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1. INTRODUCAO
1.1. Infecgao por Citomegalovirus

Ainfeccdo porcitomegalovirus é ainfeccdo oportunista maiscomumno pdstransplante
renal e tem grande impacto na morbidade, mortalidade e sobrevida do enxerto. O citomegalovirus
€ um virus humano da familia Herpesviridae, sendo que a primeira infec¢do ocorre em geral na
primeira infancia, com uma soroprevaléncia de 70-90% na populagdo adulta. Em condigdes de
imunossupressao, como transplantes de érgao sélido, pode ocorrer reativacdao do CMV causando
um variado espectro de manifestagdes clinicas, principalmente entre o periodo de 1-6 meses de Tx.

A primoinfeccdo entdo é caracterizada como primeiro episddio de infeccdo pelo CMV
e a infec¢do secunddria por reativacao ou reinfeccdo (quando o receptor é soropositivo).

Clinicamente, pode-se manifestar de duas formas:

1.1.1. Infecgdo por CMV: na qual ha replicagdo do CMV, apesar da auséncia de
sintomas (diferente de CMV latente-auséncia de replicacdo viral ativa)

1.1.2. Doencga por CMV: evidéncia de infecgao por CMV com sintomas atribuiveis

e CMV sindrome: sintomas como febre, astenia, mialgia, leucopenia, plaquetopenia
ou alteracdo nas enzimas hepaticas

¢ Doenca invasiva: na qual ha evidéncias de inclusdo viral em tecidos/6rgdos, como
TGI, pulm3do e retina.

Os efeitos podem ser diretos como a infec¢ao e manifestacdao da doenga mencionados
acima, assim como efeitos indiretos, que sdo aumento do risco de infec¢cdes secunddrias como herpes
virus e pneumocistose, aumento do risco de rejeigao, disfungao cronica do enxerto e desenvolvimento
de diabetes pds transplante.

Aprevalénciadeinfeccdo por CMV variade acordo com cadaservico e imunossupressao
utilizada, porém estima-se que a prevaléncia geral no Brasil seja em torno de 60%.

O controle imunolégico do CMV em imunocomprometidos é complexa e envolve o
sistema imune inato e adaptativo. O polimorfismo de receptores Toll like 2 e 4, assim como deficiéncia
de proteinas do complemento estdo associadas com aumento de risco da doenca.

As células Natural killers participam do controle da infeccdo primaria e recorrente,
aumentando em resposta a replicacado viral. A resposta adaptativa imune de linfécitos B e T (CD4
E CD8) sdo criticas também no controle da replicacdo. As células B sdo importantes na resposta
humoral, produzindo anticorpos neutralizantes que tém como alvo as glicoproteinas B e H.

2. DIAGNOSTICO
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* Manejo pré Tx: recomenda-se sorologia com IgM e IgG para receptor e doador no pré
transplante e se as sorologias destes forem negativas, estas devem ser repetidas no momento do T,
uma vez que o status D/R é preditor de risco e manejo.

e Manejo pds Tx: sdo utilizados para diagndstico de doenca clinica, inicio de terapia preemptiva
e monitorar resposta terapéutica.

e Antigenemia CMV pp65: teste semiquantitativo, resultado rapido, porém necessita de
equipe treinada e a sensibilidade diminui quanto maior o tempo de processamento do sangue.

e QNAT (deteccdo quantitativa de acido nucleico)- realizado preferencialmente por PCR e
seria o padrao-ouro para diagndstico. A sensibilidade nao é alterada mesmo quando o sangue é
estocado e pode ser transportado. Principal desvantagem é a falta de padronizacdao nos centros,
maior custo e maior tempo para realizacao.

e Tecidos: deteccdo de inclusdo viral em material pela imunohistoquimica (bidpsia tecido/
lavado broncoalveolar) e no caso de retinite, pelo exame oftalmoldgico.

2.1. Estratégias de Prevencdo:

e Profilaxia universal: administracdo de medicacdo antiviral para todos os pacientes em alto
risco ((D+/R-), tratados para rejeicdo e altos niveis de IS)e sdo usualmente iniciados de imediato ou
periodo precoce pds Tx e continuada de 3-6 meses. E utilizado no nosso servico em pacientes D+/R-.

e Tratamento preemptivo: monitoramento com antigenemia ou PCR em intervalos regulares
(semanal) para detecgdo precoce de replicagdo viral assintomdtica, entre 12 e 32 més de Tx, podendo-
se estender até o 62 més. Confere menor exposi¢ao as drogas e menor custo, porém permite maior
exposicdo a viremia. Deve ser realizada em pacientes de alto risco imunolégico- submetidos a indugao
com Timoglobulina e naqueles que apresentarem sintomas. Ha estudos que mostram que pacientes
em uso de everolimus como IS de manutenc¢do nao precisam de estratégias de prevengao, uma vez
que o risco de desenvolver infecgao é baixo.

