo.  A leitura foi feita de maneira cega, sem o

conhecimento da situação clínica dos pacientes.
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4. RESULTADOS

4.1. Dados  Demográficos

O período em que foram arrolados pacientes para o estudo estendeu-se de

janeiro de 1994 a fevereiro de 1995. Neste intervalo foram realizados 74

transplantes renais na Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre. A média de

idade dos receptores foi de 30,4 + 14,5 anos, variando entre 2 e 64 anos,

(mediana = 31 e  moda = 34), sendo 53 (71,6%) pacientes do sexo masculino.

Neste grupo, 5 pacientes foram submetidos a retransplante e um paciente

recebeu seu terceiro transplante. Em 32 (43,3%) pacientes, o transplante foi

realizado com doador cadáver e nos demais 42 pacientes com doador vivo

relacionado, sendo que em 57,1% dos casos, o transplante foi realizado com

irmão(ã) como doador(a). A compatibilidade HLA entre doadores vivos foi de

24,3% de doadores idênticos. O esquema de imunossupressão usado foi tríplice

com ciclosporina, azatioprina e prednisona (em baixa dose) em 64 (86,5%)

pacientes, dupla com azatioprina e prednisona em 8 (10,8%) e dupla com

ciclosporina e prednisona em 2 (2,7%) pacientes, conforme demonstrado na

Tabela 1.

O hospital de procedência dos receptores foi a Santa Casa de Misericórdia

de Porto Alegre em 30 (40,5%) pacientes, hospitais do interior do estado em 29

(39,2%), hospitais do Estado de Santa Catarina em 14 (18,9%) e 1 (1,4%)

paciente de  outro hospital de Porto Alegre.

Tabela 1. Dados demográficos da amostra de 74 pacientes transplantados
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renais
Parâmetros Resultados

N %
Idade (anos) 30,4  + 14,5
Sexo (masculino/feminino) 53 / 21 71,6 / 28,4

Doador (vivo/cadáver) 42 / 32 56,7 / 43,3

Compatibilidade HLA1 10 / 24 / 7 24,3 / 58,5 / 17,2

Grau de parentesco2 16 / 24 / 2 38,1 / 57,1 / 4,8

2º transplante / 3º transplante 5 / 1 6,7 / 1,3

Imunossupressão 3 64 / 8 / 2 86,5 / 10,8 / 2,7
variáveis contínuas = média ± DP ;variáveis categóricas = freqüência
1= entre doadores vivos: HLA idêntico/ 1 haplotipo/ distinto
2= entre doadores vivos: pais/ irmãos/ parentes de 2º grau
3= básica: tríplice / azatioprina e prednisona / ciclosporina e prednisona

Nos 74 pacientes transplantados, ocorreram 8 perdas precoces conforme a

Tabela 2. Nestes, a perda do enxerto ocorreu nos primeiros dois  meses pós

transplante, sendo 2 por trombose vascular , 4 por rejeição celular aguda, 1 por

não função primária do enxerto, e uma perda por óbito por sangramento. Nesta

coorte, em todo o período de acompanhamento ocorreram 4  óbitos: um no pós

operatório imediato por sangramento, um por sépsis secundária a pancreatite no

219º PO, e dois com enxerto funcionante no 644º PO por atropelamento, e  no

1607º PO por acidente vascular cerebral.

Tabela 2. Causas de perdas do enxerto precoces, até 60º dia pós transplante
renal:

Causas: N PO
Trombose 2 1º, 2º
RA + ruptura do enxerto 1 14º
RA 3 17º, 32º, 51º
Não função primária do enxerto 1 14º
Óbito por sangramento 1 1º
PO: dias de pós operatório; RA: rejeição aguda

Para a análise dos fatores associados ao desenvolvimento de infecção
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viral e doença citomegálica foram excluídos somente os pacientes que perderam

o enxerto antes de completar a primeira semana de pós transplante (1por óbito

PO imediato e 1 por trombose),  por não terem tempo suficiente de

acompanhamento, no qual fosse coletada pelo menos uma amostra para

pesquisa de antigenemia. Uma paciente, apesar da perda precoce por trombose

no 1º PO não foi excluída da análise, pois foi coletada uma amostra para

pesquisa de CMV no 11º PO, devido ao quadro de febre, com suspeita clínica de

doença por citomegalovírus.

Assim, nos 72 pacientes analisados, a média de tempo de

acompanhamento foi de 1785 + 819 dias (ou 4,8 anos), variando entre 1 e 2504

dias (6,8 anos). Nos pacientes que mantiveram enxerto funcionante até a data da

última atualização do seguimento em 23 de janeiro de 2001, a média de tempo de

acompanhamento foi de 2314 + 96 dias (6,3 anos), com tempo mínimo de 2175

dias (5,9 anos).

4.2.Amostras analisadas para antigenemia

Desta coorte de 72 pacientes transplantados renais, foram analisadas 232

amostras de sangue para pesquisa de antigenemia para citomegalovírus, sendo

que todos pacientes tinham no mínimo uma amostra, e no máximo dez amostras

analisadas. A média do número de amostras analisadas por paciente foi 3,2 + 2,0

e a moda foi 2. A maioria dos pacientes (54,1%) teve 3 ou mais amostras

analisadas para pesquisa de antigenemia, conforme demonstrado na Figura 3.
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Figura 3. Número de amostras de sangue analisadas por paciente para pesquisa
de antigenemia no período estudado.

Das 229 amostras analisadas, 51 (22,3%) foram positivas em algum

momento do período pós operatório, em 24 pacientes. O período pós transplante

em que foram detectadas antigenemias positivas, variou desde a primeira

semana de pós operatório, até a 32a semana. A média do número de células

positivas detectadas no sangue periférico foi de 15,5 + 14,3 e variou de 2 a 138

células positivas por 50.000 células analisadas por amostra.

No primeiro mês de pós operatório, foram analisadas 165 amostras, sendo

destas 27 positivas (16,4%), correspondendo a 52,9% das amostras positivas. A

maioria das amostras coletadas e analisadas após o terceiro mês de pós

operatório, foram positivas conforme demonstrado na Tabela 3.

Tabela 3. Distribuição dos resultados das antigenemias, conforme o período pós
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operatório de coleta da amostra.

Mês Pós tx1 Negativo % Positivo % Total
1º 138 83,6 27 16,4 165

2º 31 72,1 12 27,9 43
3º 4 50,0 4 50,0 8
4º 2 50,0 2 50,0 4
5º 0 0 2 100,0 2
6º 1 33,3 2 66,7 3
> 7º 1 33,3 2 66,7 3
TOTAL 178 77,7 51 22,3 229

1 mês de acompanhamento pós transplante

4.3.incidência de infecção e doença citomegálica

Nesta coorte de 72 pacientes transplantados, a incidência de infecção por

citomegalovírus foi de 33,3% (24 dos 72 pacientes apresentaram antigenemia

positiva em algum período pós operatório). Doença citomegálica ocorreu em seis

pacientes resultando em uma incidência de 8,3%. No grupo de pacientes com

antigenemia positiva, 79,2% eram do sexo masculino (19/51), com média de

idade de 29,9  + 13,6 anos, sendo que 66,6% dos pacientes receberam rim de

doador vivo relacionado, e o tempo médio de acompanhamento foi de 1838 + 822

dias.  Nos pacientes com doença citomegálica, 83,3% eram do sexo masculino

(5/6), com média de idade de 31,3 + 15,22 anos, sendo que 66,7% (4/6)

receberam rim de doador vivo relacionado e com 829 + 936 dias de média de

tempo de acompanhamento.

Entre os 24 pacientes com antigenemia positiva, 41,6% (10/24) evoluíram

de forma assintomática, 33,3% (8/24) apresentaram sintomas leves e 6 (25%)

desenvolveram quadro clínico compatível com doença citomegálica grave,

conforme evidenciado pela análise da Tabela 4.
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Tabela 4. Freqüência de sintomas nos pacientes com infecção viral.

Sintomas N    %
Ausentes 10 41,7%
Leves   8 33,3%
Graves   6 25,0%
Total 24 100%

Os sintomas mais freqüentes observados nos 14 pacientes que

desenvolveram infecção viral sintomática  estão  na Tabela 5, sendo que todos os

pacientes apresentaram febre,  71,4% também apresentaram leucopenia, sendo

estes os sintomas mais freqüentes. Neste grupo, 8 pacientes desenvolveram

alterações do trato gastrointestinal, 5 com alteração da função hepática e 3 com

vômitos e/ou diarréia.

Tabela 5.  Sintomatologia apresentada pelos  pacientes com infecção
citomegálica (n=14).

Sintomas     N %
Febre 14 100,0%
Leucopenia 10 71,4%
Astenia 7 50,0%
Alteração de função hepática 5 35,7%
Pneumonia 4    28,6%
Diarréia / vômitos 3    21,4%

Foram considerados acometidos por doença citomegálica grave, 6

pacientes que  apresentavam além de febre, sinais de comprometimento de

órgãos alvo, como alteração de função hepática e/ou pneumonia intersticial e/ou

leucopenia severa. Todos pacientes com doença grave, foram tratados com
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Ganciclovir endovenoso por no mínimo 21 dias, havendo resolução dos sintomas

após o tratamento em 83% (5/6). O paciente que não respondeu ao tratamento

específico, desenvolveu pneumonia por citomegalovírus no 6º mês pós

transplante, associada a pancreatite grave, com septicemia, evoluindo ao óbito no

219º pós operatório, após 21 dias de tratamento e cuidados intensivos.

Todos os pacientes que desenvolveram quadro clínico compatível com

doença citomegálica grave no período pós transplante, apresentaram

antigenemia positiva (Tabela 6), com contagem de células positivas variando

entre 3 e 138 células por 50.000 células estudadas. Houve associação

estatisticamente significativa dos pacientes com quadro compatível com doença

citomegálica e a presença de antigenemia positiva (Teste Exato de Fischer;

p=0,00086). O risco relativo calculado para desenvolvimento de doença

citomegálica nos pacientes com antigenemia positiva foi de 3,7 (IC  95%: 2,5 -

5,4).

Tabela 6. Resultado dos testes de antigenemias e desenvolvimento de doença
citomegálica grave.

Antigenemia Doença citomegálica grave Total
Presente Ausente

Positiva 6        a b        18 24
Negativa 0        c d        48 48
Total        6    66 72

Teste Exato de Fischer, p=0,001
Sensibilidade (a/a+c) : 100% VPP (a/a+b): 25%
Especificidade (d/b+d): 72,7% VPN (d/c+d): 100%
Acurácia = [(a+d)/(a+b+c+d)]*100  : 75,0%

Entretanto, dos 24 pacientes que apresentaram antigenemias positivas,

25% (6/24) desenvolveram quadro clínico compatível com doença citomegálica

grave e 33,3% (8/24) dos pacientes apresentaram manifestações leves de
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infecção, conforme a Tabela 4. Considerando-se todos os pacientes com

antigenemia positiva e aqueles que desenvolveram sintomas compatíveis com

doença citomegálica grave, a sensibilidade calculada da antigenemia positiva

para desenvolvimento de doença grave por citomegalovírus foi de 100%, a

especificidade do teste de 72,7%, com valor preditivo positivo de 25% e valor

preditivo negativo de 100%. Nesta situação, 27% dos resultados foram falso

positivos, e 0% de casos falso negativos. A acurácia do teste da antigenemia para

predizer os pacientes que desenvolverão doença citomegálica foi de 75% nesta

amostra.

Analisando o total de 14 pacientes com alguma sintomatologia sugestiva

de doença citomegálica seja ela leve ou grave,  a sensibilidade calculada do teste

de antigenemia para o desenvolvimento de sintomas foi de 42% e a

especificidade foi de 68%. O valor preditivo positivo foi 25% e negativo de 83%,

sendo que em 31% dos resultados foram falso positivos e 57% foram falso

negativos. Nesta análise, a acurácia da antigenemia para detectar os pacientes

que desenvolverão algum sintoma de doença citomegálica foi de 63,8%,

conforme demonstrado na Tabela 7.

Tabela 7. Resultado das antigenemias e o desenvolvimento de sintomas clínicos
sugestivos de doença citomegálica.

Antigenemia Sintomas sugestivos de Doença Total
Presente Ausente

Positiva 6        a b           18 24
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Negativa 8        c d           40 48
Total 14 58 72

Testes do Qui-quadrado, x2= 0,71; p=0,39
Sensibilidade (a/a+c) : 42,9%     VPP (a/a+b): 25%
Especificidade (d/b+d): 68,96    VPN (d/c+d): 83,33%
Acurácia = [(a+d)/(a+b+c+d)]*100  : 63,88%

A média do número de amostras analisadas por paciente no grupo que

apresentou antigenemia positiva em algum momento no período pós operatório

foi de 4,29 amostras por paciente e 6,33 no grupo de pacientes com doença

citomegálica. A diferença da média de amostras analisadas foi significativamente

maior nos pacientes que desenvolveram antigenemia positiva e doença

citomegálica quando comparada com os pacientes com antigenemia

persistentemente negativas após o transplante renal, (Teste t para amostras

independentes, t=0,834, p=0,005),  conforme demonstrado na Tabela 8.

Tabela 8. Média do número de amostras analisadas por paciente, nos grupos
com antigenemia positiva, doença citomegálica e antigenemia negativa.

Média de amostras DP p
Antigenemia Negativa 2,63*  ** 1,62
Antigenemia Positiva 4,29 * 2,10 * 0,005
Doença 6,33 ** 1,86 ** 0,002

Teste t para amostras independentes: * t= - 3,420;  ** t= - 4,364

A média de células positivas por amostra analisada nos pacientes com

desenvolvimento de doença citomegálica foi de 36,8 + 40,9 células, (variando

entre 9 e 138 ), e nos pacientes com infecção porém sem doença, foi 6,5 + 19,8

células, sendo significativamente maior o numero de células positivas nos

pacientes com doença por CMV (teste t para amostras independentes,  t=6,89;

p=0,001), conforme Tabela 9.



37

Tabela 9. Média do número de células positivas por amostra, nos pacientes com
infecção e doença citomegálica.

Quadro clínico Média de amostras DP p
Infecção  (sem sintomas) 12,5* 29,8
Doença Citomegálica 36,8* 40,4 0,001
DP = desvio padrão;
Teste t para amostras independentes:* t= - 6,89

4.4. Fatores de risco para infecção e doença citomegálica

Foram analisados os seguintes fatores de risco para desenvolvimento de

infecção e doença citomegálica: rejeição celular aguda: dose total acumulada de

Metilprednisolona; uso de anticorpos monoclonais;  idade e sexo do receptor; o

tipo, a idade  e o sexo do doador;  assim como a presença de anticorpos anti-

citomegalovírus no doador e no receptor previamente a realização do transplante

renal.

4.4.1. Rejeição aguda

Nesta coorte, 69,4% (50/72) dos pacientes apresentaram rejeição aguda

no pós transplante, sendo que em 34% destes (17/50) foi detectada antigenemia

positiva em algum momento no período pós operatório. Nos 22 pacientes que não

desenvolveram rejeição celular, a incidência de infecção por citomegalovírus foi

de 31% (7/22). Nos 24 pacientes que apresentaram antigenemia positiva, 70,8%

(17/24) haviam recebido tratamento com Metilprednisolona para rejeição aguda, e

68,7% (33/48) dos pacientes com antigenemias negativas também apresentaram

rejeição celular aguda, não havendo diferença significativa entre os grupos

quanto a presença de rejeição aguda e o desenvolvimento de antigenemia
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positiva. Vide Tabela 10. (Qui-quadrado=0,033, p= 0,856; RR=1,03; IC 95%: 0,72

- 1,46).

