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RESUMO

Objetivo: determinar a incidéncia de infecgdo ativa por citomegalovirus em transplante pulmonar sob profilaxia universal com ganciclovir
intravenoso e analisar a sua repercussao na sobrevida apos o transplante. Pacientes e Métodos: Foram estudados 82 entre os 106 transplantes
realizados entre Mar/99 e Fev/04, excluindo-se os 6bitos no 1o més (n=24; 22,6%). Todos receberam ciclosporina, azatioprina e prednisona.
A dose de ganciclovir profilatico foi de 10mg/kg/dia nas 3 primeiras semanas e Smg/kg/dia, 3x/sem da 4a a 12a semanas. Na vigéncia de
infecgdo ativa, tratou-se com ganciclovir 10mg/kg/dia até negativar a antigenemia ou completar 21 dias. A monitorizagao da infecgao foi
com imunoistoquimica para o antigeno pp65 do citomegalovirus em sangue periférico, semanal entre a 32 ¢ 122 semanas e mensal entre
40 e 120 meses ou quando suspeita clinica. Definiu-se como infecgao ativa qualquer positividade da antigenemia em 105 granulécitos.
Empregaram-se t Student, Qui-quadrado, Exato de Fisher, média e desvio-padrao, Kaplan Meier, sendo p<0,05. Resultados: A incidéncia
de infecgdo foi de 68,3% (56/82). A mediana da antigenemia méxima foi de 11 células (1-1096). A mediana de tempo para positivar a
antigenemia foi de 114 dias (28-343). Nao houve diferenga em relagdo ao género (p=0,804), idade (p=0,599) e tipo de doador (p=0,375)
entre os grupos com e sem infecc¢do. A taxa de obito em 5 anos foi de 40,2% (33/82), sendo 19,5% (16/82) no primeiro ano, sem diferenga
entre os grupos. Conclusio: A incidéncia de infeccdo ativa por citomegalovirus foi elevada a despeito do regime profilatico monoterapico
com ganciclovir intravenoso.

Descritores: citomegalovirus, antigenemia, transplante pulmonar, ganciclovir.
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INTRODUCAO

Citomegalovirus (CMV) ¢é o agente infeccioso mais freqiiente
entre os pacientes imunodeprimidos e/ou imunossuprimidos, com
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A incidéncia de morbidade secundaria a esta infecgo é elevada apds
o transplante dos diferentes 6rgaos e também de medula 6ssea. Em
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transplante pulmonar, este risco ¢ especialmente importante uma
vez que uma das manifestagdes clinicas é a pneumonite por CMV,
a qual pode ser confundida com processos de rejeigao aguda ou
processos neoplasicos e a sua ocorréncia costuma ser concomitante
ao periodo de risco inicial pos-transplante (primeiros 3 meses).’ O
surgimento de viremia pode estar associado ao desenvolvimento
de bronquiolite obliterante e, em transplante pulmonar pediatrico,
esta associada a maior risco de morte e de retransplante.®’

Com a disponibilidade da utilizag@o terapéutica do ganciclovir,
muitos centros de transplante passaram a utilizar esta mesma droga
em diferentes esquemas de profilaxia, sem haver, no entanto, estudos
clinicos randomizados para esta avaliagdo. Concomitantemente, 0s
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métodos diagnosticos especificos e altamente sensiveis passaram
a ser disponibilizados na maioria dos centros, o que torna ainda
mais discutivel a utiliza¢do da unica droga eficaz na terapia, com
alto custo e toxicidade, como a droga de escolha também para a
profilaxia desta infec¢do que é altamente prevalente.®!1°

Diante da experiéncia com a utilizagdo da terapia preemptiva
baseada na avaliagdo sistemdtica da antigenemia em outros
transplantes, propomo-nos a avaliar o periodo de 5 anos de pratica
de profilaxia universal com ganciclovir intravenoso em transplante
pulmonar, considerando a incidéncia de infecgdo ativa e a sua
repercussdo na sobrevida destes pacientes.

Pacientes e métodos

Entre o periodo de Marco/94 e Fevereiro/04 foram realizados
106 transplantes pulmonares na institui¢ao. Para propdsitos deste
estudo, foram excluidos 24 pacientes devido & ocorréncia de
obito no primeiro més e ndo realizacdo sistematica da pesquisa
de infecgdo ativa por CMV neste periodo inicial. Fizeram parte
do estudo, 82 pacientes, todos submetidos a um esquema triplice
de imunossupressdo que incluia ciclosporina, azatioprina e
prednisona.

