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RESUMO

O transplante renal é o tratamento de exceléncia para a doenga renal em estdgio terminal, melhorando a sobrevivéncia e a qualidade
de vida dos doentes em comparagio com a didlise. No entanto, o uso de terapéutica imunossupressora para prevengio da rejeigio
do enxerto torna os recetores vulnerdveis a infe¢oes, uma complicagdo importante no periodo pés-transplante. As estratégias de
profilaxia sio indispensdveis para minimizar os riscos infeciosos e otimizar os resultados obtidos. Esta revisio pretende sistematizar
as estratégias de profilaxia nas fases de pré-, peri- e pés-transplante, oferecendo uma visio abrangente das indicages, ziming, doses
e efeitos adversos. A profilaxia pré-transplante envolve a pesquisa meticulosa de infegdes ativas, atualizagdo do estado vacinal
e tratamento de infegoes latentes. A profilaxia peri-transplante concentra-se em abordagens antimicrobianas personalizadas, de
forma a reduzir os riscos de infegdo cirdrgica e relacionados com o dador durante o periodo do peri-operatério. A profilaxia
pés-transplante é crucial para prevenir infe¢oes oportunistas, com foco na pneumonia por Preumocystis jirovecii e na infe¢io por
citomegalovirus. Esta discussio pretende abranger as diferencas dos diversos regimes profildticos, destacando a eficicia e os desafios
associados aos agentes disponiveis e utilizados na pritica clinica. Pretende ainda enfatizar o papel fundamental da institui¢do de
profilaxias na minimizagio dos riscos infeciosos e na melhoria dos resultados dos recetores de transplante renal, defendendo uma
abordagem proativa e multifacetada na gestdo de doengas infeciosas nesse contexto.

Descritores: Transplante de Rim; Infe¢io; Profilaxia; Imunossupressio.
Prophylaxis in Kidney Transplantation
ABSTRACT

Kidney transplantation is the gold standard treatment for end-stage renal disease, improving survival and quality of life compared
to dialysis. However, the use of immunosuppressive therapy to prevent allograft rejection renders recipients vulnerable to
infections, a major concern in the posttransplant period. Prophylaxis strategies are indispensable in minimizing infectious risks and
optimizing patient outcomes. This narrative review synthesizes current prophylaxis strategies across pretransplant, peritransplant,
and posttransplant phases, providing a comprehensive overview of indications, timing, dosing, and adverse effects. Pretransplant
prophylaxis involves thorough screening for infections, updating immunization status, and managing latent infections.
Peritransplant prophylaxis focuses on tailored antimicrobial approaches to mitigate surgical and donor-related infection risks
during the perioperative period. Posttransplant prophylaxis is a crucial component against opportunistic infections, particularly
focusing on preventing Preumocystis jirovecii pneumonia and cytomegalovirus infection. This discussion encompasses the nuances
of prophylactic regimens, highlighting the efficacy and challenges associated with the agents available and used in clinical practice.
This review emphasizes the pivotal role of prophylaxis in minimizing infectious risks and optimizing outcomes in kidney transplant
recipients, advocating for a proactive and multifaceted approach to infectious disease management in the transplant setting.

Descriptors: Kidney Transplant; Infection; Prophylaxis; Immunosuppression.
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Profilaxia no Transplante Renal

INTRODUCAO

O transplante renal (TR) é o melhor tratamento para pacientes selecionados com doenga renal em estagio terminal (DRET),
melhorando a sobrevida e a qualidade de vida em comparagdo com pacientes em didlise ou aqueles em didlise aguardando
transplante.? No entanto, 0 uso de imunossupressao para evitar a rejeicdo do aloenxerto leva a um aumento do risco de infecgo,
uma das complica¢des mais frequentes e temidas no periodo pds-transplante. A profilaxia é crucial para evitar ou minimizar o
risco de infec¢do e preservar a fungio renal, melhorando tanto os resultados do enxerto quanto os do paciente.’

O objetivo desta revisdo é descrever as estratégias de profilaxia atualmente disponiveis, incluindo as suas principais indicagdes,
tempos, ajuste de dose e efeitos adversos, e fornece uma visdo sistematica sobre a sua gestdo, de modo a simplificar a sua utilizagao

na pratica clinica e otimizar as estratégias de profilaxia ja existentes.

METODOS

Uma pesquisa ndo sistemdtica do banco de dados PubMed para artigos em inglés, usando as palavras-chave infecgio,
imunossupressdo, transplante renal e profilaxia, foi realizada para construir essa revisdo narrativa. Relatos de casos e séries
de casos considerados relevantes pelos autores também foram incluidos. Além disso, os artigos de revisdo foram pesquisados

manualmente para identificar artigos potencialmente pertinentes.
TR e a necessidade de profilaxia

Em 1933, o Dr. Yuriy Vorony, em Kherson, Ucrénia, tentou realizar o primeiro transplante de rim humano de um doador
falecido. O paciente morreu dois dias apds o transplante, pois o enxerto era incompativel com o grupo sanguineo do receptor.*
Mais tarde, em 1950, em Illinois, Estados Unidos, o Dr. Richard Lawler transplantou com sucesso um rim de um doador falecido.
Esse rim foi rejeitado 10 meses depois. Depois de dois anos, em Boston, o Dr. Joseph Murray realizou o primeiro transplante
de rim bem-sucedido entre pacientes vivos (gémeos). Esse transplante durou 8 anos e o receptor morreu de uma causa nio
relacionada. Ficou mais evidente que a rejei¢ao e a imunossupressao eram alguns dos principais obstaculos a sobrevivéncia do
enxerto. Em 1962, a mesma equipe realizou o primeiro transplante renal bem-sucedido de um doador falecido para um receptor
nao aparentado, usando a azatioprina como medicamento imunossupressor.® Nas décadas seguintes, foram descobertos novos
medicamentos imunossupressores e melhores métodos para combinar doadores e receptores. Esses avangos, juntamente com
técnicas cirtrgicas aprimoradas, levaram a mais cirurgias de transplante e a resultados mais satisfatorios e sustentaveis. Um longo
caminho foi percorrido e, atualmente, o transplante de rim é considerado a op¢do de tratamento preferencial para pacientes
selecionados com DRET.