Tabela 10. Incidência de infecção citomegálica nos pacientes com e sem
rejeição aguda do enxerto.

Rejeição Antigenemia Total
Celular Negativa % Positiva % N %

Não 15 68,1 7 31,9 22 30,5
Sim 33 66,0 17 34,0 50 69,5
Total 48 66,7 24 33,3 72 100

Teste do Qui-quadrado; x2 =0,033; p=0,856
RR= 1,03; IC  95%:  0,72-1,46

Na Tabela 11 observa-se que entre os 50 pacientes tratados para  rejeição,

4 (8%) desenvolveram doença citomegálica grave, sendo que a incidência de

doença no grupo sem rejeição foi de 9% (2/22). O percentual de pacientes com

rejeição aguda no grupo de pacientes com doença citomegálica foi de 66,6% (4/6)

e de 66,7% (46/66) nos pacientes sem sinais de doença por citomegalovírus, não

havendo diferença estatisticamente significativa entre os grupos. (Teste Exato de

Fisher, p= 1,00; RR= 0,98; IC 95%: 0,84 - 1,15).

Tabela 11. Incidência de Doença por citomegalovírus nos pacientes que
apresentaram rejeição celular aguda.

Rejeição Doença Citomegálica Total
Aguda Negativa % Positiva % N %
Não 20 90,9

1
2 9,1 22 30,5

Sim 46 82,0 4 8,0 50 69,5
Total 66 91,6 6 8,4 72 100

Teste Exato de Fisher, p= 1,00
RR= 0,98; IC 95%: 0,84 - 1,15
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4.4.2. Dose total de Metilprednisolona

A média da dose total acumulada de Metilprednisolona usada no

tratamento da rejeição aguda destes 50 pacientes foi de 2,57 +1,19 gramas,

variando de uma dose acumulada mínima de 0,75g e máxima de 7,5g por

paciente, sendo que 78% (39/50) usaram menos de 3,5 g como dose total.  Dos

11 pacientes que receberam mais de 3,5g de Metilprednisolona, 3 (27%)

desenvolveram antigenemia positiva, ,não havendo diferença estatisticamente

significativa na incidência de infecção viral entre os grupos conforme a dose

acumulada de Metilprednisolona maior ou menor que 3,5g. (Teste Exato de

Fisher, p =1,00; RR=1,02;IC 95%: 0,82 - 1,25). Nos 17 pacientes que

apresentaram antigenemia positiva, apenas 3 (17,6%) haviam recebido mais de

3,5 g de metilprednisolona, conforme demonstrado na Tabela 12. Outros pontos

de corte para dose total acumulada foram testados, como 2,5g e 4,5g, não

havendo correlação entre a dose total e a incidência de infecção citomegálica

nesta amostra.
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Tabela 12. Incidência de infecção citomegálica conforme a dose total acumulada
de Metilprednisolona.

Dose Total Antigenemia Total
Metilprednisolona Negativa % Positiva % N %
< ou = 3,5 g 25 64,2 14 35,8 39 78,0
> 3,5 g 8 72,7 3 27,3 11 22,0
Total 33 66,0 17 34,0 50 100,0
Teste Exato de Fisher, p=0,728
RR= 0,88; IC 95%: 0,57 -  1,36

Dos 50 pacientes tratados para rejeição celular aguda, 4 desenvolveram

doença citomegálica, e destes apenas um (25%) havia recebido mais de 3,5g de

Metilprednisolona,  sendo que  21%  (10/46) dos de pacientes sem doença,

também havia recebido dose total acumulada de metilprednisolona maior que

3,5g, conforme demonstrado na Tabela 13, não havendo diferença

estatisticamente significativa quanto a dose total de corticóide e o

desenvolvimento de doença citomegálica (Teste Exato de Fisher, p =1,00;

RR=1,02; IC 95% : 0,82 - 1,25).

Tabela 13. Incidência de doença por citomegalovírus conforme a dose total
acumulada  de Metilprednisolona.

Dose Total Doença Citomegálica Total

Metilprednisolona Negativa % Positiva % N %

< ou = 3,5 g 36 92,3 3 7,7 39 78,0
> 3,5 g 10 90,9 1 9,1 11 22,0

Total 46 92,0 4 8,0 50 100,0
Teste Exato de Fisher, p =1,00;
RR=1,02; IC 95%: 0,82 - 1,25
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4.4.3. Uso de OKT3

Nesta coorte de 72 pacientes, 9 (12,5%) apresentaram rejeição córtico-

resistente, e receberam anticorpos monoclonais anti-CD3 (OKT3).  Destes, 33,3%

dos pacientes (3/9) desenvolveram antigenemia positiva em algum período pós

operatório, correspondendo a  12% (3/24) de todos pacientes que apresentaram

antigenemia positiva,  não havendo diferença estatisticamente significativa entre

os pacientes que receberam ou não anticorpos monoclonais quanto ao

desenvolvimento de infecção citomegálica, conforme pode ser evidenciado pela

análise da Tabela 14.

Tabela 14. Incidência de antigenemia positiva conforme o uso de anticorpos
monoclonais.

Uso de Antigenemia Total
OKT3 Negativa % Positiva % N %
Não 42 66,7 21 33,3 63 66,7
Sim  6 66,7 3 33,3 9 33,3
Total 48 66,7 24 33,3 72 100,0

Teste Exato de Fischer,  p=1,000
RR=1,00; IC  95%: 0,83 - 1,20

A incidência de doença citomegálica no grupo de pacientes que receberam

OKT3 está apresentada na Tabela 15, e foi de 11,1%  (1/9) nos pacientes que

receberam anticorpos e de 7,9% (5/63) nos pacientes que não receberam

anticorpos monoclonais, não havendo diferença estatisticamente significativa

entre os grupos. Entre os 6 pacientes que desenvolveram doença por

citomegalovírus, apenas 1 (16%) havia recebido tratamento com OKT3 e 12,1%

(8/66) dos pacientes sem doença usaram anticorpos monoclonais, não havendo

diferença significativa entre os grupos. (Teste Exato de Fischer, p= 0,565;
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RR=1,03; IC 95%: 0,81 - 1,31).

Tabela 15. Incidência de doença por citomegalovírus conforme o uso de
anticorpos monoclonais.

Uso de Doença citomegálica Total
OKT3 Negativa % Positiva % N %
Não 58 92,1 5 7,9 63 87,5
Sim 8 88,9 1 11,1 9 12,5
Total 66 91,7 6 8,3 72 100,0

Teste Exato de Fischer, p= 0,565
RR=1,03;  IC 95%:  0,81 - 1,31

4.4.4. Tipo de doador, idade e sexo

Conforme demonstrado na Tabela 16, não houve diferença

estatisticamente significativa nas análises das distribuições por sexo e por tipo de

doador, ou nas médias de idades entre os grupos de pacientes que

desenvolveram antigenemia positiva ou doença viral.

A média de idade do doador dos pacientes que mantiveram antigenemias

negativas foi de 32,5±13,8 anos, sendo que naqueles pacientes que

desenvolveram antigenemia positiva no pós transplante foi de 38,9+12,3 anos (t=-

1,85, p= 0,068). No grupo de  pacientes que desenvolveu doença citomegálica a

média de idade dos doadores foi de 41,2+16,0 anos, não havendo diferença

estatisticamente significativa em relação aos outros dois grupos (t=-1,23, p=0,33).

Do total de 72 transplantes estudados, 50,7% (36/72) foram realizados com

rins de doadores do sexo feminino. Embora a incidência de infecção citomegálica

nos pacientes que receberam estes rins tenha sido mais alta (41,7%; 15/36)

quando comparada aos pacientes que receberam rins de doadores masculinos

(25,7%; 9/35), esta diferença não alcançou significância estatística. (Qui-
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quadrado=2,01; p=0,15). No grupo de pacientes que apresentaram infecção por

citomegalovírus, 62% (15/24) receberam rins de doadores do sexo feminino,

porém esta diferença também não alcançou significância estatística. (Qui-

quadrado = 1,368; p= 0,242).

A incidência de doença por citomegalovírus nos pacientes que receberam

rins de doadores masculinos foi de 5,7% (2/35) e 11,1% (4/36) naqueles

transplantados com rins de doadores femininos. Mais uma vez a diferença

detectada não foi estatisticamente significativa (Teste Exato de Fisher, p=0,674).

A maioria dos pacientes que desenvolveram doença citomegálica no período pós

transplante haviam recebido rins de doadores do sexo feminino 66,6% (4/6),

novamente a diferença observada não alcançou significância estatística (Teste

Exato de Fisher, p= 0,356).

Quanto ao tipo de doador, 26,7% (8/30) dos pacientes que receberam rins

de doadores cadáveres desenvolveram antigenemia positiva no pós operatório e

38,1% (16/42)  dos receptores de rins de doadores vivos. Do total de pacientes

que apresentaram antigenemia positiva, 66,6% (16/24) havia recebido rim de

doador vivo, não sendo significativa esta diferença entre os grupos (Qui-quadrado

= 1,029; p=0,310).

A incidência de doença citomegálica pós transplante nos pacientes que

receberam rins de doadores vivos foi de 9,5% (4/42) e 6,7% (2/30) naqueles que

receberam rim de doador cadáver. Do total de pacientes que desenvolveram

doença por citomegalovírus 66% (4/6) haviam recebido rins de doadores vivos,

não havendo diferença estatisticamente significativa entre os grupos (Teste Exato

de Fisher; p=0,509).
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Tabela 16. Comparação das variáveis relacionadas ao doador e receptor,  com
os resultados de antigenemia positiva e doença citomegálica.

Variável Antigenemia Doença Total dos p
Positiva Citomegálica Pacientes

Idade 38,9 +12,38 41,17 +16,01 34,68 +13,62 1 0,068 1

Sexo D 62,5% fem 66,7% fem2 50,7% fem2 0,155 2

Tipo D 33,3% cad3 33,3% cad 41,7% cad3 0,310 3

Idade R 29,96 +12,38 31,30 +15,92 30,15 +14,12 4 0,9344

Sexo R 20,8% fem 16,7% fem5 29,2% fem5 0,410 5

(variáveis contínuas: média + DP; variáveis categóricas: percentual)
DP= desvio padrão; D= doador, R= receptor; Fem: sexo feminino; Cad:doador
cadáver
1 Teste t de amostras independentes;  t= -1,856
2 Teste do Qui-quadrado; x2=2,018
3 Teste do Qui-quadrado; x2= 1,029
4 Teste t de amostras independentes;  t=-1,880
5 Teste do Qui-quadrado; x2= 0,664

4.4.5. Sexo e idade do receptor

Nos parâmetros idade e o sexo do receptor, não houve diferença

estatisticamente significativa entre os pacientes que desenvolveram antigenemia

positiva ou doença viral (Tabela 16). A média de idade dos pacientes

transplantados que apresentaram antigenemia positiva no período pós operatório

foi de 29,9 + 12,3 anos, naqueles sem infecção foi de 30,2 + 14,5 anos e nos

pacientes que desenvolveram doença por citomegalovírus foi de 31,3 + 15,9

anos,  não havendo diferença estatisticamente significativa entre os grupos. (t=

0,83; p=0,934).

A incidência de infecção citomegálica nos receptores do sexo masculino foi

de 37,3% (19/51) e 23,8% (5/21) no sexo feminino. A maioria dos pacientes que

apresentaram antigenemia positiva no pós operatório eram do sexo masculino

correspondendo a 79,1% (19/24), sendo  20,8% (5/24) do sexo feminino, porém
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esta diferença não atingiu significância estatística em relação a incidência da

infecção viral quanto ao sexo do receptor (Qui-quadrado=1,210, p=0,27).

A incidência de doença por citomegalovírus nos receptores do sexo

masculino foi de 9,8% (5/51) e de 4,8% (1/21) nas mulheres. A maioria dos

pacientes que evoluíram para doença citomegálica eram do sexo masculino,

83,3% (5/6), porém sem  diferença significativa estatisticamente em relação ao

sexo dos receptores e o desenvolvimento de doença por citomegalovírus (Teste

Exato de Fisher, p=0,664).

4.4.6 .  Sorologia para citomegalovírus no doador e receptor

Nos pacientes receptores de órgãos de doadores vivos, foi possível

analisar a presença de anticorpos anti-citomegalovírus, presentes no soro dos

receptores e doadores antes do transplante renal. Do total de 42 pacientes

transplantados com rins de doadores vivos, 66,7% (28/42) dos receptores e

50,0% (21/42) dos doadores apresentavam anticorpos de classe  IgG positivos

para o citomegalovírus. A média de idade dos receptores com sorologia positiva

foi de 31,6 + 13,8 anos,  sendo significativamente mais alta que dos receptores

com sorologia negativa que foi de 21,9 + 11,3 anos (t=-2,294; p=0,02). Da mesma

forma, a média de idade dos doadores vivos com sorologia positiva de 42,3 +

12,2 anos foi significativamente maior do que aqueles com sorologia negativa de

31,3 + 11,1 anos ( t=-2,87; p=0,04).

Dos pacientes que receberam rins de doadores com sorologia positiva para

CMV, 61,91% (13/21) desenvolveram antigenemia positiva no pós transplante e

dos receptores de doadores com sorologia negativa, 14,3% (3/21) apresentaram

antigenemia positiva (Teste Exato de Fisher, p=0,005). Portanto, o transplante
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realizado com doador com sorologia positiva, apresentou risco relativo para

desenvolvimento de antigenemia positiva igual a 3,7 (CI 95%: 1,29 - 10.7). Dos 14

receptores com sorologia negativa e dos 28 com sorologia positiva para CMV,

50,0% (7/14) e 32,1% (9/28) desenvolveram antigenemia positiva após o

transplante, respectivamente. (Teste do Qui-quadrado=1,26; p=0,321), conforme

a Tabela 17, não havendo impacto da sorologia do receptor no desenvolvimento

de infecção.