Os receptores, independente da sorologia inicial do par doador-
receptor, foram submetidos a profilaxia com ganciclovir intravenoso
(GIV) em doses de 10mg/kg/dia durante as 3 primeiras semanas
pés-transplante e, apds, dose de Smg/kg/dia entre a 42 e a 122
semanas. Os pacientes foram sistematicamente avaliados pela
pesquisa semanal de antigenemia para o antigeno pp65 do CMV
entre a 3% ¢ a 122 semanas pos-transplante, periodo de maior risco
para o desenvolvimento de doenga pelo CMV. Entre 40 ¢ 120 meses
pos-transplante, a antigenemia foi coletada quinzenalmente e, apos,
sempre que houvesse suspeita clinica.

Pacientes com sinais ou sintomas clinicos sugestivos de doenga
por CMV e evidéncia de viremia detectada pela antigenemia
foram tratados com GIV em dose de 10mg/kg/dia até negativar a
antigenemia, avaliada semanalmente neste periodo, ou completar
21 dias de tratamento.

A pesquisa de antigenemia foi realizada através de imunoistoquimica
com anticorpo monoclonal para o antigeno pp65 do CMV (Clonab-
Biotest, Germany) e seu resultado expresso em numero de células
positivas em 105 granuldcitos isolados de sangue periférico colhido
com EDTA. Viremia foi determinada pela presenga de pelo menos
1 células positiva/105 granulécitos circulantes.

Asrespectivas incidéncias dos desfechos analisados foram descritas
através de percentagem. A analise estatistica empregou teste t de
Student, qui-quadrado, Exato de Fisher, média e desvio-padrao e
método de Kaplan-Meier para a estimativa da sobrevida. O intervalo
de confianga adotado foi de 95% e os valores de P<0,05 foram
considerados significativos.

RESULTADOS

Os 24 pacientes com Obito no primeiro més foram excluidos deste
estudo e representaram uma incidéncia de mortalidade de 22,6%
neste periodo. Desta forma, a sobrevida global ao final de 30 dias
de transplante foi de 77,3% e estes pacientes constituiram a amostra
estudada para o desfecho de infecgao por CMV.

A incidéncia de infecgdo ativa por CMV no primeiro ano poés-
transplante entre os receptores de transplante pulmonar sob
profilaxia com GIV foi de 68,3% (56/82). Entre eles, 46,4% (26/56)
tiveram até 10 células positivas na antigenemia, enquanto os demais
(53,6%; 30/56) tiveram uma positividade superior, variando de 11
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a 1096 células. Desta forma, 36,6% (30/82) da amostra apresentou
antigenemia positiva acima de 10 células a despeito da profilaxia
universal com GIV. No estudo da antigenemia entre os pacientes
que desenvolveram viremia no primeiro ano (n=56), observou-se
uma variagdo de 1 a 1096 células positivas, com mediana de 11
células (59,6+157,9). O tempo necessario para o desenvolvimento
de antigenemia positiva variou de 28 a 343 dias pds-transplante,
com mediana de 114 dias (3,8 meses).

A descricdo das respectivas incidéncias de infecgdo ativa por
CMV esta descrita na Figura 1. As caracteristicas demograficas
dos pacientes que desenvolveram ou ndo a infecgao ativa por CMV
no primeiro ano pos-transplante foram semelhantes e podem ser
observadas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas demogréficas dos receptores de
transplante pulmonar conforme o desenvolvimento ou nao
de infeccao ativa por Citomegalovirus no primeiro ano pds-
transplante

Sem Viremia n=26 Sem Viremia n=26 P/RR
Género (n;%) 18 (69,2) 36 (64,2) 0,80
Doador Cadaver(n;%) 23 (88,5) 53 (94,6) 0,37
Idade (média + DP) 49,9 +17,4 51,9+ 14,9 0,;39

Houve suspeita clinica de infec¢@o ativa por CM'V apds o primeiro
ano de transplante em 59 pacientes que foram submetidos a
pesquisa de antigenemia tardiamente. Entre aqueles pacientes que
permaneceram sempre negativos no acompanhamento do primeiro
ano, 31% (4/13) manifestaram antigenemia positiva no segundo
ano. Entre os pacientes que fizeram viremia no primeiro ano, 50%
(23/46) reativou a infecgdo por CMV tardiamente (P=0,345).