Apesar do aumento das taxas de sucesso, as complicacdes e os desafios ainda estdo presentes, e a infec¢do é uma das principais
causas da diminuigdo das taxas de sobrevivéncia do enxerto e do paciente. Os pacientes transplantados sdo mais suscetiveis a
infecgdes, que podem ocorrer a qualquer momento durante o periodo pos-transplante. A maioria dessas infecgdes é causada
por agentes oportunistas, levando a uma doenga invasiva no hospedeiro imunocomprometido, e estd associada a terapia
imunossupressora de longo prazo administrada para evitar a rejei¢do do aloenxerto e a perda subsequente.>® Devido a disfun¢ao
dos linfécitos T inerente & imunossupressdo do transplante, as infec¢des virais sdio um dos principais contribuintes para a
morbidade, resultando em disfungio e rejeigao do enxerto, além de um risco maior de outras infec¢des oportunistas.

E importante lembrar que os sinais clinicos de infeccio em pacientes imunocomprometidos sdo, as vezes, sutis e inespecificos
em comparagao com pacientes com fungéo intacta do sistema imunolégico, o que dificulta o reconhecimento. A febre, se presente,
deve incluir causas ndo infecciosas em seu diagnostico diferencial, como rejei¢ao de enxerto ou toxicidade de medicamentos.®

O estado imunossupressor ¢ influenciado néo apenas pelo tempo, pela dose e pelo medicamento imunossupressor especifico,
mas também pela perda da integridade mucocutanea (cateteres intravenosos centrais [IV], drenos ou cateteres urindrios) e
condigdes metabodlicas como diabetes ou uremia. O padrao de infecgdo e os agentes envolvidos normalmente seguem uma linha
de tempo padréo, considerando o tempo apds o transplante, os regimes de imunossupressao e as exposi¢oes do doador e do
receptor.

Nesta revisio, as estratégias de profilaxia serdo divididas por periodos pré-transplante, peritransplante e pds-transplante.
Profilaxia pré-transplante
Triagem

Antes do TR, é importante realizar um histérico médico completo, discutindo a exposi¢do e o histdrico de infec¢des anteriores

do paciente, bem como o registro de imunizagao, hobbies, exposi¢ao a animais e registros de viagens.”® Esse é o primeiro passo

para criar uma estratégia de profilaxia adequada para cada paciente.
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Todos os candidatos devem ser testados para o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), hepatite A, B e C, citomegalovirus
(CMV), virus Epstein-Barr (VEB), virus varicela zoster (VVZ), Treponema pallidum, Toxoplasma e Mycobacterium tuberculosis.®
Alguns desses organismos podem estar presentes no hospedeiro imunocompetente e normalmente nao causam doenga.
Entretanto, com a terapia de imunossupressio, hda um risco maior de reativagiao/replicaciao e doenca invasiva, com altas taxas de
morbidade e mortalidade.”

Além dos testes padréo aplicéveis & maioria dos candidatos, outros patégenos podem ser pesquisados considerando o contexto
epidemiolégico, como o contato com cies (Leishmania spp.) ou gado (Brucella spp.). Os pacientes da Africa, Asia, América Latina
ou de outras areas endémicas também devem ser testados para Strongyloides.” Os hébitos alimentares devem ser considerados,
inclusive o uso de agua de pogo (Cryptosporidium), o consumo de carnes nao cozidas (Salmonella, Listeriose, hepatite E) e
laticinios néo pasteurizados (Listeria).’

As infecgoes dentdrias devem ser examinadas e tratadas adequadamente. As infec¢es relacionadas a cateteres (hemodidlise
e didlise peritoneal) devem ser cuidadosamente pesquisadas e tratadas, se presentes. Se o candidato tiver histérico de infecgdes
recorrentes (por exemplo, infec¢des de bronquiectasia, infecgdes do trato urindrio (ITU) com célculos coraliformes, amigdalite),
anormalidades anatdmicas, doengas sistémicas e defeitos imunolégicos secundarios devem ser examinados e tratados.
Imunizacao

O registro de imunizagdo deve ser atualizado conforme as diretrizes nacionais e desempenha um papel importante na prevengao
de infecgdes em pacientes imunocomprometidos.” Os contatos préximos de receptores de transplante também devem ser totalmente
vacinados.® A imunizagio deve ser feita preferencialmente antes do transplante (pelo menos 4 semanas antes), pois a resposta imunoldgica
pode ser comprometida ap6s o transplante, seguindo os regimes imunossupressores. As vacinas vivas sao contraindicadas.® As vacinas
inativadas, se necessarias apds o transplante para completar a série ou se o paciente permanecer soronegativo, podem ser administradas
de 2 a 6 meses ap6s o transplante. O momento ideal é controverso, e é razodvel esperar pelo menos 3 meses e até 12 meses antes da
vacinagdo. A vacina contra a gripe pode ser administrada a partir de 1 més apds o transplante, se necessario (durante surtos). Apos o
tratamento da rejeigao, o momento da vacinagio pode ser diferente e, em geral, é evitada por seis meses.'*'*

A imunizagao para candidatos e receptores de transplante renal é mostrada na Tabela 1. Deve-se administrar hepatite A e B
em pacientes soronegativos, coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2), influenza (forma inativada),
conjugado pneumocdcico 13-valente (se ainda ndo tiver sido recebido, em uma tinica dose vitalicia) e polissacarideo pneumocécico
23-valente (em duas doses, com 5 anos de intervalo). As vacinas contra varicela e caxumba, sarampo e rubéola sdo vacinas vivas/
vivas atenuadas e devem ser administradas antes do transplante, se o paciente for soronegativo. A vacina contra varicela zoster
deve ser considerada em pacientes com mais de 50 anos e a vacina contra o papilomavirus humano (HPV) em pacientes entre 11
e 26 anos. Pacientes esplenectomizados (ou pacientes que possam precisar de esplenectomia ou eculizumab) devem ser vacinados
contra Haemophilus influenzae e meningococcus.>'1

Uma das principais preocupagdes com a imunizag¢do é que a vacinagio, especialmente contra a gripe, que deve ser administrada
anualmente, pode levar ao desenvolvimento de anticorpos contra o antigeno leucocitdrio humano (HLA). No entanto, vérios

estudos demonstraram que as vacinas sdo seguras no contexto pos-transplante e ndo estao associadas a resultados piores.'!*

Tabela 1. Imunizagdo para candidatos e receptores de transplante renal.