Tabela 17. Desenvolvimento de antigenemia positiva conforme a sorologia (IgG)
do doador e receptor.
Sorologia Antigenemia Total

Positiva Negativa

R + (*) 9 ( 32%) 19 (68%) 28 (66,6%)

R -  (*) 7 (50%) 7 ( 50%) 14 (33,4%)

D + (**) 13 (61,9%) 8 (28,1%) 21 (50,0%)

D -  (**) 3 ( 14,3%) 18 (85,7%) 21(50,0%)

Total antigenemia 16 (38,1%) 26 (61,9%) 42 (100%)

R= Receptor; D= Doador; ( - ) = sorologia negativa; ( + ) = sorologia positiva
* Teste do Qui-quadrado; x2= 1,26; p= 0,321
** Teste Exato de Fisher, p= 0,004

Em relação a combinação da sorologia do doador e receptor, em 31,0% e

14,3% dos transplantes realizados, ambos apresentavam sorologia positiva

(D+R+)  e negativa (D-R-) para citomegalovírus, respectivamente, conforme

demostrado na Tabela 18. Neste grupo de pacientes transplantados com rins de

doadores vivos, 4 pacientes desenvolveram sintomas compatíveis com doença

citomegálica, sendo todos receptores de órgãos de doadores com sorologia

positiva para CMV. Nenhum dos pacientes que recebeu rim de doador com

sorologia negativa desenvolveu doença citomegálica, entretanto esta diferença
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não alcançou significância estatística (Teste Exato de Fisher, p= 0,109). Estes 4

casos de doença citomegálica, 1 ocorreu em receptor positivo  (R+D+) e 3

ocorreram em receptores negativos (R-D+). A incidência de doença citomegálica

foi maior nos receptores com sorologia negativa que receberam rins de doadores

positivos (R-D+) do que no grupo R+D- (Teste Exato de Fisher; p= 0,031). A

análise comparativa entre os diferentes pares de combinação da sorologia do

doador e receptor,  e o desenvolvimento de infecção por CMV mostrou  diferença

significativa entre os pares R+D+ e R+D- (Teste Exato de Fisher, p= 0,004),

mostrando o impacto da sorologia do doador. Nos pares R+D-, onde o

desenvolvimento de infecção está associado a reativação viral, 13,3% (2/15)**

apresentaram antigenemia positiva e nenhum paciente desenvolveu doença por

CMV. Nos pares R-D+, onde a infecção primária ocorre, 75% (6/8)**

desenvolveram antigenemia positiva e destes, 50% (3/6) desenvolveram doença

citomegálica,  conforme Tabela 18, onde já estão apresentados os resultados das

sobrevidas dos enxertos em 5 anos  (**Teste Exato de Fisher, p=0,032).

Tabela 18. Desenvolvimento de antigenemia positiva e doença citomegálica
conforme o status sorológico (IgG) do doador e receptor, e sobrevida do enxerto
em 6 anos, em receptores de transplante renal com doador vivo.

Sorologia
D x R

N
(%)

Antigenemia
 Positiva

Doença
Citomegálica

Sobrevida
 Em 6 anos⊕

R+  D+ (*) 13 (31,0%) 7 (53,8%) * 1 (25,0%) 76,9%
R-   D- 6 (14,3%) 1 (16,6%) 0  ( 0,0%) 83,3%
R+  D-  (*) (**) 15 (35,7%) 2 (13,3%) * ** 0  ( 0,0%)*** 86,6%
R-   D+      (**) 8 (19,0%) 6 (75,0%)   ** 3 (75,0%)*** 62,5%
Total 42 (100,0%) 16 (100.%) 4 ( 100% ) 78,5%

R= receptor, D= doador, ( + ) = sorologia positiva, ( - ) = sorologia negativa,
⊕  Taxas de sobrevida do enxerto em 6 anos conforme a combinação da sorologia
do doador e receptor, para cada par.
*  (D+ x D-) Teste  Exato de Fisher; p=0,004
**  (R+D- x R-D+) Teste Exato de Fisher; p= 0,032
*** (R+ D- x R-D+) Teste Exato de Fisher; p=0,031
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A sobrevida do enxerto em 6 anos dos receptores de doadores vivos com

sorologia positiva e negativa para CMV foi 71,4% e 85,0%, respectivamente, não

havendo diferença entre os grupos ( LogRank =1,11; p=0,29). A sobrevida dos

paciente em 6 anos nos receptores de rins de doadores com sorologia positiva foi

95,45% e naqueles com doadores com sorologia negativa 100,0%

(LogRank=0,95; p=0,33). Em relação a sobrevida conforme a combinação da

sorologia do doador e receptor, o grupo de pacientes que apresentou a pior

sobrevida foi o de receptores com sorologia negativa que receberam rins de

doadores com sorologia positiva (R-D+) com 62,5%, e o com melhor sobrevida foi

o grupo de receptores com sorologia positiva que receberam rim de doadores

também positivos (R+D+) com 86,%, conforme a Tabela 18. No entanto não

houve diferença estatisticamente significativa entre as diferentes combinações de

sorologia do doador e receptor (LogRank=2,29; p=0,13). A sobrevida do enxerto

em 6 anos nos pares R-D+ que desenvolveram antigenemia positiva foi de 50 %

e naqueles com antigenemia negativa foi 100%, no entanto, esta diferença não

atingiu significado estatístico, provavelmente devido ao reduzido número de

pacientes em cada grupo. Não houve diferenças significativas nas curvas de

sobrevida entre os outros pares analisados, conforme a Tabela 19.

Tabela 19. Impacto da combinação da sorologia do doador e receptor no
desenvolvimento de Infecção citomegálica e sobrevida do enxerto em 6 anos
nos transplantes com doadores vivos.

Antigenemia TotalSorologia
doador e
receptor

Neg % Sobrevida
6 anos

Pos % Sobrevida
6 anos

N %

R+D+ 6 50,0 66,6% 7 50,0 85,0% 13 31,0
R- D- 5 83,3 80,0% 1 16,7 100% 6 14,3
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R+ D-  * 13 86,7 84,6% 2 13,3 100% 15 35,7
R- D+  * 2 25,0 100 % 6 75,0 50,0% 8 19,0
Total 26 61,8 80,7% 16 38,1 75,0% 42 100
R= receptor, D= doador, ( + ) = sorologia positiva, ( - ) = sorologia negativa
*LogRank=1,23; p= 0,26;

4.5. Impacto da infecção e doença citomegálica sobre a função renal

As médias das creatininas de cada ano estão expostas na Tabela 20. No

final do quinto ano pós transplante a média das creatininas de todos pacientes foi

1,5 + 0,6 mg/dl, sendo significativamente mais baixa do que no final do primeiro

ano de transplante,  onde foi de 1,7 + 0,7 mg/dl (teste t para amostras pareadas,

t= 3,14, p=0,003).

A média das creatininas no primeiro e quinto ano pós transplante nos

pacientes que apresentaram antigenemia positiva foi de 1,8 ± 0,7 mg/dl*  ao fim

do primeiro ano, e de 1,8 ± 0,5 mg/dl* ao fim do quinto ano. Nos pacientes que

não desenvolveram infecção por citomegalovírus foi de 1,6 ± 0,7 mg/dl** e 1,7 ±

0,7 mg/dl** respectivamente, não havendo diferença estatisticamente significativa

entre os grupos nos diferentes anos de acompanhamento, conforme mostra a

Tabela 20 (teste t para amostras independentes, *t= -0,96; p=0,99 **t=0,13;

p=0,91).

Nos pacientes que desenvolveram doença citomegálica, a média das

creatininas no final do primeiro e quinto ano pós transplante foi de 2,2 mg/dl e 1,9

mg/dl respectivamente, comparado com 1,6 mg/dl e 1,7 mg/dl nos pacientes sem

doença viral. Estas diferenças não atingiram significância estatística, conforme

demostrado na Tabela 20 para cada ano de acompanhamento.

Tabela 20. Média e desvio padrão das creatininas a cada ano de
acompanhamento, no grupo de pacientes com e sem infecção por



50

citomegalovírus, e nos pacientes com e sem doença citomegálica.

Mês Antigenemia Doença Citomegálica
PO Pos Neg P * Pres Aus P*
12º 1,80+0,75 1,61+0,75 0,99 2,22+0, 86 1,64+0,75 0,14

24º 1,65+0,54 1,80+1,3 0,09 1,53+0,28 1,76+1,3 0,73

36º 1,72+0,66 1,57+0,67 0,75 1,70+0,28 1,62+0,67 0,88

48º 1,81+0,58 1,62+0,64 0,92 1,85+0,49 1,67+0,64 0,71

60º 1,83+0,52 1,69+0,76 0,18 1,92+0,00 1,68+0,68 0,90

PO= pós operatório; Pos = positiva; Neg = negativa; Pres = presente, Aus = Ausente
*Teste t para amostras independentes.

4.6. Impacto da infecção e doença por citomegalovírus nas taxas de

sobrevida dos enxertos e pacientes

Nesta coorte de 72 pacientes, a sobrevida global do paciente foi 98,1% e

96,2% no primeiro e quinto ano  pós transplante, respectivamente, como mostra a

Figura 4. A sobrevida dos pacientes receptores de rim de doador vivo e de

cadáver foi 97,5% e 100% no primeiro ano,  97,5% e 95,6% no quinto ano,

respectivamente, não havendo diferença estatisticamente significativa nas

sobrevidas dos pacientes  em relação  ao tipo de doador (LogRank = 0,13;

p=0,73).

A sobrevida global do enxerto, no final do primeiro e quinto ano foi 88,2% e

68,3% respectivamente.  A sobrevida do enxerto nos pacientes transplantados

com doadores vivos e cadáveres foi de 92,8% e 83,3% no primeiro ano, e 77,8%

e 56,1% no quinto ano, sendo esta sobrevida significativamente maior nos

pacientes receptores de rins de doadores vivos (LogRank=4,51; p=0,03),

conforme ilustrado na Figura 4.
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Figura 4. Curva de sobrevida atuarial anual do paciente (♦) e do enxerto (O),
estratificada conforme o tipo de doador, vivo ou cadáver (Kaplan-Meier).
* LogRank= 0,13; p=0,73, ** LogRank=4,51; p=0,03

Entre os 48 pacientes que não apresentaram infecção viral no período pós

operatório de acompanhamento de até 6 anos, 37,3% (18/48)  evoluíram com

perda do enxerto neste período. No grupo de pacientes com antigenemia positiva

em algum momento pós transplante, ocorreram 29% de perdas do enxerto (7/24),

e no grupo de pacientes que além da antigenemia positiva desenvolveram

doença citomegálica ocorreram 83,3% de perdas (5/6), havendo  diferença

estatisticamente significativa entre o grupo de pacientes com doença por CMV e

aqueles que permaneceram com antigenemia negativa (Teste Exato de Fisher;

p= 0,017), conforme demonstrado na Tabela 21.

Ao final do período de acompanhamento mínimo de 6 anos, ocorreram 25

perdas de enxerto, sendo que  72,3% (18/25) foram observadas no grupo de
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pacientes com antigenemias negativas,  28,1% (7/25) no grupo de pacientes com

antigenemias positivas, sendo que do total dos pacientes com enxerto

funcionante, 36,0% (17/47) apresentaram antigenemia positiva em algum

momento no pós transplante. Não houve diferença estatisticamente significativa

nas perdas do enxerto entre os grupos de pacientes com antigenemia positiva ou

negativa conforme a Tabela 21 (RR= 0,76;  IC 95%: 0,37 - 1,65) ( Qui-quadrado=

0,62;  p=0,60).

O número de perdas de enxerto entre os pacientes que permaneceram

com antigenemia negativa foi significativamente menor do que naqueles que

desenvolveram doença citomegálica (Teste Exato de Fisher, p=0,04). O fato de

não desenvolver antigenemia positiva foi um fator de proteção em relação a perda

do enxerto  conforme a Tabela 21 (RR = 0,45; IC 95%: 0,27-0,75).

Tabela 21. Percentual de perdas do enxerto nos grupos com antigenemias
negativas, positivas e doença citomegálica.

Situação Enxertos Perdas Total de P
Clínica funcionantes n % pacientes
Antigenemia

Negativa *  ** 30 18 37,5 48
Positiva * 17  7 29,1 24 *0,602

Doença citomegálica presente ** 1 5 83,3 6 ** 0,041
Grupo Geral de pacientes 47 25 34,2 72

* RR= 0,76; IC 95%: 0,37 - 1,65;  Teste do Qui-quadrado, x2= 0,52; p=0,60
** RR = 0,45; IC 95%: 0,27 –0,74; Teste Exato de Fisher; p= 0,041

Do grupo de 6 pacientes que apresentaram doença por citomegalovírus no

período pós transplante, 5 deles (83%) evoluíram com perda do enxerto no

período de acompanhamento. Duas perdas ocorreram por óbito no 219º e 644º
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PO, e  3 pacientes  retornaram à diálise nos 17º, 276º e 1331º dia de pós

operatório. Do total de perdas no período, 20% (5/25) ocorreram no grupo de

pacientes com doença citomegálica, sendo que no grupo que apresentou perda

do enxerto, a taxa de desenvolvimento de doença foi de 2% (1/47), havendo

diferença estatisticamente significativa entre os grupos conforme a presença ou

não de doença citomegálica, em relação a perda do enxerto, conforme

demonstrado na Tabela 22. (RR = 9,4;   IC  95%: 1,16 - 76,11; Teste Exato de

Fischer; p= 0,017).

Tabela 22. Perdas do enxerto nos grupos de pacientes com antigenemias
positivas e doença citomegálica

Perdas Antigenemia* Doença ** Total
Positiva Negativa Presente Ausente

Sim 7 18 5 20 25
Não 17 30 1 46 47
Total 24 48 6 66 72
 * RR = 0,76; IC 95%: 0,37 - 1,65 ;  Teste do Qui-quadrado, x2= 0,52; p=0,602
** RR= 9,4;  IC 95%:1,16 - 76,11;  Teste Exato de Fischer, p= 0,017

A sobrevida atuarial dos enxertos, estratificada para o resultado da

antigenemia e o desenvolvimento de doença por citomegalovírus está ilustrada na

Figura 5. No grupo de pacientes que não desenvolveram doença citomegálica a

taxa de sobrevida do enxerto foi de 92% e 73% , no 1º e 5º ano, respectivamente,

não havendo diferença significativa entre os grupos (LogRank= 0,44; p=0,50). No
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grupo de pacientes com quadro compatível com doença citomegálica, a taxa de

sobrevida do enxerto foi de 50% e 16% no  primeiro e quinto ano de

acompanhamento, respectivamente, havendo diferença estatisticamente

significativa na sobrevida do enxerto entre estes  grupos (LogRank=14,37;

p=0,0002).

Figura 5. Curva de sobrevida atuarial do enxerto,  estratificada conforme o
resultado da antigenemia (quadrados) e o desenvolvimento de doença
citomegálica (círculos).
*LogRank= 0,44; p=0,505, **LogRank=14,37; p=0,0002.
Ag - : antigenemia negativa; Ag +: antigenemia positiva; Doença CMV+: desenvolvimento
de doença citomegálica no pós operatório; Doença CMV - : ausência de doença
citomegálica.

A curva de sobrevida dos pacientes no grupo que apresentaram

antigenemia positiva no pós transplante foi de 95%  e 91%, no primeiro e quinto

ano de acompanhamento, respectivamente,  e nos pacientes sem infecção viral

foi de 100% no primeiro e  quinto ano, no entanto esta diferença não alcançou

significância estatística (LogRank= 3,82; p=0,0506) conforme mostra a Figura 6.
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No grupo de pacientes com doença citomegálica, a sobrevida do paciente foi de

80% e 53% no primeiro e quinto ano, havendo diferença estatisticamente

significativa quando comparada com a taxa de sobrevida dos pacientes sem

doença citomegálica (LogRank=39,32; p=0,0001). Nesta coorte, ocorreram 3

óbitos, sendo todos no  grupo de pacientes com antigenemia positiva e dois

destes desenvolveram doença citomegálica, com óbito  no 219º e no 644º dia de

pós operatório. O terceiro paciente com antigenemia positiva porém sem doença

citomegálica, faleceu no 1607º dia pós transplante por acidente vascular cerebral.