Na comparagdo entre os grupos positivo e negativo para infecgao
ativa por CMV no primeiro ano, ndo houve diferenca quanto a
taxa de obito geral no periodo de estudo, dbito no primeiro ano e
obito apds o primeiro ano de transplante. A incidéncia de 6bito no
periodo de estudo foi de 37,6% (21/51) no grupo positivo e de 46,2%
(12/26) no grupo negativo (P=0,478; RR=1,1; IC:0,8-1,5). Obito no
primeiro ano ocorreu em 12,5% (7/56) dos pacientes com viremia no
primeiro ano e em 34,6% (9/26) dos pacientes que permaneceram
negativos (P=0,033; RR=1,7; IC:1,0-3,0). A taxa de Obito apds o
primeiro ano foi de 28,6% entre os pacientes positivos e de 17,6%
entre os negativos (P=0,525; RR=1,1; IC:0,9-1,5).

Na analise da sobrevida atuarial, observamos uma taxa de
sobrevida no final do primeiro ano de 80,5% entre os pacientes da
amostra estudada, significando uma sobrevida global de 62,2% se
considerarmos os pacientes com 6bito no primeiro més. A curva
de sobrevida foi semelhante entre os pacientes com e sem viremia
no primeiro ano (P=0,204) e também nio diferiu entre os pacientes
que fizeram antigenemia até 10 células ou mais do que 10 células
positivas em 105 granulécitos (P=0,128). As respectivas curvas de
sobrevida podem ser observadas nas Figuras 1 e 2.
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Figura 1. Epidemiologia da infeccdo por citomegalovirus no
primeiro ano pos-transplante pulmonar no periodo de Marco/99
e Fevereiro/04 sob profilaxia universal com Ganciclovir
Intravenoso.
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Figura 2. Sobrevida do transplante pulmonar entre Marco/99 e
Fevereiro/04 comparando pacientes com e sem viremia para
citomegalovirus no primeiro ano pds-transplante

DISCUSSAO

A maioria dos estudos relata incidéncia de viremia de 30% a 90%
em pacientes submetidos a transplantes, com variagdo de 20% a
60% de incidéncia de doenga por CMV.>!! Neste estudo, observou-
se incidéncia de 68% de viremia entre os receptores de transplante
pulmonar, a despeito da profilaxia universal realizada com GIV.

Em nossa instituigdo a experiéncia com a terapia preemptiva em
transplante renal revela uma incidéncia muito semelhante, com
taxas de 60% de viremia e de 38% de doenca por CMV com
necessidade de terapia plena com GIV nos primeiros 3 meses.'?
Considerando-se que o ganciclovir constitui a unica droga
disponivel para uso clinico nos dias de hoje, esta droga tem sido
empregada tanto por via oral como por via intravenosa em ambos
os contextos clinicos — profilaxia e/ou tratamento de doenca viral
ativa. Alternativas nem sempre disponiveis e igualmente com
alto custo s@o a globulina hiperimune especifica anti-CMV e/ou
o valganciclovir, ambas ainda sem comprovagao de superioridade
isolada ou em associagdo com o ganciclovir.!*!*15

Nao existe uniformidade de conduta, de modo que os diferentes
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centros adotam diferentes protocolos de profilaxia e/ou tratamento
com ganciclovir e sua combinagao com outras drogas o que dificulta
a comparagdo entre eles.'>1®1718 A profilaxia pode ser realizada
apenas para pacientes com alto risco de desenvolvimento de doenga
ativa (ex: receptor IgG negativo para CMV) ou de forma universal
levando-se em conta a alta incidéncia da doenga em qualquer tipo
de transplante. A realizagdo de tratamento clinico, com doses plenas
de ganciclovir, também pode ser administrado somente a pacientes
com sintomatologia importante ou, de outra forma, preemptiva,
contemplando os casos de detecgao precoce da replicagdo viral.

O propésito deste estudo foi avaliar o beneficio da utilizagdo da
terapia profilatica universal com GIV no transplante pulmonar
realizada durante um periodo de 5 anos em nossa instituigdo. A
grande vantagem almejada com esta conduta seria a observagao de
uma baixa incidéncia de infeccao ativa por CMV, o que contrasta
com a taxa de 68% observada. Outra potencial vantagem seria
a baixa incidéncia de doenga grave por CMV, e isto pode ser
depreendido a partir da celularidade observada no estudo (1/3 dos
pacientes com >10células positivas e mediana de 11 células entre
os pacientes que desenvolveram viremia no primeiro ano). Alguns
autores demonstram claramente que a profilaxia com ganciclovir
oral e/ou intravenoso é capaz de evitar casos de doenga grave e de
reduzir a incidéncia dos episodios de rejeigdo. Todavia ndo permite
aredugdo da incidéncia ou da progressdo de bronquiolite obliterante
ou sobrevida do transplante pulmonar.”