Tipo de vacina Objetivo da vacina Observagoes/indicagoes
Virus da hepatite B Todos os receptores ndo imunes com base em testes sorologicos
Virus da hepatite A Pacient'es de alto Fisco se nao FiVAereTn sido prev]iamenteAvac':inados
ou imunes (viagem ou residéncia em uma drea endémica)
Meningococcus (sorotipos A, B, C, W e Y) Pacientes de risco nio vacinados anteriormente: tratamento com
Inativa H. influenzae eculizumab; fungdo esplénica prejudicada
(inativada, morta, Todos os receptores ndo vacinados anteriormente se a indicagio
de subunidade ou HPV baseada na idade for atendida (11-26 anos de idade)
recombinante) Todos os receptores que nio foram vacinados anteriormente ou
Vacinas pneumococicas que precisam de doses de refor¢o (de acordo com as diretrizes
nacionais)
Virus da gripe sazonal Todos os receptores anualmente
SARS-CoV-2 Todos os receptores de acordo com as diretrizes nacionais
vvz Todos os receptores com mais de 50 anos de idade

Ativa, atenuada

4 , Pacientes ndo vacinados anteriormente e/ou sem
(pré-transplante) Sarampo, caxumba e rubéola

evidéncia de imunidade

Fonte: Elaborada pelos autores.
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Tratamento de infec¢des latentes

As infecgdes sao mais dificeis de diagnosticar e de tratar quando o paciente estd imunocomprometido, e é importante tratar as
infecgdes ativas e latentes antes do transplante. Além disso, as interagdes medicamentosas com imunossupressores podem limitar
as opgdes de tratamento e aumentar as toxicidades.

A tuberculose (TB) em receptores de transplante pode resultar da transmissio do enxerto ou nosocomial (hospitalar),
ou ser adquirida na comunidade, mas, nessa populagdo, ela é vista principalmente como uma reativacdo de uma infec¢ao
latente. Considerando essa epidemiologia, é necessario fazer uma triagem sistematica nos pacientes antes de iniciar a terapia
imunossupressora. Todos os pacientes devem ser examinados por meio de uma bidpsia de térax e teste tuberculinico cutaneo
(TTC) ou ensaio de liberagdo de interferon-gama (ELIG). Em candidatos com DRET, o ELIG ¢é preferivel, pois parece ter
uma sensibilidade maior e distingue entre infec¢do e resposta imune da vacinagdo com Bacillus Calmette-Guerin (BCG).”"> A
profilaxia anti-TB deve ser fornecida para candidatos com histérico de TB tratada inadequadamente, ELIG positivo, reatividade a
tuberculina > 5 mm ou histdrico de reatividade sem profilaxia adequada e contato préximo com TB pulmonar ativa. Os regimes
de tratamento que incluem rifampicina devem ser concluidos até duas semanas antes do transplante, pois a rifampicina reduzira
significativamente os niveis séricos de inibidores de calcineurina e glicocorticoides, mesmo semanas ap6s a interrupgao da terapia.
Os pacientes que receberem um rim de um doador conhecido por ter TB nio tratada devem ser tratados ap6s o transplante (se o

doador tiver sido totalmente tratado, ndo sera necessdrio tratamento adicional).'®
Profilaxia peritransplante (dentro de 30 dias ap6s o TR)

Néo ha dados individualizados sobre coloniza¢do ou infec¢do, portanto, a profilaxia antimicrobiana pds-operatéria padrao
deve ser administrada a todos os receptores de transplante de rim. Em geral, uma cefalosporina de primeira geragdo (por
exemplo, cefazolina) oferece prote¢do adequada nas primeiras 24 horas e € usada no intraoperatorio.'® Se a posi¢ao especifica de
colonizagdo ou infecgdo pds-transplante for conhecido, a estratégia de profilaxia deve ser ajustada.

Durante os primeiros dias apds a cirurgia, assim como em outros tipos de cirurgias, ha um alto risco de infecgdes relacionadas a
cirurgia. Cada centro de transplante é responsavel pelo protocolo referente a profilaxia antibacteriana e/ou antiftingica peritransplante,
conforme os padroes de suscetibilidade e registros epidemioldgicos. Em geral, a profilaxia antifingica ndo é necessaria em receptores
de TR, mas deve ser adaptada conforme os fatores de risco individuais e a posi¢do de colonizagdo."” A profilaxia de Candida spp. é
garantida em transplantes de pancreas devido ao alto risco de contaminagdo ou vazamentos anastomoticos nos locais de drenagem
exocrina (relevante para o transplante simultdneo de rim e pancreas). O fluconazol é comumente usado.*®

As infecgdes conhecidas do doador também devem ser consideradas ao escolher o regime de profilaxia correto.
Infecgoes de pele e tecidos moles

Os receptores de TR tém a menor taxa de infecgdes de pele e tecidos moles (ISC) entre os transplantes de érgaos sélidos (4-
11%)."**° No entanto, essa continua sendo uma complicagdo importante no periodo inicial pés-transplante, afetando o tempo de
permanéncia no hospital e os custos.

As ISC incluem infec¢des bacterianas, como celulite, abscessos e infecgoes de feridas. Os fatores de risco incluem diabetes mellitus
ou obesidade do receptor, cirurgias com varias anastomoses (vasculares e ureterais) que predispéem a vazamentos e hematomas
considerados locais potenciais de infecgdo. Além disso, sabe-se que alguns agentes imunossupressores usados com frequéncia
prejudicam a cicatrizagao de feridas, como glicocorticoides, globulina antitimécito e inibidores do alvo mamifero da rapamicina.”