Considerando o grupo de pacientes com doença citomegálica no período pós

transplante renal, ocorreram 33% de óbitos (2/6), comparado a 1,4% (1/68) no

grupo que evoluiu sem doença por CMV (Teste Exato de Fischer, p=0,006).

Figura 6. Curva de sobrevida atuarial dos pacientes, estratificada pelo resultado
da antigenemia (quadrados) e o desenvolvimento de doença citomegálica
(círculos).
* LogRank= 3,82; p=0,0506, ** LogRank=39,32; p=0,0001.
Ag - : antigenemia negativa; Ag +: antigenemia positiva; Doença CMV+: desenvolvimento
de doença citomegálica no pós operatório; Doença CMV - : ausência de doença
citomegálica.
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4.7. Sobrevida dos enxertos quanto ao tipo de doador e presença de

infecção ou doença citomegálica

No grupo de pacientes transplantados com rins de doadores vivos e que

desenvolveram antigenemia positiva, a sobrevida dos enxertos, no primeiro e

quinto ano pós transplante foi de 87,5% e 75,0% respectivamente, e naqueles

com antigenemias negativas foi de 96,2% e 79,3%, respectivamente, não

havendo diferença estatisticamente significativa entre os grupos conforme a

Figura 7 (LogRank= 0,21; p=0,6478). A sobrevida do enxerto nestes pacientes

receptores de rins de doadores vivos e que desenvolveram doença citomegálica

pós transplante foi de 50% e 25%, no primeiro e quinto ano, respectivamente, e

naqueles sem doença citomegálica foi de 97,5% e 83,5%, respectivamente,

havendo diferença estatisticamente significativa na comparação dos grupos de

pacientes com transplante de doador vivo em relação ao desenvolvimento de

doença citomegálica (LogRank=10,98; p=0,0009).

20

30

40

50

60

70

80

90

100

1 2 3 4 5  anos

Ag - (*) Ag +(*) Doença CMV -(**) Doença CMV+ (**)

%



57

Figura 7. Sobrevida do enxerto nos receptores de rins de doadores vivos,
segundo a presença de antigenemia (quadrados) e desenvolvimento de doença
citomegálica (círculos).
*LogRank= 0,21; p=0,6478, **LogRank=10,98; p=0,0009.
Ag - : antigenemia negativa; Ag +: antigenemia positiva; Doença CMV+: desenvolvimento
de doença citomegálica no pós operatório; Doença CMV - : ausência de doença
citomegálica.

A sobrevida dos enxertos dos receptores de rim de doador cadáver  e que

desenvolveram antigenemia positiva pós transplante foi de 81,8% e 48,9% no

primeiro e quinto ano respectivamente, e naqueles com antigenemias negativas

foi de 87,5% e 75,0%, respectivamente, não sendo, no entanto, estatisticamente

significativa a diferença constatada (LogRank= 1,15; p=0,28). Nos pacientes que

desenvolveram doença citomegálica e receberam rins de doadores cadáver, a

sobrevida do enxerto  foi de 50% e 0%, no primeiro e quinto ano respectivamente,

e naqueles sem doença por citomegalovírus foi de 85,75 e 60,1%,

respectivamente, havendo diferença estatisticamente significativa na sobrevida do

enxerto dos receptores de  rins de doadores cadavéricos, em relação ao

desenvolvimento de doença citomegálica, conforme demonstrado na Figura 8

(LogRank= 7,50; p=0,0062).

Figura 8. Curva de sobrevida do enxerto dos receptores de rins de  doadores
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cadáveres, conforme o resultado da antigenemia (quadrados) e desenvolvimento
de doença citomegálica pós transplante (círculos):
*LogRank= 1,15; p=0,2833, **LogRank=7,50; p=0,0062.
Ag - : antigenemia negativa; Ag +: antigenemia positiva; Doença CMV+: desenvolvimento
de doença citomegálica no pós operatório; Doença CMV - : ausência de doença
citomegálica.

Nos pacientes com antigenemia positiva, a sobrevida global do enxerto, no

primeiro e quinto ano pós transplante foi de 87,5% e 75%, respectivamente,  não

havendo diferença significativa na sobrevida do enxerto em relação ao tipo de

doador nos pacientes com infecção viral nesta amostra (Figura 9, LogRank= 0,01;

p=0,93), ao contrário do observado no grupo total, onde a sobrevida do enxerto

nos doadores vivos foi significativamente maior que nos receptores de doador

cadáver conforme foi mostrado na Figura 4. Nos pacientes que não apresentaram

antigenemia positiva pós transplante, a taxa de sobrevida do enxerto manteve-se

significativamente maior nos receptores de rins de doadores vivos quando

comparada com  aqueles que receberam rins de doadores cadavéricos

(LogRnak=5,51; p=0,019).

Figura 9. Curva de sobrevida do enxerto nos pacientes com antigenemia positiva
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(símbolos cheios)  e negativa (símbolos vazios), conforme o tipo de doador vivo
(quadrados) e cadáver (círculos).
*LogRank= 0,01; p=0,9336; **LogRank=5,51; p=0,0189.
Ag - : antigenemia negativa; Ag +: antigenemia positiva;

Na análise global, no grupo de pacientes que desenvolveram doença

citomegálica, a sobrevida do enxerto foi de 50% e 16,6% no primeiro e quinto

ano, respectivamente, sendo que nos pacientes que receberam rins de doadores

cadáveres a sobrevida em cinco anos foi 0% e nos receptores de rins de

doadores vivos foi 25%, conforme Figura 10. Não houve diferença

estatisticamente significativa na sobrevida do enxerto neste grupo de pacientes

com doença citomegálica em relação ao tipo de doador (LogRank= 0,99;

p=0,3209) como foi observado na amostra total. Nos pacientes que não

desenvolveram doença citomegálica, as diferenças nas sobrevidas dos enxertos

entre os receptores de rins de doadores vivos e cadáver mantiveram significância

estatística conforme demonstrado na Figura 10. (LogRank=5,50; p=0,0246).

Figura 10. Sobrevida do enxerto nos pacientes com doença citomegálica presente
(símbolos cheios) ou ausente (símbolos vazios), conforme o tipo de doador vivo
(quadrados) ou cadáver (círculos).
*LogRank= 0,99; p=0,3209; **LogRank=5,50; p=0,0246
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Doença: desenvolvimento de doença citomegálica no pós operatório; Doença - : ausência de doença
citomegálica.
4.8. Sobrevida dos pacientes de acordo com o tipo de doador e a

presença de infecção ou doença citomegálica

As taxas de sobrevida dos pacientes conforme o resultado da antigenemia

ou desenvolvimento de doença citomegálica conforme o tipo de doador, estão

ilustradas na Figura 11. No grupo de transplantados que apresentaram

antigenemia positiva e que receberam rins de doadores cadáver, a taxa de

sobrevida do paciente 100% e 85,5% no primeiro e quinto ano respectivamente, e

naqueles que receberam rim de doador vivo foi de 93,7%, não havendo diferença

estatisticamente significativa entre os grupos (*LogRank= 3,79;  p=0,0516 ).

A sobrevida dos pacientes com doença citomegálica transplantados com

rins provenientes de doador cadáver foi de 50% no primeiro e quinto ano, e

naqueles receptores de rins de doadores vivos foi de 75%, havendo diferença

estatisticamente significativa  entre os grupos, conforme a Figura 11. (LogRank

=26,66,  p=0,00001).
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Figura 11. Curva de sobrevida atuarial dos pacientes transplantados que
apresentaram antigenemia positiva (símbolos cheios)  e doença citomegálica
(símbolos transparentes) conforme o tipo de doador vivo (quadrados) ou cadáver
(círculos).
*LogRank= 3,79;  p=0,0516 ; **LogRank =26,66,  p=0,00001).
Ag - : antigenemia negativa; Ag +: antigenemia positiva; Doença CMV+: desenvolvimento de doença
citomegálica no pós operatório; Doença CMV - : ausência de doença citomegálica.
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5. DISCUSSÃO

O presente estudo analisa a incidência de infecção e de doença

citomegálica, e seu impacto na sobrevida do enxerto e do paciente a longo

prazo, em uma coorte de 74 pacientes submetidos a transplante renal  durante

o ano de 1994, com acompanhamento mínimo de 6 anos, usando como

ferramenta diagnóstica a detecção da antigenemia. Através da realização

deste trabalho, a técnica de detecção da antigenemia para o citomegalovírus

foi introduzida no estado do Rio Grande do Sul a partir daquele ano, sendo

desde então padronizada e rotineiramente utilizada no acompanhamento e

manejo dos pacientes transplantados renais e de outros órgãos.

O esquema de imunossupressão utilizado em 86,5% dos pacientes foi a

tríplice com ciclosporina, azatioprina e prednisona, sendo indicada em todos

os pacientes, exceto nos pares HLA idênticos, conforme os critérios

rotineiramente usados naquele período em vários serviços de transplante do

país e fora dele. O uso de anticorpos monoclonais foi restrito ao tratamento

dos episódios de rejeição aguda córtico-resistentes, não sendo utilizado como

terapia de indução. Nesta coorte, 91% dos pacientes receberam primeiro

transplante,  56% dos transplantes foram realizados com doadores vivos, dos

quais 57% apresentavam identidade em um haplótipo  do sistema HLA, e 72%

dos receptores eram do sexo masculino.

5.1. Incidência de Infecção e Doença

A incidência de infecção e doença citomegálica nesta coorte foi de

33,3% e 8,4% respectivamente, semelhantes a relatada por GLENN  (1981) e
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SMITH et al. (1998). No Brasil, IANHEZ e SABBAGA (1979) relataram

incidências de infecção por CMV após o transplante renal de 2,4% em 1979 e

5,8% em 1984 (IANHEZ et al., 1984), sendo semelhantes aquela relatada por

KUMAR et al.(1995). Porém nestes estudos com incidências inferiores, o

diagnóstico foi baseado apenas nas manifestações clínicas e achados de

autópsia,  provavelmente subestimando a real incidência da infecção.

 Entretanto, a grande variação da  incidência  relatada na literatura é

provavelmente devida a diferentes fatores tais como: (a) os protocolos de

imunossupressão utilizados; (b) número de pacientes estudados; (c)

diferenças na sensibilidade das técnicas em diferentes laboratórios; (d) nos

critérios usados para definir infecção e doença citomegálica; (e) e

principalmente nos métodos diagnósticos empregados (VAN SON and THE,

1989). A incidência de infecção por CMV na população de pacientes

transplantados renais  varia entre 30% e 90% (RUBIN et al., 1985; LEWIS et

al., 1988; KAHNG et al., 1996; CHOI et al., 1996; YEYNG et al., 1998; BITSCH

et al., 1993), estando relacionada com a dose de imunossupressão utilizada e

com a sorologia do doador e do receptor (FARRUGIA and SCHWAB, 1992;

RUBIN et al., 1985). Incidências mais altas do que a deste estudo são citadas

na literatura, como BOSCH et al., (1989) que relataram  51% de incidência de

infecção por CMV  e de 13% de doença em 175 pacientes transplantados

renais. Entretanto, no estudo referido acima, a dose utilizada de

corticosteróides era elevada, o primeiro episódio de rejeição aguda era sempre

tratado com ATG, e 11 pacientes receberam indução com OKT3 por 14 dias

em dose de 5mg/d. Estas diferenças resultaram em um estado de

imunossupressão mais intenso, justificando a maior incidência de infecção e
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doença observadas, e reforçando a conhecida relação entre a intensidade da

imunossupressão, em especial com o uso de preparações anti-lifocitárias, e a

incidência de infecção e doença citomegálica. A incidência observada no

presente estudo encontra-se entre as menores relatadas na literatura,

provavelmente devido ao perfil da amostra estudada,  onde foi utilizada

prednisona em baixa dose, os episódios de rejeição aguda foram tratados com

Metilprednisolona na dose de 1,5g por pulso, e anticorpos monoclonais foram

usados somente para tratar episódios de rejeição córtico resistente. No Brasil,

a maioria dos serviços realizam transplantes pelo Sistema Único de Saúde,

onde até o final da última década, limitações financeiras e restrições do

sistema, delimitavam o perfil dos protocolos de imunossupressão utilizados,

determinando diferenças importantes entre os protocolos nacionais e aqueles

utilizados na Europa ou Estados Unidos. No ano em que os transplantes deste

estudo foram realizados, a maioria dos serviços utilizava, como rotina,

imunossupressão tríplice, sem indução com anticorpos mono ou policlonais,

os quais geralmente eram usados para tratamento dos episódios de rejeição

celular aguda córtico resistente, ou na indução do estado de imunossupressão

em pacientes submetidos a retransplantes ou que apresentassem alta

reatividade contra painel de células.

5.2. Anticorpos monoclonais e citomegalovírus

Neste estudo, a dose total de Metilprednisolona e o uso de OKT3 não se

correlacionaram com o desenvolvimento de infecção ou doença por

citomegalovírus. Embora a incidência de doença citomegálica tenha sido maior

no grupo de pacientes que receberam mais do que 3,5 g de Metilprednisolona
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(9,1%) do que naqueles que receberam 3,5g ou menos (7,7%), esta diferença

não foi estatisticamente significativa. Da mesma forma, 11% dos pacientes que

receberam OKT3 desenvolveram doença por CMV, comparado  com 7,9% nos

que não receberam anticorpos monoclonais (NS). No entanto, o papel da dose

total de imunossupressão utilizada no desenvolvimento de infecção e doença

citomegálica está bem estabelecido na literatura (HIBBERD et al., 1992).

Anticorpos mono ou policlonais como ATG, ALG e OKT3, são potentes

reativadores virais, sendo que a timoglobulina não só aumenta em 3 a 4 vezes a

incidência de doença por CMV (AYLWARD et al., 1991,  BRENNAN, et al., 1999)

como também está associada a substancial aumento da mortalidade decorrente

da infecção primária (RUBIN et al., 1985).

Quando receptores com sorologia positiva recebem terapia com anticorpos

monoclonais para tratamento da rejeição, a taxa de doença por CMV aumenta

para até 60% (TOLKOFF-RUBIN and  RUBIN, 1998). Provavelmente a não

demonstração desta associação no presente trabalho se deva ao tamanho da

amostra estudada e principalmente o número reduzido de pacientes que

receberam OKT3. Desta forma o estudo pode não ter apresentado  poder

suficiente para detectar uma associação existente e demonstrada  na literatura.

Várias novas opções de imunossupressores e suas diferentes

combinações, bem como o uso da profilaxia com agentes anti-virais têm

modificado a incidência de infecção e doença por CMV. Por exemplo, a indução

com anticorpos policlonais derivados de coelho (Thymoglobulin®, SangStat,

USA) tem levado a resultados favoráveis, com episódios de rejeições menos

freqüentes e  menos graves, além de apresentar menos efeitos colaterais e

menor incidência de doença citomegálica do que a observada com o uso de



66

anticorpos policlonais derivados de cavalo (Atgam®, Pharmacia-Upjohn,

Kalamazoo, MI) (BRENNAN et al., 1999). Também é relatada a redução da

incidência de infecção por CMV com uso de anticorpos monoclonais

humanizados (Daclizumb®, Roche, Suiça) (HENGESTER et al., 1999). Porém

estes dados foram recentemente contestados por RANDHAWA (2000) por não

atingirem significância estatística e por não possuírem substrato teórico plausível,

pois a relação da intensidade de imunossupressão e desenvolvimento de

infecção ou doença por CMV está bem estabelecida. A observação que os

pacientes com SIDA, que possuem comprometimento da imunidade celular,

freqüentemente desenvolvem doença citomegálica demonstra o efeito adicional

da imunossupressão sobre a reativação viral (DREW, 1988).