Apesar de ndo ter sido abordado neste estudo, as desvantagens da
profilaxia universal com GIV incluem o alto custo da droga e o seu
potencial de toxicidade e de indugdo de resisténcia viral a Unica
medicagao disponivel para uso clinico, tanto para profilaxia como para
tratamento de doenga ativa. A primeira descrigdo de resisténcia do
CMYV ao ganciclovir foi em 1986 e vem sendo observada cada vez mais
entre os receptores de transplantes de 6rgaos sélidos. Em transplante
de pulmao, pode ser observada em até 10% dos casos, sendo mais
freqiiente quanto maior o numero de reativagdes virais ao longo do
tempo e principalmente em receptores IgG negativos. 9,20 O grande
problema ¢ que, com a utilizagdo do ganciclovir em larga escala, estamos
certamente assumindo o risco de desenvolver resisténcia a tinica droga
disponivel e nem sequer dispomos de tecnologia diagnostica para a
deteccdo de eventual resisténcia viral em nosso meio.

A pesquisa de antigenemia para o antigeno pp65 do CMV constitui
um método diagnostico sensivel, especifico e precoce para a detec¢ao
de casos de infecgdo ativa. Sua sensibilidade ¢ superior a 90% em
pacientes sintomaticos ou nao e o seu valor preditivo negativo chega
a 100%, de forma que o risco para o desenvolvimento de doenga
por CMV ¢ zero na auséncia de antigenemia positiva.?!

Portanto, o grande desafio ¢ definir o que é mais seguro na pratica
clinica: a profilaxia universal ou a terapia preemptiva baseada em
testes seriados de antigenemia. Somente estudos randomizados
ou comparativos utilizando um grupo controle contemporaneo ou
historico podera nos esclarecer e, com isso, auxiliar na decisao pela
melhor conduta em nosso centro.

CONCLUSAO

A incidéncia de infecgao ativa por CMV em transplante de pulmao
foi elevada (68%) a despeito do regime de profilaxia com GIV
nos primeiros trés meses. Embora a intensidade da infecgdo seja
geralmente leve, a utilizacdo da profilaxia universal ¢ discutivel
quando da disponibilidade de testes diagndsticos tdo sensiveis
quanto a antigenemia. A relagdo entre a ocorréncia de infecg¢do ativa
por CMV e mortalidade precoce e tardia deve ser melhor estudada,
devendo-se considerar as causas dos 6bitos ocorridos.
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ABSTRACT

Objective: Determine cytomegalovirus infection incidence in lung transplantation under universal intravenous ganciclovir prophylaxis,
and analyzing its effect on the lung transplant survival. Methods: 106 lung transplants performed between March/99 and Feb/04, 82 were
studied, 24 were excluded due to death in the first month (n=24; 22.6%). Recipients received cyclosporine, azatioprine, and prednisone.
Prophylactic ganciclovir was administered 10mg/kg/day for 3 weeks, followed by Smg/kg/day, and 3x/week between 4th and 12th weeks.
Whenever active infection was present, patients received ganciclovir 10mg/kg/day until attaining two negative antigenemia or after finishing
the 21 days treatment. Peripheral blood pp65 cytomegalovirus antigenemia was used to identify active infection between weeks 3rd to
12th. It was monthly used from 4" to 12 month or whenever presenting clinical suspicion. Active infection was defined as any positive cell
among 105 granulocytes. It was employed t Student, Ki-square and Fisher’s Exact tests, mean + standard deviation, Kaplan Meier; it was
considered significant p<0,05. Results: The incidence of cytomegalovirus infection was 68.3% (56/82). Maximum median antigenemia
was 11 cells (1-1096). Median time to attain positive antigenemia was 114 days (28-343). There was no difference concerning the gender
distribution (p=0.8), age (p=0.599), and type of donor (p=0.375) between patients with and without cytomegalovirus infection. Death rate
during follow-up period was of 40.2% (33/82), 19.5% (16/82) in the first year without difference between groups. Conclusion: It was attained
a high CMV active infection incidence among lung transplant recipients despite the intravenous ganciclovir universal prophylaxis.

Key words: cytomegalovirus, antigenemia, lung transplant, ganciclovir.
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