As medidas preventivas para reduzir o risco dessas infecgoes incluem cuidados completos com a ferida, técnicas estéreis
otimizadas e evitar fontes de infeccio.!”

E importante lembrar que algumas infec¢des virais, incluindo o virus herpes simplex (HSV) e o VVZ, podem se manifestar

como lesdes cutaneas e devem ser reconhecidas e tratadas.
Infec¢oes nosocomiais

Asinfecgdes nosocomiais sdo de importancia crescente em receptores de transplante, pois os pacientes tém maior vulnerabilidade
no periodo pos-transplante inicial.

A ITU ¢ a infecgdo bacteriana mais comum em receptores de TR, com uma incidéncia de até 80% em algumas séries.”” Os
fatores de risco incluem cateteriza¢do da bexiga, trauma cirargico, terapia imunossupressora e trauma imunoldgico associado
a rejeigdo do aloenxerto. Os agentes causadores de ITUs sdo semelhantes aos da populagido em geral. No entanto, no ambiente
hospitalar, as bactérias multirresistentes (BMR) devem ser consideradas, pois representam um problema de satde publica
exigente e crescente. A incidéncia cada vez maior de patégenos multirresistentes desafia os tratamentos convencionais e exige
abordagens mais complexas e personalizadas para evitar sua disseminagdo progressiva e o impacto nos resultados dos rins e dos
pacientes. As infec¢des com agentes multirresistentes complicam os protocolos de tratamento, levando a internagdes hospitalares

mais longas, aumento dos custos de satide e taxas de morbidade e mortalidade mais altas. A resisténcia aos antibidticos esta
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crescendo na pratica clinica, com o tratamento da bacteritria assintomatica e o uso indevido de antibiéticos representando fatores
de risco importantes. A selecdo de antibidticos deve ser orientada pelos resultados dos testes microbioldgicos e a duragio da
terapia deve ser adaptada e reduzida a dose minima eficaz. Os agentes BMR mais comuns que causam ITU em receptores de TR
incluem, entre outros, bactérias produtoras de beta-lactamase de espectro ampliado (BLEA) (como Escherichia coli e Klebsiella) e
Enterobacteriaceae resistentes a carbapenémicos.?!

Infecges respiratdrias virais ou bacterianas de diferentes gravidades também sdo muito comuns e podem ser adquiridas de
visitantes e da equipe do hospital.

Para minimizar o risco de infec¢do, os drenos, cateteres vesicais e cateteres venosos centrais devem ser removidos o mais répido
possivel. Organismos como Enterococcus resistentes a vancomicina (VRE, em inglés), Candida spp. ou Staphylococcus aureus
da pele colonizada sdo frequentemente associados a biofilmes, levando a um risco maior de bacteremia, e devem ser tratados
imediatamente se estiverem presentes.’

Outra infecgao importante durante esse periodo é a colite por Clostridium difficile (incidéncia de 0,5 a 16% em receptores de TR),
que deve ser incluida no diagnéstico diferencial de diarreia em receptores de transplante. A exposigdo a antimicrobianos é o fator
de risco mais importante, e todos os agentes antimicrobianos podem predispor a colite por C. difficile, mas a clindamicina, as

cefalosporinas, a ampicilina e as fluoroquinolonas sdo os mais frequentemente implicados.?
Produto derivado do doador

Infecgdes assintomaticas ou latentes de doadores podem ser transmitidas ao receptor, incluindo CMV, HIV, HCV, HBV, VEB,
HSV e o virus linfotrépico T humano (HTLV-1/2). A triagem de doadores para esses virus é garantida, e o conhecimento de sua
presenga serve para desenvolver estratégias preventivas ou de monitoramento para os receptores.

A sifilis deve ser testada. A transmissdo da sifilis por meio do transplante renal é rara e descrita apenas em relatos de casos.” Nao é
uma contraindicagio para a doagdo de 6rgaos se o receptor receber tratamento pos-transplante com um regime adequado de penicilina.

Devido & escassez de drgdos e a eficicia dos antivirais de agdo direta, alguns centros comegaram a usar doadores virémicos de
hepatite C para receptores de transplante renal nio infectados, se a terapia antiviral puder ser garantida ap6s o transplante.”
Individuos infectados pelo HIV também sdo considerados doadores para receptores infectados pelo HIV, geralmente sob
protocolos de pesquisa, e os resultados tém sido progressivamente melhores.?” Embora essa op¢do seja promissora para receptores
HIV, positivos, ela ainda ndo estd disponivel no Brasil. Os doadores com anticorpo central positivo para hepatite B também sao
considerados seguros, desde que o receptor receba profilaxia antiviral.

Na doagdo em vida, a faixa de triagem deve ser ampliada e os testes para toxoplasmose e M. tuberculosis devem ser realizados.”
Considerando a tuberculose, a transmissdo do doador foi responsavel por até 15% dos casos pos-transplante relatados, com a
prevaléncia diminuindo com o uso da profilaxia com isoniazida. Doadores com doenga ativa ndo devem ser considerados.” A
transmissao de Trypanosoma cruzi e Strongyloides por transplante foi descrita e os testes devem ser realizados com base em fatores
de risco epidemioldgicos. O transplante renal nao é contraindicado em doadores afetados.”

As infecgoes bacterianas no trato respiratério ou urindrio e as infecgdes da corrente sanguinea devem ser diagnosticadas
antes do transplante. A evidéncia de tratamento e controle de infecgdo adequados deve ser documentada, e o receptor deve ser

tratado adequadamente.
Remocao do stent

Os stents ureterais sdo comumente colocados na anastomose ureteral-vesical durante a cirurgia de TR para reduzir o risco de
complicaq()es urol(’)gicas, como vazamento urindrio ou estenose ureteral, mas parecem estar associados a um risco maior de ITU.
A remogio precoce do stent ureteral (dentro de 4 semanas apds o TR) pode ajudar a prevenir a ITU p6s-transplante, e isso deve
ser feito sempre que possivel.?