5.3.Sintomatologia

No presente estudo o sintoma mais freqüentemente apresentado pelos

pacientes que desenvolveram sinais de doença citomegálica foi a febre. Os

órgãos mais comumente acometidos foram fígado, pulmão e intestino. A

incidência de acometimento destes órgãos foi semelhante as referidas na

literatura (SMITH et al., 1998; RAO et al., 2000).  A pneumonia por CMV ocorreu

em 5,5% do total de pacientes desta coorte, estando presente em 28,6% dos

pacientes com doença citomegálica. Esta incidência é semelhante a relatada na

literatura, pois os novos esquemas de imunossupressão têm reduzido a

incidência de pneumonia por CMV de 14% para menos de 5% (SMITH, 1989;

MURRAY et al., 1997; CAPULONG et al., 1998). Embora se descreva na

literatura complicações gastrointestinais freqüentes (MULDON et al., 1996), nesta

coorte, o sintoma gastrointestinal mais comum foi a diarréia, em 18% dos
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pacientes com sintomas associados a infecção citomegálica. Além disso um

paciente apresentou pancreatite grave, associada a pneumonia, evoluindo ao

óbito.

5.4. Rejeição e Citomegalovírus

Neste estudo não houve associação entre a ocorrência de infecção ou

doença por CMV e episódios de rejeição aguda. Do total de 24 pacientes com

antigenemia positiva, 70% apresentaram algum episódio de rejeição, antes ou

depois do surgimento da antigenemia, sendo que nos 48 pacientes com

antigenemias negativas, o percentual de rejeição foi de 69%. Da mesma forma, a

ocorrência de rejeição aguda foi de 66% nos pacientes que desenvolveram

doença citomegálica e 69% dos pacientes sem doença.  No entanto, é descrita na

literatura a relação entre a infecção por CMV e rejeição do enxerto (POUTEIL-

NOBLE et al., 1994), havendo relatos de infecção por CMV seguida de episódios

de rejeição (SHAVER et al., 1999),  outros em que a rejeição precedeu a

soroconversão, a detecção do vírus ou os sintomas relacionados a doença

(KASHYAP et al.,1999). Embora a seqüência exata dos eventos permaneça

controversa, a maioria dos estudos sugere que a rejeição precede o episódio de

infecção. O aumento da dose de imunossupressores durante os episódios de

rejeição pode ser responsável pela ocorrência da infecção.

A infecção ativa por CMV é um processo inflamatório com decorrente

aumento da produção de citoquinas (WALDMAN e KNIGHT, 1996), sendo

também desencadeado e acentuado por elas (KOSKINEM et al., 1994). Logo, a

infecção por CMV é uma potencial fonte para lesão do enxerto (BOUEDJORO-

CAMUS et al., 1999) sendo que vários mecanismos tem sido propostos para
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justificar a maneira como  esta infecção aumenta ou precipita a rejeição ou injúria

do enxerto.

RICHARDSON et al.(1981), descreveram uma lesão glomerular específica

relacionada a infecção por CMV, a qual tem sido observada com freqüência,

porém não exclusivamente em pacientes com infecção ativa. Esta lesão

glomerular se caracteriza por hipertrofia  das células endotelias, necrose e

obliteração da luz capilar, com material fibrilar entre as células. A disfunção do

enxerto associada a esta glomerulopatia tem sido descrita como sendo mais difícil

de ser revertida do que a rejeição celular (RUBIN, 1990). Porém,  a existência de

uma glomerulopatia associada ao CMV foi questionada por HERRERA et al.

(1986), que não conseguiram demonstrar a presença de anticorpos anti-CMV

pela IF ou de partículas virais pela MO, em pacientes com lesões glomerulares

semelhantes aquelas descritas no relato original. No entanto, a ocorrência destes

achados anatomopatológicos em alguns pacientes sem infecção por CMV sugere

que a infecção viral seja apenas um, de vários fatores predisponentes ao

desenvolvimento desta lesão. Ocasionalmente a disfunção do enxerto

relacionada ao CMV parece ser devida a invasão do tecido renal pelo vírus, com

inclusões citomegálicas demonstradas nas células do enxerto (KASHYAP et al.,

1999; BIRK e CHAVRES, 1997). Recentemente, outras alterações glomerulares

têm sido descritas em associação a infecção por CMV, como glomerulonefrite

crescêntica (DETWILER et al., 1998) e microangiopatia trombótica

(JEEJEEBHOY e ZALTZMAN, 1998), em pacientes transplantados renais.

Outros mecanismos que podem  justificar a relação do CMV com rejeição,

podem estar relacionados a observação de que o CMV aumenta a expressão dos

antígenos de histocompatibilidade no epitélio tubular, tornando-o um alvo mais
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atraente para a injúria imunológica  mediada por células (VON WILLEBRAND et

al., 1986;  WALDMAN et al., 1993a; MANFRO et al., 1996). Também a infecção

por CMV aumenta a expressão das moléculas de adesão (KOSKINEN, 1993),

induz a produção de citoquinas (KOSKINEN et al., 1994, LEMSTROM et al.,

1994;  WALDMANN and KNIGHT, 1996), e apresenta interações com o endotélio

(GRATTAN et al., 1989; SEDMAK et al., 1990; WALDMANN et al., 1993b;

LEMSTROM et al., 1995) sendo que estes mecanismos podem explicar como a

infecção por CMV favorece ou desencadeia o processo de rejeição. Através da

técnica da PCR no tecido renal, o genoma viral foi mais freqüentemente

encontrado em rins transplantados com rejeição do que naqueles sem processo

inflamatório, reforçando a hipótese que a infecção por CMV pode facilitar a

rejeição ou ser promovida por ela (MARKOVIC-LIPKOVSKI et al., 1992).

Além destes mecanismos, o primeiro passo para a patogênese da infecção

por CMV é a reativação viral, existindo três vias de transdução do sinal

responsáveis pela sua reativação. O fator de necrose tumoral (TNF), depois que

se liga ao receptor p55, ativa um processo de sinalização que envolve a ativação

da proteína C quinase que resulta na replicação viral ativa (RUBIN, 2000). Os

mediadores do estresse, norepinefrina e epinefrina, através da via dependente de

AMP-C podem iniciar a replicação viral, e prostaglandinas pró-inflamatórias

também desempenham papel semelhante (KOOIJMANS-COUTINHO et al.,

1996). Uma vez que todos estes mecanismos ocorrem,  em conjunto,  durante o

processo de rejeição, não é surpreendente que a rejeição resulte em reativação

do CMV. Por outro lado, também tem sido sugerido que células T sensibilizadas

pelos antígenos do CMV no rim ou em outros sítios, podem liberar interferon ou

TNF, levando a injúria do parênquima que simula a rejeição aguda (KASHYAP et
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al., 1999). Provavelmente o papel do aumento na dose de imunossupressores

durante a rejeição seja o de permitir maior replicação dos vírus já reativados e

não desencadea-la (RUBIN, 2000). LOWANCE et al. (1999), conseguiram

preencher os postulados de Koch para comprovar a bidirecionalidade da relação

da infecção por CMV e a injúria do enxerto, através de estudo multicêntrico com

uso de Valaciclovir versus placebo, onde foi reduzida a incidência de rejeição no

grupo tratado para 26% comparado a 56% no grupo placebo. A infecção aguda

por CMV tem sido associada com inflamação subendotelial (endotelite) das

estruturas vasculares dos enxertos, provavelmente desempenhando papel na

injúria imunológica, principalmente do endotélio,  contribuindo para alterações

vasculares crônicas e arteriosclerose (KOSKINEN et al., 1993). No entanto, o

papel que a doença por CMV desempenha na patogênese da rejeição crônica

parece estar associado à ocorrência de rejeição celular aguda, pois pacientes que

não desenvolveram RCA e tiveram doença por CMV não apresentaram incidência

aumentada de rejeição crônica quando comparado com aqueles sem RCA  e sem

CMV (HUMAR et al., 1999a). Porém, pacientes com doença por CMV têm maior

risco de desenvolver rejeição aguda, no entanto esta correlação não foi

encontrada nos pacientes que apresentaram somente infecção assintomática

(TOUPANCE et al., 2000; BOUEDJORO-CAMUS et al., 1999), reforçando a

hipótese que fatores comuns, que controlem a replicação viral e o processo

inflamatório agudo, estão envolvidos na rejeição celular aguda. Desta forma, a

infecção por CMV tem sido amplamente estudada e implicada como um fator na

patogênese da lesão aguda e crônica do enxerto. Como no presente estudo,

foram apenas 6 pacientes que desenvolveram doença citomegálica, constituindo

o grupo que teria maior risco de desenvolver rejeição,  talvez o tamanho da
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amostra não tenha o poder de demonstrar estas correlações referidas na

literatura.

5.5. Variáveis demográficas do doador e receptor

A análise de variáveis relacionadas ao doador, como idade, sexo e tipo

(vivo ou cadáver), bem como idade e sexo do receptor, não mostraram correlação

com a ocorrência de infecção ou doença por CMV. Não houve diferença na

incidência de infecção ou doença citomegálica entre os receptores de rins de

doadores vivos ou cadáver nesta amostra (Tabela 16). Nos estudos que

demonstram maior incidência de infecção e doença nos pacientes transplantados

com rim de doador cadáver, esta diferença provavelmente está relacionada ao

uso de imunossupressão em maior dose neste grupo, com a menor

compatibilidade HLA, com uso de indução com anticorpos, e não ao tipo de

doador especificamente (FARRUGIA and SCHWAB, 1992). O sexo e idade dos

receptores não foram fatores de risco para o desenvolvimento de infecção ou

doença por CMV.  No entanto, crianças são descritas como grupo de maior risco,

principalmente para o desenvolvimento de infecção primária, devido a baixa

prevalência de anticorpos anti-CMV apresentada por esta população (RUBIN,

1990).

5.6 Sorologia do Doador e Receptor

A prevalência de sorologia positiva para CMV na população em geral tem

distribuição universal, aumentando progressivamente com a idade, principalmente

nos países subdesenvolvidos (RAO et al., 2000; HIRATA et al., 1996). Os nossos

resultados reforçam estes dados, pois a média de idade dos receptores e
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doadores vivos com sorologia positiva foi significativamente mais alta que aqueles

com sorologia negativa para CMV. Do total de transplantes realizados com

doadores vivos, onde foi possível análise da sorologia do doador e receptor,

66,6% dos receptores apresentavam sorologia positiva para CMV antes do

transplante, sendo que taxas semelhantes são relatadas na literatura

(SCHNITZLER et al., 1997; SHACKLETON et al., 1991; HO, 1994). Nos USA,

80% dos receptores de origem asiática, transplantados naquele país,

apresentavam sorologia positiva (HIRATA et al., 1996) e 100% dos receptores

transplantados na China tinham sorologia positiva para CMV (YEYNG et al.,

1998). Do total de transplantes inter-vivos neste estudo,  50% dos doadores

apresentavam sorologia positiva, sendo esta taxa igual a de doadores de sangue

com idade entre 1 e 65 anos, no oeste da Europa, onde 50%  tem sorologia

positiva para CMV, (VAN SON and  THE, 1989), e semelhante a incidência

observada nos doadores de rim nos Estados Unidos, onde cerca de 46% têm

sorologia positiva. Estas diferenças, provavelmente refletem a maior prevalência

desta infecção nos países em desenvolvimento como o Brasil e China.

No grupo de pacientes transplantados com rins de doadores vivos,

podemos observar que em 31% (13/42) ambos apresentavam sorologia positiva,

com anticorpos de classe IgG (D+R+) para CMV, e em 14% ( 6/42) a sorologia

era negativa tanto no doador como no receptor (D-R-). O percentual da

combinação deste grupo de doadores e receptores com sorologia negativa está

abaixo daquele referido por SMILEY (et al., 1985), provavelmente devido ao

maior percentual de doadores e receptores com sorologia positiva, em

conseqüência da maior prevalência desta infecção em países em

desenvolvimento como o nosso.
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Nesta coorte, o desenvolvimento de antigenemia após o transplante foi

significativamente mais freqüente nos pacientes que receberam rins de doadores

com sorologia positiva do que naqueles que receberam rins de doadores com

sorologia negativa, não havendo diferença da freqüência da infecção quanto a

sorologia dos receptores. Vários estudos na literatura analisam o risco de

infecção e doença citomegálica na  população transplantada relacionado à

sorologia do doador e receptor, mostrando diferentes impactos desta

combinação, nos diferentes tipos de órgãos transplantados (PILLAY et al.,

2000).  Os transplantes realizados com doadores com sorologia positiva para

CMV,  resultam em menor sobrevida do enxerto do que aqueles realizados com

doadores negativos (HIRATA et al., 1996) e menor sobrevida do paciente

(SCHNITZLER et al., 1997), inclusive em transplantes de outros órgãos sólidos

como pulmão, fígado e coração  (ETTINGER et al., 1993).

No presente estudo, houve  maior freqüência de infecção e de doença

citomegálica nos receptores de doadores com sorologia positiva, sendo que

todos os casos de doença por CMV aconteceram nos pacientes transplantados

com doadores positivos, porém esta diferença não atingiu significância

estatística. Da mesma forma, não houve impacto da sorologia do receptor na

sobrevida do  enxerto ou do paciente. Dados semelhantes são demonstrados em

estudos anteriores, os quais não mostraram efeito da sorologia do doador ou do

receptor na sobrevida do enxerto e ou do paciente (RANJAN, et al. 1991;

JOHNSON et al. 1988). No entanto, LEWIS et al. (1988) também demonstraram

que a infecção por CMV não teve impacto na sobrevida do paciente, porém a

sobrevida atuarial do enxerto nos pacientes infectados foi significativamente

menor do que naqueles sem infecção, mas somente nos transplantados com rins
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de  doadores cadáveres. Por outro lado, segundo SMILEY et al.(1985), entre os

receptores de rins de doadores soropositivos, a imunidade prévia do receptor

confere maior proteção contra a doença citomegálica, reduzindo sua incidência

de 61% nos receptores com sorologia negativa para 24% nos com sorologia

positiva. Naquele estudo, nos pacientes que receberam rins de doadores

soronegativos, a imunidade prévia do receptor aumentou significativamente o

risco de doença: receptores positivos tiveram 20% de incidência de doença e os

receptores soronegativos (R-) 2%. No entanto, os receptores com sorologia

positiva que receberam rins de doadores positivos tiveram menor número de

complicações relacionadas e a doença geralmente foi mais leve do que nos

receptores positivos que receberam rins de doadores negativos. No presente

estudo, a sorologia do receptor não conferiu risco significativo para

desenvolvimento de antigenemia, pois nos pacientes transplantados com de rins

de doadores negativos, 16,7% e 13,3% dos  receptores com sorologia negativa e

positiva desenvolveram infecção, respectivamente. Dados semelhantes da

literatura mostram que a incidência de doença citomegálica em receptores

soropositivos, é similar, independente da sorologia do doador (SCHNITZLER et

al., 1997; SMILEY et al., 1985). Nos casos de reativação, quando órgãos de

doadores soronegativos são transplantados em receptores soropositivos, a

doença, quando ocorre é leve, geralmente sem complicações graves. Em

contraste, os pacientes com sorologia positiva que recebem rins de doadores

positivos (D+R+) e que desenvolvem doença, apresentam uma freqüência maior

de complicações graves (SMILEY et al., 1985). Portanto, embora a infecção

secundária geralmente seja assintomática, quando ocorre doença citomegálica

esta costuma ser mais severa em receptores de rins com sorologia positiva,
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sugerindo que a reinfecção mais provavelmente cause doença, do que o faça a

reativação viral. No presente trabalho, 75% dos casos de doença citomegálica

grave ocorreram em receptores com sorologia negativa que receberam rins de

doadores positivos, de acordo os dados disponíveis na literatura.