* No nosso Servigo, consideramos o valor de corte da antigenemia em 02 células.

e Tanto a profilaxia universal, quanto a terapia preemptiva reduzem a infeccdo por CMV em
torno de 65% e aumenta a sobrevida do enxerto em torno de 4 anos, mostrando beneficio dessas
estratégias.

e A profilaxia universal é preferivel a terapia preemptiva em pacientes D+/ R-.

e Pacientes D-/R- deve-se atentar para transfusdo sanguinea, principalmente se ndo for
deleucocitado, pois aumenta o risco de infec¢cdo por CMV.

e # Pacientes tratados para rejeicao com Timoglobulina ou pulso com altas doses de corticoide
devem reiniciar profilaxia ou terapia preemptiva por 3 meses.
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3. TRATAMENTO

e Profilaxia universal: Valganciclovir VO 450mg 12/12h em pacientes com CICr >60ml/min OU
Ganciclovir IV 5mg/Kg 1x/dia por 3 a 6 meses

e Tratamento preemptivo: Valganciclovir

CICr (ml/min) Dose
> 60 450mg 12/12h
40 -59 450mg/dia
25-39 450mg em dias alternados
10-24 450mg 2x/sem

ou

e Ganciclovir IV 5mg/kg/dia por pelo menos 14 dias ou tratar mais 1 semana apds negativacido
da antigenemia, pois é o periodo em que o PCR persistira positivo.

3.1. Tratamento da Doenga
* Doenga invasiva: preferencialmente com Ganciclovir IV por 21 dias

Dose da medicacdo:

CICr (ml/min) Dose
>70 5mg/kg de 12/12h
50-69 2,5mg/kg de 12/12h
24 -49 2,5 mg/kg /d
10-24 1,25 mg/kg/d
<10 1,25mg/kg/d 3x/sem pds didlise

# Pacientes assintomaticos ou com doeng¢a, mas sem critérios de gravidade, podem ser tratados com
valganciclovir com a mesma eficacia.

3.2. Resisténcia:

Com o uso da profilaxia universal e/ou terapia preemptiva, o uso prolongado da droga
é um fator conhecido para desenvolvimento de resisténcia, assim como o status D+/R- e tempo
prolongado paraerradicacdoviral. Aresisténcia é causada pela mutacdodogene UL97, principalmente.
Deve-se suspeitar de resisténcia quando a dose cumulativa de ganciclovir seja utilizada por mais de
6 semanas e hd um aumento da carga viral ou progressao da doenca apds 2 semanas de tratamento
total.
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| Suspeita de resisténcia |

| Aumentar dose de Ganciclovir- pode chegar até 10mg/kg/dose

| Diminuir dose de Imunossupressores |

| Testar mutagdo maior de UL97 |

| Foscarnet [ Manter estratégias anteriores

3.3. Infecgdo Do Trato Urinario

e Quando guiada por cultura o tratamento minimo é de 14 dias e nos casos de
repeticdao entre 3 a 4 semanas.

* Até 0 32. Més deve-ser tratar todos os casos de bacteriuria assintomatica. Apds esse
periodo tratar todos os casos sintomaticos, com piora de func¢do renal ou pielonefrite histoldgica.

e Casos de repeticdo: investigacdo com UCM e se indicado estudo miccional.

e Profilaxia para casos de repeti¢cdo: Esquema com 1 antibiético (norfloxa, bactrim,
cefalexina ou macrodantina). Em casos de insucesso: esquema de rodizio de antibidticos, bactrim
1cp 12/12hs por 1 semana, alternado com norfloxacina 400mg 1x/dia por uma semana, alternado
com cefalexina 500mg 12/12hs por outra semana. Repete-se o esquema do inicio.

3.4. Moniliase Oral

Placas esbranquicadas em cavidade oral. Tratar com fluconazol na dose de 100mg/dia
por 7 dias. Cuidado com o nivel sérico dos inibidores da calcineurina devido a interacdo resultando
em aumento da ag¢ao nefrotdxica da CSA e FK. Associar nistatina solugao oral.

e Prescrigdo: fluconazol 100mg/dia
e Nistatina solu¢do oral 100.000Ul/ml
* Bochechar e engolir 4ml 4xx/dia

OBS: Frequente a associacdo com herpes oral e deve-se considerar o tratamento em
associacao
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3.5. Herpes Oral

Ulceras em cavidade oral recobertas ou ndo com Candida. Tratar com aciclovir oral
por 7 dias. Em caso de repeticOes estender o tratamento e considerar manter profilaxia.

e Prescri¢cdo: 400mg a cada 4horas 5xx/dia (exceto a dose noturna) por 7 a 10 dias.
e Recidivas frequentes: 200mg a cada 8 horas (mdximo de 6 meses)

OBS: Frequente a associa¢cdo com candidiase oral e deve-se considerar o tratamento
em associagdo. Cuidado com o nivel sérico dos inibidores da calcineurina devido a interagdo
resultando em aumento da acdo nefrotdxica da CSA e FK
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