Profilaxia pos-transplante

Durante o periodo inicial apds o transplante, os pacientes sdo suscetiveis a infecgdes nosocomiais e oportunistas, especialmente
nos primeiros seis meses, quando a dose de imunossupressio é maior. A profilaxia desempenha um papel fundamental e é crucial
para evitar morbidade e mortalidade significativas.

As infec¢des seguem um padrio relativamente consistente, considerando o tempo decorrido desde o transplante e a duragdo
da imunossupressao, refletindo a mudanga nos fatores de risco ao longo do tempo (hospitaliza¢io, cirurgia, imunossupressao,

rejei¢do e tratamento consecutivo, infecgio latente e exposigoes).’
Pneumonia por Pneumocystis jirovecci

A pneumonia por Pneumocystis jirovecci (PP]) é uma infecgdo fingica oportunista grave e com risco de vida que afeta hospedeiros
imunocomprometidos. A colonizagdo por P. jirovecci é comum na populagio adulta, mas a infec¢do priméria geralmente é

assintomdtica. A doenga invasiva sintomatica é rara e limitada a individuos imunocomprometidos, geralmente na forma de PPJ.*
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A incidéncia de PPJ na maioria dos centros era de 10 a 15% antes do uso regular de regimes de profilaxia, o que reduziu
significativamente sua ocorréncia para menos de 2%.% Entre os receptores de transplante de 6rgéos sélidos, os receptores de TR
tém a menor taxa de PPJ, mas isso continua sendo uma consideragdo importante. As recomendagdes atuais sugerem que todos
os pacientes recebam profilaxia.*"*

O trimetoprim-sulfametoxazol (SMX-TMP) é considerado o regime de primeira escolha para a profilaxia da PPJ, pois ¢ uma
combinag¢io de antibidticos conveniente, amplamente disponivel, altamente eficaz e acessivel.**** Além disso, tem um amplo
espectro de acdo, prevenindo muitas infec¢des hospitalares e comunitdrias causadas por bactérias Gram-positivas e Gram-
negativas, como S. aureus, E. coli, Pseudomonas aeruginosa e espécies de Enterococcus. Seus efeitos se estendem as espécies de
Toxoplasma, Nocardia e Listeria e a algumas cepas de S. aureus resistentes a meticilina (MRSA) adquiridas na comunidade. Isso
é particularmente importante considerando-se as infec¢des respiratorias e de ITU, comuns na infec¢do pos-transplante, que
causam alta morbidade, custos e estadias hospitalares prolongadas.”

A dose profilactica de SMX-TMP ¢ de um comprimido de dose tinica (SS) (400 + 80 mg) por dia ou um comprimido de dose
dupla (DS) (800 + 160 mg) trés a sete vezes por semana, por via oral. Nao foi encontrada qualquer diferenga entre as doses didrias
e as doses trés vezes por semana.** Este regime deve durar 6 a 12 meses, quando o risco é considerado mais elevado, mas deve
ser ajustado individualmente, uma vez que a duragdo optima é desconhecida. A profilaxia adicional é geralmente recomendada
em alturas de maior imunossupressdo, como durante o tratamento da rejei¢ao aguda do enxerto, infecdo por CMV ou crises de
doenca autoimune.*

Alguns potenciais efeitos colaterais sio reagdes alérgicas (variando de erupgdes cutineas leves a moderadas a sindrome de
Stevens-Johnson ou necrdlise epidérmica toxica), distirbios gastrointestinais, aumento dos niveis de creatinina sérica e supressao
da medula 6ssea (com subsequente leucopenia e trombocitopenia, especialmente quando usado concomitantemente com
outros agentes mielossupressores, como valganciclovir e micofenolato de mofetila). Embora geralmente sejam bem tolerados,
esses efeitos colaterais podem levar a interrup¢ao do uso do medicamento. As alternativas para a profilaxia da PPJ incluem a
atovaquona ou a dapsona, mas elas ndo oferecem os mesmos beneficios de amplo espectro que 0 SMX-TMP e sdo mais caras. A
dapsona é contraindicada em pacientes com deficiéncia comprovada de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD). As doses didrias
e 0 ajuste renal sdo mostrados na Tabela 2.

Para o diagnostico presumido ou estabelecido de PPJ, o SMX-TMP ¢ o agente de primeira linha e o medicamento de escolha, e
nenhum outro agente apresenta melhores resultados.*

Tabela 2. Profilaxia e tratamento da PPJ: ajuste da dose do medicamento e da insuficiéncia renal.

Farmaco Dosagem diaria Ajuste da insuficiéncia renal
Profilaxia
. CICr 15-30 mL/min: 50% da dose usual
SMX-TMP 1SS or 1 DS (trés vezes por semana) CICr < 15 ml/min: 25-50% da dose usual
Atovaquone 1.500 mg Nenhum ajuste necessario
Dapsona 50-100 mg Nenhum ajuste necessario
Tratamento
. . CICr 15-30 mL/min: 50% da dose usual
SMX-TMP 15-20 mg/kg IV (de trimetoprima) CICr < 15 mL/min: 25-50% da dose usual
Pentamidina 4 mg/kg IV CICr < 10 mL/min: 4 mg/kg a cada 24 a 36 horas
Atovaquone 750 mg, 2 vezes ao dia Nenhum ajuste necessario

Fonte: Elaborado pelos autores. CICr= Clearance de creatina
Citalomegalovirus

O CMYV, assim como outros virus do herpes, torna-se latente apos a infec¢do primaria, mas reativa-se e causa a doenca no
ambiente imunocomprometido. A soro prevaléncia na populagdo em geral chega a 60% nos paises desenvolvidos e até 100% nos
paises em desenvolvimento. Os pacientes imunocomprometidos sdo suscetiveis a infecgdo por CMV, seja por meio da reativagao
de uma infecgio latente ou como uma infecgéo primdria devido a transmissao derivada do doador.*