Entretanto,  outros autores não tem reproduzido este impacto da sorologia

do doador e receptor em relação a incidência de doença citomegálica.

SHACKLETON et al.(1991), analisaram a incidência de doença por CMV em 3

grupos de pacientes com diferentes combinações da sorologia do doador e

receptor. No primeiro a alocação do rim foi independente da sorologia do doador

e receptor; no segundo, os doadores positivos foram transplantados em

receptores positivos, e os doadores negativos em receptores positivos ou

negativos; e no terceiro grupo, doadores positivos em receptores positivos e

doadores negativos somente em receptores negativos. Neste estudo não houve

diferença estatisticamente significativa na incidência de doença citomegálica

entre os grupos, sendo 8,3%, 5,8% e 8,7% nos grupos 1, 2 e 3, respectivamente.

A incidência  não foi reduzida pela alocação do doador baseada na sorologia

para citomegalovírus. No entanto, naqueles pacientes que desenvolveram

doença citomegálica houve um aumento significativo de perdas do enxerto por

rejeição (SHACKLETON et al., 1991). Entretanto este estudo apresenta um

incidência global baixa de doença citomegálica quando comparada a da

literatura. Dados publicados por  JOHNSON et al.(1988), mostram que apesar da

doença por CMV ser mais freqüente no grupo de pacientes soronegativos que

recebem enxertos soropositivos, não houve diferença significativa na severidade

da doença nestes pacientes comparada com o grupo em que ambos eram

positivos, tampouco ocorreram diferenças nas curvas de sobrevida de enxertos
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ou de pacientes entre os grupos.

No presente trabalho, apesar dos receptores de doadores com sorologia

positiva apresentarem menor sobrevida do enxerto (71,4%) do que os receptores

de doadores negativos (85,7%), não houve diferença estatisticamente

significativa entre os grupos, a exemplo do demonstrado na literatura. Em relação

ao impacto da combinação da sorologia do doador e receptor na sobrevida do

enxerto e do paciente, apesar de não haver diferenças estatisticamente

significativa entre os grupos, os receptores negativos transplantados com rins de

doadores positivos (D+R-) foram os que apresentaram pior sobrevida do enxerto

(62,5%) e do paciente (87,5%), sendo que todos os óbitos ocorreram neste

grupo.

Dados semelhantes da literatura, demonstram que transplantes realizados

com doadores com sorologia positiva resultam em menor sobrevida do enxerto e

do paciente, porém estes achados só foram válidos para transplantes com

doadores cadáveres, sendo que entre os transplantes com doadores vivos, não

foi detectado efeito da sorologia do doador  nas curvas de sobrevida (TERASAKI

et al., 1994). Isto também foi observado no nosso estudo, onde só foi possível

analisar a sorologia nos transplantes com doadores vivos. Portanto, aqueles

estudos que demonstram impacto da sorologia do doador nas curvas de

sobrevida, o fazem em transplantes com doadores cadavéricos, não sendo

comparáveis ao de pacientes do presente estudo.

Estudos mais recentes, reforçam o impacto da sorologia do doador nos

transplantes de cadáver, através da análise de um grande número de pacientes,

e conseguem demonstrar estas diferenças com significância estatística.

SCHNITZLER (et al., 1997), revisaram os dados de 93% dos pacientes
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transplantados renais dos Estados Unidos, e no período do estudo (1989 a

1994), foi avaliado o impacto da sorologia positiva para CMV na sobrevida do

paciente e do enxerto em 24.543 primeiros transplantes com doador cadáver. As

curvas de sobrevida do enxerto e do paciente foram significativamente melhores

no grupo de pacientes com D-/R- e D-/R+, quando comparada a do grupo D+/R-.

A combinação D+/R+ foi aquela em que os pacientes apresentaram a pior

sobrevida do enxerto, porém não sendo estatisticamente significativa a diferença

em relação ao grupo D+/R-. Entretanto, a sobrevida do paciente no grupo D+/R+

foi significativamente inferior do que no grupo D+/R-. O estudo mostra que a

sorologia positiva para CMV no doador está associada a significativa redução da

sobrevida do paciente e do enxerto, no entanto o efeito é similar em receptores

com sorologia positiva ou negativa. Apesar deste impacto na sobrevida do

enxerto e do paciente, o estudo faz uma análise multivariada, e mostra que uma

política de distribuição dos órgãos que priorize a formação de pares D-/R-,

produzirá um número considerável de D+/R-, os quais possuem a pior sobrevida.

Por outro lado, uma política de distribuição que minimizasse D+/R-, não

produziria  pares  D-/R-. As curvas estimadas de sobrevida com estas duas

políticas são semelhantes, não justificando o uso uma estratégia de distribuição

dos órgãos baseada na sorologia para CMV.(SCHNITZLER et al., 1997)

Apesar do estudo citado ter demonstrado que doador com sorologia

negativa (D-) tem sobrevida significativamente melhor, independente da sorologia

do receptor, e que os transplantes com doador com sorologia positiva (D+)

apresentaram pior sobrevida do enxerto,  não houve diferença significativa em

relação a sorologia do receptor. A sobrevida do enxerto em 3 anos, nos pares R-

D+ não foi diferente dos R+D+. Porém estes dados se referem a transplantes
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com doadores cadáveres, e no presente trabalho a análise da combinação da

sorologia do doador e receptor foi feita apenas nos transplantes com doadores

vivos.

Entretanto, o conhecimento da sorologia do doador e receptor é

fundamental no manejo do paciente transplantado, principalmente na escolha do

tipo e dose de imunossupressão, instituição de monitorização freqüente para

detecção viral, e de medidas terapêuticas específicas para CMV, como

tratamento profilático ou “preemptive”. Além disto a combinação da sorologia do

doador e receptor deveriam nortear a preocupação em relação a sorologia de

sangue e derivados que o receptor possa necessitar. A maioria dos serviços de

hemoterapia dos Estados Unidos e do Canadá,  que fornecem sangue para

centros de transplantes, não  possuem uma política de transfusão que beneficie

os pacientes transplantados renais com sorologia negativa  para CMV, sendo

que somente  40% destes serviços oferecem sangue e derivados negativos para

CMV para estes receptores (R-). Em relação ao transplante de outros órgãos

como coração, pulmão e fígado em crianças,  esta política é praticada em 80%

dos centros de hemoterapia naquele país (DANIELSON et al., 1996). No Brasil

não existem dados de literatura sobre a política utilizada pelos centros de

hemoterapia que fornecem material para os centros de transplante, porém no

nosso meio, no centro onde estes transplantes foram realizados, não há política

de transfusão quanto a sorologia para CMV  em relação aos pacientes

transplantados.

São necessários mais estudos para compreender completamente as

conseqüências da infecção por CMV no transplante renal e impacto de cada

combinação da sorologia do doador e receptor na evolução dos transplantes à
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longo prazo.  Esforços para responder a estas questões devem incluir análise do

impacto financeiro da infecção e doença causadas pelo CMV em pacientes

submetidos à transplante renal, estudo de características relacionadas ao doador

e receptor que possam interagir com o vírus, e empenho em reduzir o impacto da

doença citomegálica nos pacientes tratados. Avanços nestas áreas podem definir

o impacto da combinação da sorologia do doador e receptor, e determinar o valor

dos programas de distribuição de órgãos baseados na sorologia para CMV.

5.7. Sobrevida do enxerto e do paciente

A sobrevida global do enxerto e dos pacientes nesta coorte, conforme o

tipo de doador, foi semelhante à relatada na literatura. Nos doadores vivos e

cadáveres, a sobrevida do enxerto no primeiro ano foi de 92,8% e 83,3 %

respectivamente, e a sobrevida dos pacientes foi 92% para doadores vivos e

96,7% para doadores cadáveres. Estes resultados são comparáveis aos

registrados no USRDS (United States  Renal Data System) onde a sobrevida do

enxerto nos doadores vivos foi de 94%, e nos doadores cadavéricos 85%, para

transplantes realizados em 1994. Da mesma forma, os dados relatados pelo

UNOS (United Network for Organ Sharing), para transplantes com dadores

cadáveres, mostram  sobrevida do enxerto no primeiro ano de 87% e do paciente

94%, para o mesmo período.

No presente estudo, as médias das creatininas de cada ano de

acompanhamento nos pacientes que desenvolveram infecção e doença

citomegálica, não foram diferentes daquelas observadas nos pacientes com

antigenemia negativa, sugerindo que a infecção ou a doença não apresentam

impacto na função renal. Alguns estudos semelhantes, utilizando a técnica de
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antigenemia, porém com tempo de acompanhamento de 6 meses, demonstraram

que a média de creatinina foi maior somente nos pacientes que desenvolveram

doença por CMV (SCHROEDER et al., 1999). No entanto, a maioria dos estudos

analisam o impacto da infecção e/ou doença no transplante renal através da

disfunção do enxerto, por lesão direta ou indução de rejeição, e  redução da

sobrevida do enxerto, com resultados heterogêneos (RANJAN et al., 1991;

BESSE et al., 2000; CHOI et al., 1996; LEWIS et al., 1988). Estudos anteriores

ao uso de anti-virais, em especial o Ganciclovir, demonstram o efeito adverso da

doença por CMV nas sobrevidas do enxerto e do paciente (RUBIM et al., 1985;

RUBIN, 1989 e 1990; HIRATA et al., 1996). Por outro lado, estudos da mesma

época, já apresentam resultados diferentes, e não demonstraram diferenças nas

curvas de sobrevida do enxerto e dos pacientes conforme a sorologia do doador

ou receptor, sendo que somente os receptores com sorologia negativa (R-) que

receberam rins de doadores com sorologia positiva  (D+) apresentaram maior

risco de desenvolver doença citomegálica, porém as curvas de sobrevida em 10

anos não mostraram diferenças estatisticamente significativas (RANJAN et al.

,1991).  Dados semelhantes, em estudos mais recentes, na era da terapia anti-

viral, têm relatado um impacto menor da infecção e doença citomegálica nas

sobrevidas do enxerto e do paciente, provavelmente refletindo a eficácia desta

terapia (TERAZAKI et al., 1994, SCHNITZLER et al., 1997; HUMAR et al., 1999).

Em relação às perdas de enxerto, os pacientes que desenvolveram

doença citomegálica apresentaram perdas significativamente mais elevadas do

que aqueles sem doença, segundo  já demonstrado em outros estudos, onde o

desenvolvimento de doença por CMV foi associado a pior sobrevida do enxerto e

do paciente, independente da combinação da sorologia do doador e receptor.
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(SCHACKLETON et al., 1991; RANJAN et al., 1991; LEWIS, et al., 1988), No

entanto, no nosso trabalho, este impacto na sobrevida do enxerto e do paciente

não foi demonstrado nos pacientes que apenas desenvolveram infecção

assintomática. Da mesma, outros trabalhos demonstraram que apenas os

pacientes que desenvolvem doença citomegálica apresentam pior sobrevida do

enxerto e maior mortalidade do paciente. (FARRUGIA e SCHWAB, 1992;

BIRKELAND et al., 1995).

LEWIS et al.(1988) também demonstraram que a infecção por CMV não

teve impacto na sobrevida do paciente, porém  a sobrevida do enxerto nos

pacientes infectados foi significativamente menor do que naqueles sem infecção,

mas somente nos  transplantados com rins de  doadores cadáveres. Da mesma

forma, BESSE et al. (2000), estudaram 91 receptores com sorologia negativa que

receberam rins de doadores com sorologia também negativa para CMV, com

objetivo de avaliar o impacto da infecção primária como fator de risco para

rejeição celular aguda e sobrevida do enxerto. No referido estudo, os pacientes

que apresentaram soroconversão para CMV após o transplante, evoluíram com

maior incidência de rejeição crônica e pior sobrevida do enxerto em comparação

com aqueles que permaneceram com sorologia negativa, mostrando um impacto

negativo da infecção por CMV na sobrevida do enxerto renal, não havendo

diferença na sobrevida do paciente. Neste estudo a maioria do pacientes com

infecção no pós-operatório recebeu transfusão sangüínea, sem critério quanto a

sorologia para CMV do doador de sangue. O grupo de pacientes que

soroconverteu apresentava maior reatividade ao painel de células e apresentou

maior incidência de episódios de rejeição aguda, colaborando com a hipótese

que o CMV cause aumento da expressão dos antígenos HLA classe I (VAN  ES
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et al., 1984; VON WILLEBRAND et al., 1986).

No nosso estudo a sobrevida do enxerto nos pacientes que receberam rins

de doadores vivos foi significativamente melhor do que nos que receberam rins

de doadores cadavéricos, como referido em toda literatura e com taxas

semelhantes.  (United States Renal Data System, 2000). Porém a sobrevida do

enxerto quanto ao tipo de doador e infecção, não foi diferente entre os pacientes

que desenvolveram ou não antigenemia, somente  naqueles que desenvolveram

doença citomegálica (Tabelas 6 e 7).  No entanto, quando agrupados pelo

desenvolvimento ou não de antigenemia no pós operatório e analisado o tipo de

doador, nos pacientes  que  apresentaram antigenemia negativa, a sobrevida do

rim de doador vivo foi significativamente melhor em relação ao doador cadáver,

como observado no grupo em geral e na literatura (UNOS, 2000). Entretanto, nos

pacientes com antigenemia positiva, não houve diferença estatisticamente

significativa na sobrevida do enxerto dos receptores de rins de doadores vivos

comparada aos que receberam rim de doador cadáver. Poderíamos então sugerir

que o efeito negativo da infecção por CMV na sobrevida do enxerto,

provavelmente foi maior no grupo de doadores vivos, e neutralizou a melhor

sobrevida esperada do enxerto dos doadores vivos, tornando as duas curvas

semelhantes.

5.8. Métodos diagnósticos

Devido as conseqüências que a infecção e doença por CMV podem

determinar nos pacientes transplantados renais, um método rápido, sensível,

específico e exeqüível é necessário para identificar os pacientes com infecção

ativa. O melhor teste diagnóstico deve fornecer um meio acurado de estabelecer
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um diagnóstico precoce no curso da infecção ou doença, para permitir a

instituição de terapêutica adequada. Os diferentes métodos de detecção

atualmente disponíveis para identificação do CMV em sangue periférico

apresentam técnicas diversas, exibem resultados variados entre os diferentes

métodos, nos diferentes tipos de transplantes (BOECKH and BOIVIN, 1998;

TONG et al., 1998; GAETA et al., 1997; MURRAY et al., 1997; BARRET-MUIR et

al., 1998).