A posigio sorolégica do CMV do doador e do receptor é fundamental para prever o risco de infecgdo apds o transplante. E a
infec¢do mais frequente ap6s o transporte de 6rgaos sélidos, com uma incidéncia de até 50% em pacientes de alto risco (receptores
de TR com um drgdo de um doador soropositivo para CMV, especialmente ap6s a deplecdo de linfécitos T).>** O CMV pode
afetar os resultados do paciente e do aloenxerto por meio de efeitos diretos e indiretos. Os efeitos diretos incluem a sindrome
do CMYV, comumente categorizada como uma sindrome viral (doenca febril frequentemente acompanhada de leucopenia,
neutropenia, linfocitos atipicos, trombocitopenia ou elevagio das enzimas hepaticas) ou doenga invasiva do tecido pelo CMV,

que pode se manifestar como colite, hepatite, pneumonite, esofagite e, mais raramente, retinite ou miocardite.*
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Descritos pela primeira vez em 1989 por R. Rubin, os efeitos indiretos incluem a regulagio positiva do HLA e das moléculas
de adesdo, levando a rejeigdo aguda e cronica, arteriosclerose e doengas cardiovasculares, infecgdes oportunistas, malignidades e
diabetes mellitus.37 Esses efeitos resultam da resposta imune durante longos periodos de baixo nivel de replicagao do virus e sao
independentes de uma carga viral elevada. Considerando esses efeitos, as estratégias profilaticas sdo essenciais.*>*’

Ha duas abordagens principais para a profilaxia do CMV (profilaxia universal contra terapia preventiva), e seu uso e duragdo
dependem da populagao considerada, da posigao soroldgico do CMV do doador e do receptor e dos fatores de risco individuais.*®*
A profilaxia universal é a administra¢do de um medicamento antiviral por um periodo predeterminado (3 a 6 meses, dependendo
da posigdo soroldgica e do tipo de imunossupressdo), enquanto a preventiva é o acompanhamento da replicagio viral do CMV
em um protocolo programado e o inicio do tratamento antiviral quando a carga viral aumenta acima de um limite especifico.
Entretanto, esses limites ndo foram padronizados entre os centros. A primeira abordagem tem um risco maior de toxicidade
medicamentosa (como neutropenia e leucopenia induzidas por valganciclovir) e custos mais altos. A segunda abordagem exige
uma vigildncia rigorosa, e seu impacto sobre os efeitos indiretos da replicagdo de baixo nivel do CMV ¢ incerto. Cerca de 90%
dos centros europeus usam a profilaxia universal em pacientes de alto risco, que parece ser o regime preferido. As estratégias
preventivas sdo tteis em pacientes de baixo risco (pacientes D-/R), devido ao seu baixo risco de infec¢do e doenga.’***

O valganciclovir é o medicamento antiviral de escolha para a profilaxia do CMV, pois é administrado por via oral e tem alta
eficdcia e biodisponibilidade oral. Ele também ajuda a prevenir infec¢des causadas por outros virus do herpes (HSV, VVZ e
HHV-6).%4 Deve ser iniciado no periodo pos-transplante imediato. A dose e a duragdo dependem da fungio renal do paciente
(Tabela 3) e da posi¢ao sorolégico do CMV entre o doador e o receptor (Tabela 4). A duracdo ideal é desconhecida e deve ser
individualizada.

O ganciclovir (5 mg/kg por dia) também pode ser usado como tratamento de primeira linha, mas sua administragdo IV é
inconveniente para a profilaxia ambulatorial. Ele é reservado para pacientes que ndo podem tomar medicagdo oral.

Alguns centros usam o valaciclovir (2 g por via oral a cada 6 horas), mas a neurotoxicidade limita seu uso e ele parece ser menos

eficaz do que o valganciclovir.®**

Tabela 3. Profilaxia e tratamento do CMV: ajuste da dose do medicamento e da insuficiéncia renal

Farmaco Dosagem diaria Ajuste da insuficiéncia renal

Profilaxia

CICr 40-60 mL/min: 450 mg
CICr 25-40 mL/min: 450 mg a cada 2 dias
CICr 10-25 mL/min: 450 mg duas vezes por semana
CICr < 10 mL/min: ndo recomendado
CICr 50-70 mL/min: 2,5 mg/kg
CICr 25-50 mL/min: 1,25 mg/kg
Ganciclovir 5 mg/kg IV CICr 10-25 mL/min: 0,625 mg/kg
CICr < 10 mL/min: 0,625 mg/kg
Trés vezes por semana
CICr 30-50 mL/min: 1 g g6 horas

Valganciclovir 900 mg diariamente

Valaciclovir 2 g q6 horas IV CICr 10-30 mL/min: 500 mg g6 horas
CICr < 10 mL/min: 500 mg (dose tnica)
Letermovir 480 mg Nenhum ajuste necessario
Tratamento

CICr 40-60 mL/min: 450 mg 2 vezes ao dia
CICr 25-40 mL/min: 450 mg diariamente
CICr 10-25 mL/min: 450 mg a cada 2 dias
CICr < 10 mL/min: ndo recomendado
CICr 50-70 mL/min: 2,5 mg/kg 2 vezes ao dia
CICr 25-50 mL/min: 2,5 mg/kg
Ganciclovir 5 mg/kg 2 vezes ao dia IV CICr 10-25 ml/min: 1,25 mg/kg
CICr < 10 mL/min: 1,25 mg/kg
Trés vezes por semana

Valganciclovir 900 mg 2 vezes ao dia

60 mg/kg q8 horas ou 90 mg/kg 2 vezes ao

Foscarnet Ajustes necessarios, consulte outro local

dia IV
Se houver desenvolvimento de LRA, reduza para
Cidofovir 5 mg/kg uma vez por semana IV (uso 3 mg/Kg; se houver desenvolvimento de LRA
concomitante de probenecida) mais grave ou proteintria, ¢ necessario
interromper o tratamento
Maribavir 400 mg 2 vezes ao dia Nenhum ajuste necessdrio

Fonte: Elaborado pelos autores. LRA= Lesdo Renal Aguda; q6 horas = quaque 6 horas (a cada 6 horas)
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Tabela 4. Condi¢ao soroldgica e duragdo da profilaxia para CMV.

Condigao sorologica do doador/receptor Duragao da profilaxia
Terapia de indu¢do com anticorpos policlonais 6 meses
D+/R+ 3 meses
D-/R+ 3 meses
D+/R- 6 meses
D-/R- Sem necessidade de profilaxia

Fonte: Elaborada pelos autores.

A mielotoxicidade induzida pelo valganciclovir é o principal efeito colateral relatado. A neutropenia (contagem absoluta de
neutroéfilos < 1.000/puL) pode levar a redugdo ou descontinuagdo de medicamentos mielotéxicos, incluindo, mas néo se limitando
ao valganciclovir. A interrupgéo do valganciclovir pode aumentar o risco de infec¢do por CMV (especialmente em pacientes de
alto risco) e requer monitoramento rigoroso da replicagio viral. A redugio da dose deve ser evitada, pois pode levar a resisténcia
ao medicamento, e a adi¢do de fator estimulador de colonias de granulécitos deve ser considerada primeiro.*"*

Recentemente, o letermovir estd sendo testado por muitos grupos como preven¢ao da infecgao por CMV em receptores de
TR. Ele foi aprovado nos EUA e na UE para a profilaxia da reativagdo do CMV e da doenga em pacientes R+ que receberam um
transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas. Em um estudo de Fase 3 com 601 pacientes, o letermovir foi considerado
nao inferior ao valganciclovir na prevencdo da infecgdo por CMV e apresentou menos efeitos colaterais.*’, no entanto, ha uma
interagdo medicamentosa consideravel com o tacrolimus, o que exige uma redug¢do da dose de 40-50% apds o inicio do tratamento
e um monitoramento rigoroso dos niveis séricos de tacrolimus para evitar toxicidade.* Se o letermovir for usado, sera necessario
um segundo medicamento para prevenir outros virus do herpes (HSV, VVZ). O letermovir pode se tornar uma opgao valiosa
para a profilaxia e eventual tratamento em pacientes com TR com infecgoes por CMV resistentes a medicamentos. Atualmente,
centros em todo o mundo estdo testando sua eficicia e seus efeitos colaterais, mas ainda sdo necessarios mais estudos para alterar
com seguranga as estratégias atuais.*”

Para o tratamento de CMV refratdrio (com ou sem resisténcia), as terapias antivirais incluem maribavir, foscarnet e cidofovir.
Entretanto, no CMV resistente, hd poucas opgoes terapéuticas e o maribavir desempenha um papel essencial. Trata-se de um
medicamento oral que inibe a proteina kinase UL97 e, consequentemente, inibe 0o DNA do CMV. Ele tem uma atividade anti-
CMV multimodal, ndo dependendo da UL54 DNA polimerase ou da proteina quinase UL97 para ser ativada. As mutagdes
nos genes do CMV nesses locais especificos conferem resisténcia aos medicamentos de primeira linha. Estudos mostram que
o maribavir é muito eficaz na elimina¢io da viremia e no controle dos sintomas na 8* semana. Suas vantagens incluem menor
toxicidade na medula 6ssea e nos rins em comparagdo com os outros agentes mencionados.*

Apos o tratamento da infec¢do ou doenga por CMYV, a profilaxia secunddria geralmente nao é recomendada. Ocorrem casos
muito raros de replica¢ao/infec¢do precoce por CMV. Entretanto, a doen¢a por CMV de inicio tardio apds o término da profilaxia
¢ comum, e muitos estudos clinicos sugerem que as medi¢des da imunidade mediada por células do CMV podem ser um guia

util para prever seu risco.®

Consideragdes especiais

Rituximabe

O Rituximabe é um anticorpo monoclonal anti-CD20 usado em vdrias situagdes apds o transplante renal, como no tratamento de
rejei¢do cronica ativa mediada por anticorpos, glomerulonefrite recorrente (por exemplo, nefropatia membranosa) ou disttrbios
linfoproliferativos pos-transplante (DLPT). Em geral, o Rituximabe é bem tolerado, mas, como ocorre com outros medicamentos
imunossupressores, a principal preocupagao é o maior risco de infecgdo, podendo ocorrer reativagdo do poliomavirus JC ou da
hepatite B.* O Rituximabe néo deve ser usado se uma infecgdo viral cronica estiver ativa (hepatite B ou C ou HIV).

O risco de reativagdo da hepatite B é especialmente importante quando o antigeno de superficie da hepatite B (HbsAg) ou o
anticorpo central da hepatite B (anti-HbcAb) sdo positivos, e todos os pacientes devem ser testados antes de iniciar o tratamento.
A maioria dos especialistas considera que os agentes anti-CD20 conferem o maior risco de reativagdo da hepatite B entre as
terapias imunossupressoras. A profilaxia antiviral deve ser iniciada nesse cendrio com lamivudina, entecavir ou tenofovir e
por pelo menos 12 a 18 meses apds a ultima administragdo. Os pacientes com histdrico de infec¢ao por hepatite B devem ser
monitorados de perto durante o tratamento com Rituximabe.*#

O SMX-TMP também deve ser reiniciado, pois alguns estudos sugerem um aumento no risco de PP] e na eficacia da profilaxia.**°

A reativagdo do poliomavirus JC pode levar a leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP), e sabe-se que a imunossupressao
¢ um fator de risco importante. A LMP é uma doenga desmielinizante grave que afeta o sistema nervoso central, e os sintomas

variam de estado mental alterado ou déficits motores até a morte. Esse diagndstico em pacientes tratados com Rituximabe é
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extremamente raro e normalmente associado ao comprometimento da imunidade celular, mas deve ser considerado em qualquer
paciente com novas manifestagdes neurolégicas.”*!