Até o fim dos anos 80, o isolamento do citomegalovírus a partir do sangue

era considerado como marcador de infecção ativa, clinicamente significativa. No

entanto, como o desenvolvimento do efeito citopático, característico da infecção

por CMV em técnicas de cultura convencional, é prejudicado pela lenta

replicação do vírus, este método de isolamento tem aplicação limitada na prática

clínica (PERSONS et al., 1991; PILLAY et al., 1993; VAN DER BIJ et al., 1988).

Desde que foi inicialmente descrita por VAN DER BIJ (et al., 1988), a

antigenemia tem sido amplamente estudada na literatura, com diferentes

resultados de sensibilidade e especificidade relatados, dependendo

principalmente do padrão ouro utilizado, fonte do anticorpo usado, método de

preparo da amostra e intervalo de tempo entre a coleta do material e a realização

do exame. A técnica de antigenemia, por ser de fácil execução, não requerendo

equipamentos sofisticados, com resultado obtido no mesmo dia e por apresentar

boa correlação com o desenvolvimento de doença pelo CMV (BLOK et al., 1998),

tem se tornado uma ferramenta amplamente utilizada pelos serviços de

transplante em todo o mundo, para o diagnóstico da infecção e doença

citomegálica (BEIN et al., 1991; LE GOFF  et al., 1995; WIE et al., 1996; TONG

et al., 1998; REINA et al., 2000; LUCHSINGER et al., 1999; MURRAY et al.,
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1997).

No nosso estudo a sensibilidade da antigenemia para detectar os

pacientes que desenvolveram doença citomegálica foi de 100%, pois todos os

pacientes que desenvolveram doença por CMV apresentaram antigenemia

positiva. A especificidade observada foi de 72,2%, com valor preditivo positivo de

25% e valor preditivo negativo de 100%. Resultados semelhantes foram

relatados por VAN DEN BERG (et al., 1989), onde a sensibilidade e

especificidade da antigenemia foram de 89% e 93% respectivamente, em

receptores de transplante renal com infecção ativa, e sensibilidade de 100% nos

pacientes que desenvolveram doença. Da mesma forma, THE et al., 1990 e

MURRAY et al., 1997, demonstraram 100% de sensibilidade da antigenemia em

detectar pacientes que desenvolverão sintomas.

No presente trabalho, houve correlação do número de células positivas

com o desenvolvimento de doença citomegálica, pois o número de células

positivas foi significativamente maior naqueles pacientes que desenvolveram

doença citomegálica do que naqueles que apresentaram apenas antigenemia

positiva e não desenvolveram doença. O número de células positivas entre os

pacientes com doença variou entre 9 e 138 células/50.000. Estes achados são

amplamente referendados na literatura, sendo que quanto maior número de

células positivas, maior o risco de doença citomegálica e mais graves os

sintomas apresentados (GAETA et al., 1997; GERNA et al., 1992a; GOOSSENS

et al., 2000; REINA et al., 2000). Estudos consistentemente demonstram que

pacientes com doença citomegálica tem maior carga viral sistêmica do que os

pacientes assintomáticos, demonstrada por vários métodos, como antigenemia,

cultura viral ou PCR (THE et al., 1990; FREYMUTH et al., 1994; WEINBERG et
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al., 2000). No entanto, o valor numérico reportado para células positivas para

antigenemia ou de cópias de DNA nos vários estudos, por vezes diferem

substancialmente, mesmo quando as populações analisadas são semelhantes

(BOECKH and BOIVIN, 1998). Estas diferenças não permitem estabelecer um

ponto de corte definitivo para o diagnóstico de doença por CMV. As variações

podem ser devidas a diferentes técnicas dos testes utilizados (PCR, cultura ou

antigenemia), método de quantificação, definição de doença por CMV, e

esquema de imunossupressão (BOECKH and BOIVIN, 1998)

Considerando somente o teste de antigenemia, o número de células

positivas a partir do qual aumenta a probabilidade de doença por CMV varia

amplamente na literatura, podendo esta variação ser devida a diferentes fontes

do anticorpo monoclonal, diferentes técnicas de preparo das amostras e variação

no intervalo entre a coleta e o processamento (TONG et al., 1998;  BOECKH and

BOIVIN, 1998). Entretanto, MURRAY (et al., 1997) em uma coorte de 37

pacientes, demonstram que contagens superiores a 10 células / 50.000 estão

correlacionadas com o desenvolvimento de sintomas relacionados à doença por

CMV em 100% dos pacientes, e sugerem que este valor seja usado como ponto

de corte para indicar doença.

Além dos benefícios já descritos (rapidez na execução, facilidade técnica,

boa correlação clínica, boa sensibilidade e especificidade) a antigenemia

costuma tornar-se positiva cerca de 7 dias antes do início dos sintomas enquanto

que o desenvolvimento de anticorpos é observado em torno de 6 dias após o

surgimento dos sintomas (MIDDELDORF et al., 1984; VAN DER GIESSEN et al.,

1990; VAN DEN BER et al., 1989; RAO et al., 2000; THE et al., 1990; ERIKSON

et al., 1996). Pela precocidade com que a antigenemia se torna positiva em
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relação ao desenvolvimento de doença, ela pode ser usada para identificação

destes pacientes em risco, para instituição de tratamento precoce, bem como

aqueles com maior risco de recidiva da doença, conforme o número de células

positivas (VAN DEN BER et al., 1993). O período pós-operatório em que a

antigenemia foi positiva no nosso trabalho foi semelhante aquele referido na

literatura, sendo que a maioria das amostras positivas ocorreram no primeiro mês

após o transplante (MURRAY et al., 1997), geralmente 3 a 4 dias antes do início

dos sintomas.

Outra aplicação da antigenemia no manejo do paciente transplantado é a

monitorização da resposta ao tratamento específico. Vários estudos mostram que

o número de células positivas detectadas pela antigenemia decresce após a

instituição do tratamento e se correlaciona com a resposta ao tratamento e

recuperação clínica (MURRAY et al., 1997; GERNA et al., 1998;) No entanto

alguns estudos têm demonstrado que a viremia se torna negativa antes que a

antigenemia, (THE et al., 1992; REINA et al., 2000) e que o número de células

positivas na antigenemia pode aumentar durante o tratamento apesar da

resposta clínica (GERNA et al., 1998), sendo proposto que a viremia seja

utilizada como método para controle da resposta ao tratamento. Porém, o

consenso é que o acompanhamento dos pacientes deva ser feito até que ambos

os testes estejam negativos (BOECK and BOIVIN, 1998; BOIVIN et al., 1997;

REINA et al., 2000).

5.9. Antigenemia e outros métodos diagnósticos

A comparação do desempenho da antigenemia e viremia foi analisado por

VAN DER BIJ (et al.,1988), onde a sensibilidade da antigenemia foi superior a da
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viremia, porém estudos posteriores (REINA et al., 1998) demonstraram igual

sensibilidade destes métodos nos pacientes transplantados renais.  No entanto,

para o seguimento dos pacientes tratados com Ganciclovir, a viremia parece ser

mais útil do que a antigenemia para controle da resposta, pois a viremia negativa

antes da antigenemia, sendo que a persistência de antigenemia positiva com

viremia negativa, deva ser considerada como resposta satisfatória, porém o

paciente deve ser monitorado até que ambos os testes estejam negativos

(REINA et al., 2000). No entanto, a aplicabilidade clínica da viremia é limitada

pela relativa baixa sensibilidade, pela demora do resultado, pela complexidade

técnica e pela rápida perda de viabilidade do material estocado (BOECKH and

BOIVIN, 1998; MURRAY et al.,1997).

Apesar da amplificação do genoma viral pela PCR ser descrita como uma

técnica altamente sensível, sendo na maioria dos relatos de 100% (LÖNING et

al., 1992; PEIRIS et al., 1995) sua positividade não necessariamente se

correlaciona com infecção ativa, devido a possível detecção de DNA de vírus

latentes ou de genoma viral incompleto (THE et al., 1992; MURRAY et al., 1997).

LARSSON et al.(1998), através da PCR,  detectaram o DNA do CMV  em

leucócitos do sangue periférico em 100% dos indivíduos doadores de sangue,

com IgG positivo para CMV, e em 55% dos indivíduos com sorologia negativa.

Portanto, embora a PCR qualitativa tenha alta sensibilidade em detectar DNA

viral, possui utilidade clínica limitada, principalmente em áreas endêmicas (RAO

et al., 2000), pois a sua positividade como critério para iniciar tratamento para

infecção por CMV determina o tratamento de muitos pacientes que não

desenvolveriam doença citomegálica, aumentando significativamente os custos

(BRENNAN et al., 1997a). No entanto, a especificidade relatada da PCR é de
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60% e o valor preditivo negativo de 100%, sendo que o resultado negativo exclui

doença por CMV com confiança (PEIRIS et al., 1995; ABECASSIS et al., 1997).

Para diminuir os resultados positivos da PCR não relacionados à infecção ativa,

leucócitos purificados (polimorfonucleares) devem ser utilizados para realização

da PCR qualitativa (SCHÄFER et al.,1998a). A quantificação do número de

cópias de DNA viral tem sido usada para melhorar a correlação dos resultados

da PCR com o desenvolvimento de doença viral (FOX et al.,1995), sendo que o

valor de 1.000 cópias/100.000 leucócitos tem sido descrito como altamente

indicativo de desenvolvimento de sintomas da doença (KÜHN et al., 1994;

ROBERTS et al., 1998). Outros autores demonstram que pontos de corte mais

elevados (>40.000 cópias/ml), aumentam significativamente a especificidade do

método, melhorando o valor preditivo positivo, porém reduzindo a sensibilidade

(TONG et al., 2000a).  Por outro lado, pontos de cortes mais baixos (>1.000

cópias /ml) melhoram a sensibilidade, sendo utilizados apenas para excluir a

doença (CALIENDO et al.,2000).

FREYMUTH et al.(1994) compararam a técnica de  PCR e antigenemia e

demonstraram correlação dos resultados em 98% dos casos. Dados

semelhantes mostram que PCR  e antigenemia são altamente específicos

(100%) para detectar infecção viral, no entanto a PCR apresenta superior

sensibilidade (BLOK et al., 1998), porém com baixa correlação com

desenvolvimento de sintomas, sendo que a antigenemia foi o teste que se tornou

positivo mais precocemente (ERIKSON et al., 1996). Alguns trabalhos  utilizam a

técnica de  PCR com “primers” desenvolvidos no próprio laboratório da instituição

que conduz a pesquisa (ROBERTS et al., 1997; NITSCHE et al., 2000), não

havendo uma padronização do método, o que dificulta a comparação dos
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resultados dos testes realizados em diferentes instituições, e não permite

conclusões quanto a utilidade clínica da PCR quantitativa nestas condições. O

valor da PCR padronizada, disponível comercialmente, tem sido demonstrado em

vários trabalhos e permite uma melhor comparação dos dados (KÜHN et

al.,1994; ABECASSIS et al., 1997; TONG et al., 1998; CALIENDO et al., 2000).

Estudos com PCR utilizando plasma mostram melhor correlação com os

resultados de antigenemia do que aqueles que usam leucócitos ou sangue total,

e consequentemente, com melhor associação com o desenvolvimento de

sintomas de doença por CMV (WIRGART et al., 1996; HAMPRECHT et al., 1998;

TONG et al., 1998; CALIENDO et al., 2000).

 A PCR qualitativa pode comprovar a disseminação do CMV, mas não tem

a simplicidade técnica e de equipamento,  que a antigenemia oferece (THE et al.,

1992). Por outro lado, são descritas algumas vantagens da PCR. São

necessários 200 µl de plasma para a PCR, comparados a 3-5 ml de sangue total

utilizados na antigenemia, e como a PCR é realizada no plasma, não é

necessário um volume de material maior nos pacientes com leucopenia grave.

Além disto, o DNA viral permanece estável por até 5 dias quando material é

armazenado a 4ºC, o que não acontece com a antigenemia, onde o material deve

ser processado no mesmo dia e o armazenamento está associado a diminuição

da sensibilidade do método (SCHÄFER et al., 1997).

Considerando-se os transplantes de órgãos sólidos, os resultados dos

métodos diagnósticos relatados variam nos diferentes órgãos. No transplante

pulmonar, a comparação da antigenemia, com cultura rápida de sangue e PRC

(qualitativa e quantitativa), mostrou igual especificidade nos diferentes métodos,

porém a PCR apresentou a maior sensibilidade (79%), superior a antigenemia
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(48%) e a cultura  (8%) sugerindo uma melhor performance da PCR nesta

população (WEINBERG  et al., 2000). Entretanto, estudos anteriores mostraram

melhor desempenho da antigenemia no transplante pulmonar, com sensibilidade

de 100% e especificidade de 93% (EGAN et al., 1995). Porém estes estudos

apresentam diferenças importantes, principalmente no manejo do tratamento

para CMV (profilaxia intensa em todos os casos no primeiro estudo, e nenhuma

profilaxia no segundo), que podem justificar as diferentes taxas de sensibilidade

encontradas para o teste de antigenemia na população de transplante pulmonar.

A citometria de fluxo tem sido usada na detecção de infecções virais,

analisando um grande número de células especificamente marcadas,

quantificando precisamente o número de células positivas. A citometria de fluxo e

a antigenemia tem apresentado acurácia semelhante para detectar células

infectadas no sangue periférico (BOSSART et al., 1997),  com similar correlação

com sintomas clínicos, mesmo em antigenemias com contagens inferiores a 5

células x104 (ESSA, et al., 2000). Estudos recentes utilizam a  citometria de fluxo

para detectar células T citotóxicas, específicas contra o CMV, através de

tetrâmeros do MHC (que são complexos entre moléculas HLA classe I ou II e

peptídios antigênicos conjugados a fluorocromos) para determinar a resposta

imunológica anti viral específica em cada paciente, demonstrando que a

presença destes tetrâmeros indicam recuperação clínica (ENGSTRAND et al.,

2000).

A citometria de fluxo tem a vantagem de analisar um grande número de

células em um curto intervalo de tempo, no entanto, necessita de equipamento

de alta tecnologia, com alto custo, atualmente restrito a poucos laboratórios no

nosso meio.
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Apesar do novos métodos de detecção do CMV em sangue periférico com

resultados promissores, como a PCR quantitativa e a citometria de fluxo, a

detecção da antigenemia permanece sendo uma valiosa ferramenta para o

diagnóstico precoce e preciso da infecção e doença por citomegalovírus, pois é

de fácil realização, não necessitando de equipamentos dispendiosos,

apresentando elevada correlação com o desenvolvimento de doença por CMV,

mostrando resultados superiores quando comparada aos métodos de PCR

qualitativa e cultura, sendo ainda considerada o melhor método para monitorar a

infecção por CMV após o transplante renal (TANABLE et al., 1997).  Atualmente

estão disponíveis no mercado vários “kits” comerciais para a realização da

antigenemia, com acurácia semelhantes, e que permitem a realização desta

técnica na maioria dos  laboratórios (GEORGE  et al., 2000).

5.10. Prevenção e tratamento da infecção por CMV

Prevenção e tratamento da doença citomegálica são possíveis atualmente.