A terapia com Rituximabe em baixas doses em receptores de TR parece ndo ter influéncia sobre a incidéncia de infecgio e
soroconversio de CMV. No entanto, considerando sua alta incidéncia, a profilaxia anti-CMV deve ser considerada (especialmente
em receptores soronegativos para CMV).>> Até o momento, a infecgdo por VEB nio foi associada ao Rituximabe.*

Considerando as infecgdes bacterianas, as infecgdes do trato respiratério superior e inferior sdo as infecgdes mais comuns
descritas, mas sdo necessarios mais dados para estabelecer essa associa¢do.” A reativagdo da TB ndo foi fortemente associada a
terapia com Rituximabe.*

As imunoglobulinas (Ig) basais devem ser verificadas. Os pacientes com um nivel basal baixo de IgG correm um risco especial
de infec¢do e o Rituximabe deve ser usado com cautela nesses pacientes, principalmente se a IgG for inferior a 500 mg/dL ou se
houver outros fatores de risco (idade avangada e uso de glicocorticoides).*

A resposta a vacinagdo pode ser prejudicada até a recuperagdo das células B, e recomenda-se que os registros de imunizagdo
sejam atualizados até 4 semanas antes do tratamento para garantir a prote¢do durante o periodo de deplegdo das células B. Nao

ha dados de seguranca sobre vacinas vivas, e elas ndo devem ser usadas.*®
Eculizumabe

O Eculizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado contra o componente C5a do complemento. E usado na prevengio
ou no tratamento da sindrome hemolitico-urémica recidivante ou atipica de novo apds o TR, e seu papel estd sendo estudado
no tratamento da rejeigao mediada por anticorpos ou na sua prevengdo no TR com uma prova cruzada positiva contra doadores
vivos. O tratamento com Eculizumabe aumenta o risco de infecgdes causadas por agentes encapsulados, e os pacientes devem ser
vacinados contra o H. influenzae e o meningococo.” A profilaxia antimicrobiana para infec¢do meningocécica com penicilina
(500 mg por via oral duas vezes ao dia) deve ser administrada por duas semanas se for necessario um tratamento urgente e a
vacinagdao ndo tiver sido possivel ou tiver sido administrada nas duas semanas anteriores. Alguns centros recomendam que a

profilaxia antibacteriana seja mantida durante o tratamento com Eculizumabe.”
Alemtuzumabe

O alemtuzumabe é um anticorpo monoclonal humanizado que se liga ao CD52, levando 4 lise das células-alvo. No transplante
de orgaos sdlidos, ele é usado como terapia de indugio (raramente) e como parte do tratamento da rejei¢do aguda mediada por
células T. Os pacientes tém um risco maior de infecgao, especialmente por agentes oportunistas, pois o alemtuzumabe induz uma
deplegio grave de linfdcitos do sangue periférico (células T e B). O risco de infecgao é dose-dependente.*®**

Os pacientes em tratamento com alemtuzumabe devem reiniciar a profilaxia para CMV e PPJ, conforme explicado
anteriormente. Os pacientes com baixo risco de CMV devem receber profilaxia anti-herpesvirus com aciclovir (200-400 mg bis in
die [bid]). Recomenda-se o teste de anticorpos anti-VVZ e a vacinagio deve ser considerada se os pacientes forem soronegativos.”

A duragio da profilaxia ndo estd bem estabelecida, mas deve ser continuada por até 6 meses ap6s o término da terapia ou até
que a contagem de células T CD4* > 200 pL.

Pacientes do sexo feminino devem ser examinadas anualmente para HPV, pois sua incidéncia é maior nessa popula¢do.*®>

Relatos de casos descrevem reativagdo de hepatite B e C, listeriose e TB, mas sua associagdo e incidéncia real ainda ndo foram
estudadas. A terapia antiviral deve ser administrada a pacientes com um HbsAg positivo e é sugerida para pacientes com um
HbcAb positivo.*

Globulina antitimdcito de coelho

A globulina antitimdcito de coelho (timoglobulina) é um agente imunossupressor policlonal usado como terapia de indugio
em pacientes de alto risco imunoldgico ou no tratamento de rejei¢io aguda mediada por células T com classificagdo Banff II
ou superior. Os pacientes tratados com timoglobulina devem reiniciar a profilaxia antimicrobiana e antiviral por pelo menos
trés meses com um esquema idéntico ao administrado no periodo pés-transplante imediato, ou seja, contra CMV e PPC. A

profilaxia antifiingica varia de acordo com o centro.*
Belatacept

O belatacept é uma proteina de fusdo composta por uma fragdo de uma IgG1l humana e o dominio extracelular do antigeno
4 associado a linfdcitos T citotéxicos (CTLA-4), bloqueando os sinais coestimulatorios e resultando na inibigdo das células T.
E usado como terapia imunossupressora quando os inibidores de calcineurina nio sdo tolerados ou h4 suspeita de ndo adesio
(administragao IV).”

Foi relatada uma taxa mais alta de infecgdes oportunistas (como doenga por CMV e PPC) apds a conversao para belatacept.®
Recomenda-se o monitoramento da replicagio de CMV, poliomavirus BK e VEB durante a terapia.”” Ndo ha necessidade de

profilaxia especifica.

Braz) Transpl m v27 m e3324 m 2024



Profilaxia no Transplante Renal

O uso do belatacept em receptores de TR soronegativos foi associado a infecgdes atipicas por VEB e a disttrbios linfoproliferativos

pos-transplante, e seu uso nesses pacientes nao é recomendado.”

CONCLUSAO

A implementacéo de estratégias profildticas nas tltimas décadas tem desempenhado um papel importante na otimizagao dos
resultados e na redu¢do das complicagdes infecciosas no transplante renal. Com uma abordagem individualizada das terapias
de imunossupressao e profilaxia, os centros de transplante podem minimizar efetivamente o risco de infec¢ao e rejeigdo e, ao
mesmo tempo, maximizar a sobrevida do enxerto e do paciente. No entanto, as doengcas infecciosas e as respostas imunoldgicas
exigem pesquisas continuas e uma melhor adaptagdo para garantir a evolugao continua no campo da TR. Isso exige um esforgo
colaborativo entre clinicos e pesquisadores de vérias dreas para desenvolver estratégias futuras no padrdo de atendimento para
transplante renal, alcangando, em tltima analise, o objetivo compartilhado de melhorar o bem-estar dos receptores de transplante

em todo o mundo.
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