Apesar da segurança (PESCOVITZ  et al., 1998), tolerabilidade (FILLER et al.,

1998), eficácia do tratamento com Ganciclovir (KONING et al., 1992; BOIVIN et

al., 1997; NOBEL e FAULDS, 1998), com o conseqüente menor impacto da

infecção e doença na sobrevida de enxertos e pacientes com o uso de anti-virais

(YANG et al., 1998), a identificação precoce e acurada dos pacientes em maior

risco de desenvolver doença, permite a instituição de terapia adequada, o que

pode reduzir a morbi-mortalidade associada ao citomegalovírus (SNYDMAN et

al., 1993).

Embora inicialmente o uso do Ganciclovir, para o manejo da doença por

CMV, tenha sido baseado em estudos não controlados, atualmente este é o
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tratamento padronizado para o pacientes que desenvolvem a doença

(FARRUGIA e SCHWAB, 1992, SNYDMAN, 1990). A dose preconizada é de

5mg/kg/ a cada 12 horas, por 2 semanas para pacientes com função renal

normal (STUART e NOBLE, 1998). Recomenda-se o ajuste da dose conforme a

função renal (SAYEGH et al., 2000), no entanto, existem evidências que sugerem

que doses reduzidas aumentam a probabilidade de recorrência da doença

(KLETZMAYR et al., 1996; HUMAR et al., 1999b). O efeito colateral  mais comum

é a mielotoxicidade com o desenvolvimento de leucopenia, que usualmente é

reversível com a redução ou suspensão da droga, mas outros efeitos são

descritos como elevação da creatinina sérica e alterações do sistema nervoso

central, com surgimento de alucinações e coma (SNYDMAN et al., 1993).

Estudos analisam o uso do Ganciclovir nos pacientes com infecção por

CMV com diferentes estratégias, de forma deferida ou “preemptive”, comparando

seus resultados. No tratamento “preemptive”, os anti-virais são iniciados assim

que houver detecção de viremia, independente a presença de sintomas

relacionados (BRENNAN et al., 1996; HEBART et al., 1998). No entanto este

conceito não tem sido igualmente empregado na literatura, havendo autores que

utilizam o termo “preemptive” para o uso de Ganciclovir em pacientes que

receberam anticorpos monoclonais, portanto com alto risco de desenvolver

doença por CMV, mas independente da detecção viral (CONTI et al., 1995;

TURGEON et al., 1998; HIBBERD et al., 1995b). Alguns autores (BRENNAN et

al., 1996; PILLAY, 2000), argumentam que o termo “preemptive” deva ser

reservado para os pacientes com evidência de infecção ativa pelo CMV, baseada

em resultados laboratoriais de alto valor preditivo, porém assintomática. Por outro

lado HIBBERD et al.(1995) defendem o uso do termo “preemptive” para



93

pacientes de alto risco para desenvolver doença por CMV (por exemplo com o

uso de preparações de anticorpos anti-lifocitários), para diferenciar do uso

profilático geral em todos os pacientes. Nesta estratégia de tratamento

“preemptive”, em pacientes que receberam anticorpos, vários autores demostram

eficácia do tratamento em reduzir a incidência de doença por CMV (HIBBEERD

et al., 1995; PILLAY, 2000) e também em  diminuir  o número de episódios de

rejeição aguda no grupo tratado (CONTI et al., 1995). Embora os resultados do

tratamento “preemptive” nos pacientes que recebem anticorpos sejam

encorajadores, é necessária a monitorização criteriosa das cepas virais para

assegurar que esta estratégia não induz  o desenvolvimento de vírus resistentes

ao Ganciclovir (JASSAL et al., 1998). No tratamento deferido, o Ganciclovir é

utilizado somente quando há viremia associada a sintomas de doença

citomegálica. BRENNAN et al., (1997c) demonstraram que as duas estratégias

de tratamento são igualmente efetivas no controle da infecção e doença por CMV

após o transplante, porém o tratamento deferido possui uma melhor relação

custo-benefício do que o tratamento “preemptive”, pois trata somente os

pacientes com doença. A análise da efetividade do tratamento deferido baseado

em monitorização semanal para detecção viral em um grupo prospectivo,

comparado a um grupo controle histórico onde o tratamento foi baseado na

suspeita clínica, não mostrou benefício do tratamento deferido (WAISER et al.,

1998). No entanto estes estudos apresentam diferenças importantes que podem

justificar os resultados conflitantes, como a incidência de doença por CMV que foi

bem menor no segundo estudo (5% versus 42%) e o método de detecção viral.

 O uso da antigenemia para detectar os pacientes com infecção ativa e

instituição de tratamento “preemptive” no transplante renal, tem sido
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recentemente relatado na literatura. Estes estudos, embora não controlados,

mostram uma baixa incidência de doença por CMV na população tratada (menor

que 3%),  sugerindo que quando a infecção ativa é diagnosticada e os pacientes

são tratados  precocemente,  o vírus é eliminado com  3 semanas de tratamento

com Ganciclovir, o que diminui a incidência de doença por CMV (GOTTI  et al.,

1996; CHIARAMONTE et al., 2000),  Outros estudos semelhantes, utilizando a

antigenemia para instituição de tratamento “preemptive” em transplantes

hepáticos (KUSNE et al., 1999; GROSSI et al., 1996) e de medula óssea

(MANTEIGA et al., 1998), mostram que o tratamento precoce destes pacientes

com infecção ativa diminui a progressão para doença citomegálica, e evita o

tratamento profilático de todos os pacientes, com melhor relação custo-benefício.

Vários estudos analisam a profilaxia da infecção e doença por CMV

(LEGENDRE e THERVET, 2000) com uso de imunoglobulina (SNYDMAN et al.,

1987; GLOWACKI et al., 1994),   Aciclovir (BALFOUR et al., 1989; BIERKELAND

et al., 1995; DAVIS, 1990; BERTONI et al., 1998; MEYERS ET AL., 1988;

KLETZMAYR et al.,1996) ou Ganciclovir (RONDEAU et al., 1993; GOODRICH et

al., 1993; FILLER et al., 1998; LASKE et al., 1991; BRENNAN et al., 1997c), com

resultados conflitantes. A profilaxia com Ganciclovir  endovenoso ou via oral foi

significativamente benéfica em alguns estudos controlados em reduzir a

incidência de infecção e doença por CMV em pacientes portadores de

transplantes renais (HIBBERD et al., 1995b, CONTI et al., 1995. BRENNAN et

al., 1997c, ASHAN et al., 1997). Na maioria dos estudos, os pacientes que

receberam profilaxia foram também tratados com anticorpos monoclonais, ou

eram receptores com sorologia negativa que receberam rins de doadores com

sorologia positiva para CMV, constituindo assim, grupos de maior risco para
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infecção e doença por CMV. Outros estudos não conseguiram reproduzir estes

benefícios nos grupos de maior risco  (RONDEAU et al., 1993; KLETZMAYR et

al., 1996), bem como em pacientes submetidos a imunossupressão sem uso de

anticorpos monoclonais (LEE et al., 1996). Não existem, até o presente, estudos

que consigam demonstrar o benefício do uso profilático de Ganciclovir, seja por

via oral ou intravenosa, ou do Acyclovir em pacientes transplantados renais que

utilizam imunossupressão convencional, aqui definida por Prednisona,

Azatioprina e Ciclosporina, e que não constituem grupo de risco aumentado,

mais especificamente doadores como sorologia positiva e receptores com

sorologia negativa. Entretanto, em pacientes transplantados que receberam

imunossupressão convencional, o uso profilático de anti-virais tem mostrado

efeitos benéficos em estudos randomizados e controlados, em pacientes

receptores de transplante hepático,  cardíaco ou de medula óssea, nos quais a

prevalência de infeção e doença por CMV é maior (WINSTON et al., 1993 e

1995; MacDONALD et al., 1995). Por estas evidências, é possível que este efeito

seja semelhante no transplante renal, porém com menor magnitude (JASSAL et

al., 1998). Um estudo de meta-análise conduzido por COUCHOUD et al. (1998)

demonstrou que o tratamento profilático com agentes anti-virais (Acyclovir ou

Ganciclovir) é efetivo em reduzir a incidência de infecção citomegálica com uma

redução de 30% no risco relativo e de doença por CMV com redução de 50%

neste mesmo risco em pacientes que recebam transplantes de órgãos sólidos. A

revisão do mesmo autor para a “Cochraine Library, Oxford-2000”,  conclui que

existe um benefício clinicamente significativo do uso de anti-virais em prevenir

infecção e doença por CMV. (COUCHOUD, 2000). No entanto, é importante

considerar que em relação ao  transplante renal, dos sete trabalhos que
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preencheram os critérios de inclusão, 3 foram realizados com pacientes

soronegativos que receberam órgãos de doadores soropositivos, representando

um grupo de maior risco. Apenas 2 trabalhos incluíram todos os pacientes

transplantados,  independente da sorologia dos doadores e receptores e do tipo

de imunossupressão (BALFOUR et al., 1989; AHSAN et al., 1996). Apesar disto,

os resultados finais desta meta-análise e o “Relatório da British Society for

Antimicrobial Chemotherapy” orientam o uso de profilaxia com anti-virais em

transplantes de órgãos sólidos, a qual deve ser considerada  não somente nos

grupos de maior risco (PILLAY, 2000). No entanto, ambas revisões não

conseguiram demonstrar benefício da profilaxia com anti-virais em  diminuir a

taxa de perda de enxertos, de episódios de rejeição celular aguda, e de óbitos

nos grupos profilaticamente tratados. Os trabalhos que analisam o custo da

profilaxia da infecção por CMV demonstram benefício desta estratégia,

principalmente em pacientes de alto risco, onde o desenvolvimento de doença

significa maior tempo de internação, maiores custos com medicação, maior risco

de rejeição do enxerto, com maior custo total do transplante ( TSEVAT et al.,

1991;HIBBERD et al., 1995b; WRIGHT e BANOWSKY, 1998).

Atualmente  tem sido utilizado um outro anti-viral, o Valaciclovir, derivado

do Acyclovir e rotineiramente utilizado para tratar infecções por herpes simples e

varicela zoster, e que apresenta melhor biodisponibilidade oral, facilitando sua

posologia (HIMMELMANN-JUD et al., 1998; ORMROD et al., 2000). Um estudo

randomizado e controlado, analisando o uso profilático do Valaciclovir versus

placebo por 90 dias,  em 208 pacientes transplantados renais, mostrou redução

da incidência de doença por CMV e também conseguiu reduzir o risco de

rejeição aguda nos receptores com sorologia negativa que receberam rins de
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doadores com sorologia positiva (LOWANCE et al., 2000). A eficácia de novas

drogas constituem uma alternativa para a profilaxia e manejo da infecção por

CMV em relação ao Ganciclovir, permitindo que possivelmente este seja

reservado para o tratamento da doença citomegálica, evitando a emergência de

cepas virais resistentes.

No presente estudo nenhum paciente recebeu profilaxia, nem tratamento

“preemptive”  conforme anteriormente definido. Somente os seis pacientes que

desenvolveram doença citomegálica foram tratados com Ganciclovir, por via

endovenosa, na dose de 10mg/kg/dia, por 3 semanas. Destes, houve resolução

da doença em 83% (5/6).

Várias questões importantes ainda permanecem sem respostas. Primeiro,

poderemos melhorar a sobrevida do enxerto e do paciente através do controle da

doença por CMV em todos os pacientes, ou somente naqueles com maior risco

de desenvolver doença? Segundo, para onde o controle da infecção por CMV

deve ser direcionado: através do tratamento de infecção assintomática

(“preemptive”), apenas infecção sintomática (deferido), nos grupos de maior

risco,  ou ainda em todos os pacientes (profilático)? Terceiro, qual o papel da

antigenemia e PCR em detectar precocemente a infecção ativa através da

monitorização freqüente, principalmente nos pacientes de alto risco para

desenvolver doença por CMV? Quarto, o tratamento da infecção ativa, quando já

existe replicação viral, é  capaz de evitar os efeitos deletérios associados com a

doença citomegálica descritos na literatura,  ou após a reativação viral e

conseqüente ativação do sistema imune o desenvolvimento estes efeitos seria

irreversível, independente do tratamento instituído? Quinto, qual a  melhor droga

para tratamento ou profilaxia (Acyclovir, Ganciclovir oral ou intravenoso,
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Valaciclovir), e em que dose, considerando-se a relação custo-benefício e

praticidade clínica? Finalmente, será a lesão por CMV única, ou existem outras

viroses como herpes vírus (HHV6 e HHV7) que também podem causar ou

contribuir para a injúria renal e que poderiam ser evitadas com a profilaxia anti-

viral? (BRENNAN, 2000; TONG et al., 2000b).

É consenso na literatura que são necessários novos estudos,

adequadamente delineados, que  analisem o custo-benefício do  uso profilático

de anti-virais em todos os pacientes transplantados,  comparado ao tratamento

deferido e “preemptive” para demonstrar a efetividade da profilaxia da infecção e

doença citomegálica na evolução do transplante a longo prazo. Isto é

especialmente importante,  principalmente nos dias atuais onde estão disponíveis

drogas anti-virais efetivas no tratamento da doença citomegálica e métodos de

detecção viral com elevada acurácia,  como antigenemia e PCR, que permitem

um diagnóstico preciso da infecção ativa, possibilitando a instituição de um

tratamento precoce. Neste contexto,  a antigenemia é uma ferramenta importante

no manejo do paciente transplantado renal, pois como foi demonstrado, permite

um diagnóstico rápido, preciso, facilmente exeqüível e precoce, antes do

surgimento dos sintomas,  e que  sendo um método quantitativo com excelente

correlação clínica, possui elevada acurácia em detectar os pacientes que

desenvolverão doença citomegálica. Devido a estas características, a

antigenemia ainda desempenha um importante papel no diagnóstico da infecção

por CMV, e certamente continuará sendo amplamente utilizada no

acompanhamento dos pacientes transplantados renais.



99



100

6. CONCLUSÕES

6.1. Quanto ao objetivo principal

 Neste estudo, a incidência de infecção e doença por citomegalovírus após o

transplante renal foi de 33,3% e 8,4%, respectivamente.

6.2. Quanto aos objetivos secundários

 A doença citomegálica apresentou impacto negativo, a longo prazo, na

sobrevida de enxertos e de pacientes.

 A antigenemia mostrou sensibilidade de 100% em detectar os pacientes que

desenvolveram doença citomegálica, com especificidade de 75%, VPN de

100% e VPP de 25%,  sendo uma ferramenta útil e elevada acurácia no

diagnóstico da doença por CMV.

 Não houve correlação dos fatores de risco analisados, (dose de

imunossupressão, o uso de anticorpos monoclonais, número de episódios de

rejeição, sexo e idade do doador e receptor, tipo de doador) com o

desenvolvimento de infecção e doença por CMV.

 Entre os transplantes realizados com doadores vivos, aqueles com sorologia

positiva para CMV apresentaram maior risco para desenvolvimento de

infecção por CMV, sendo que os pares R-/D+ apresentaram significativamente

maior incidência de infecção e doença por CMV do que os pares R+/D-, porém

não houve diferença nas curvas de sobrevida em 5 anos entre os diferentes

grupos conforme a combinação da sorologia do doador e receptor.
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