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Infeccbes Causadas por Virus em 100 Pacientes Submetidos a
Transplante Cardiaco
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Noedir Stolf, Giovanni Bellotti, Fulvio Pileggi, Adib D. Jatene
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Objetivo -Analisar as ocorréncias, 0s agentes Infections Caused by Virus in 100 Patients
etiolégicos, os aspectos clinicos e as topografias referen- Submitted to Heart Transplantation
tes as infec¢Bes causadas por virus diagnosticadas em gru-
po de pacientes submetidos a transplante (Tx) cardiaco. Purpose -To analyse prevalence, clinical features and

Métodos Foram considerados 100 pacientes, obser- organ involvement in viral infections occuring after heart
vados consecutivamente, apds Tx cardiaco. O periodo detransplantation.
seguimento variou de 3 a 90 (média 25,38 + 25,97) meses. Methods - One hundred consecutive heart
O reconhecimento das infec¢des devidas a virus levou emtransplatation patients were studied. The follow-up was
conta os critérios estabelecidos p€lenter for Disease three to 90 (mean 23.32 + 25.97) months. Viral infections

Control. were diagnosed using the Center for Disease Control
Resultados Das infec¢fes diagnosticadas, 51  criteria.

(19,6%) foram causadas por virus e, sobretudo, pelos da fa- Results Viral infections were responsible for 51

miliaHerpesviridagresponsaveis por herpgmplex her- infections, 19.6% of all infections in this patient

pes zoster, varicela e citomegalovirose. Entre 54 acompa- population. Herpesvirus infections was the most common
nhados regularmente, 32 (59,25%) pacientes apresenta- etiology: 32 (59.25%) of all viral infections were caused by
ram quadro de reativagdo ou reinfeccdo pelo reactivation of or reinfection by cytomegalovirus. Of those
citomegalovirus, sendo que em 27 (84,37%) esses fatosinfections 27 (84.37%9ccurred in the first three weeks
ocorreram nos 3 primeiros meses. A propésito de 32 doen- following surgery. Only 4 (12.50%) of those showed clinical
tes com processo ativo por esse agente, somente 4 (12,50%3igns of cytomegalovirus disease. Other herpesvirus causing
exibiram manifestag6es compativeis com agudicidade. infections were herpes simplex and varicella-zoster virus.
Conclusao 4nfecgbes sdo comuns apos Tx cardiaco Conclusion -Infections are common after heart
e, entre elas, sao freqlientes as motivadas por virus da fa-transplantation and viral infections of herpesviridae
miliaHerpersviridagsendo relevante a participagdo do  family are important causes of those infections; usually as
citomegalovirus. reactivation in an immune suppressed patient. The most
important viral infections were caused by reactivation of or
Palavras-chave: transplante cardiaco, infecgfes virais, reinfection by cytomegalovirus.
agentes etioldgicos
Key-words: heart transplantation, viral infections,
aetiologycal agents
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No Brasil os 3 primeiros transplantes (Tx) cardiacos aplicacdo de mais eficientes recursos diagnosticos e
ocorreram poucos meses apos o pioneiro realizado na Afri- integracdo multidisciplinar das equipes tem havido maior
ca do Sul2 Com o aperfeicoamento da técnica cirdrgica, sobrevida dos receptofes
melhor conhecimento dos fendmenos imunitarios, empre- A frequiéncia e a intensidade do processo infeccioso
go de novos medicamentos para tratamento e profilaxia, estéo diretamente relacionadas ao grau de imunodepresséo
necessario para prevenir ou tratar os episodios de rejeicao.
A introducéo da ciclosporina como droga imunodepres-
sora, no inicio da década de 80, revitalizou os programas de
Divis&o de Moléstias Infecciosas e Parasitarias e Instituto do Coracéo do Hospital das transpla_m.es' Esse farmaco permitiua rec’“?é‘? dos epI'S'C')dI-
Clinicas - FMUSP os de rejeicdo e, consequentemente, possibilitou a utiliza-
Correspondéncia: David Everson Uip - Div de Moléstias Infecciosas e Parasitarias - QéO de doses menores de corticosteroides e de outras medi-
Av. Dr. Enéas C. Aguiar, 255 - 05403-000 - Sdo Paulo, SP cacdes, tornando possivel diminuir o nimero e a gravida-
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Agentes infecciosos podem ser transmitidos ao recep- culturas de fibroblastos humanos ou de células epiteliais
tor pelo 6rgéo do doador, através de transfusdo de sangue €Vero, Hela) Identificacdo teve base no efeito citopatico
derivados ou por situacdes vigentes do ambiente hospitalar, tipico em fibroblastos e auséncia dele em células epiteliais.
comuns as outras cirurgias cardiovasculares. Por outro Determinacgéo seriada de anticorpos das classes IgM e IgG
lado, em individuos imunodeprimidos sdo também de também fez parte da avaliacdo, mediante uso de técnicas de
grande relevancia a participagéo da flora enddégena e aimunofluorescéncia indireta e imunenzimatica. Outros
reativagdo de infeccdes latentes, previamente adquiridas exames, entre os quais 0s sorolégicos, para diagnosticar

Virus sao prevalentes no contexto dos pacientes sub- diversas doencas, foram solicitados quando presentes sus-
metidos a Tx cardiaco, principalmente porque muitos de- peitas de ordens clinica, laboratorial e histopatolégica.

les, apds estado de laténcia, ocasionam distUrbios traduzi- Os fragmentos obtidos por biopsia endomiocardica,
dos por manifestagdes clinicas, em virtude da praticada para identificar rejeicdo, ou de outros tecidos,
imunodepressas. bem como os materiais derivados de necropsias, serviram

O objetivo desta comunicacao é analisar a ocorréncia, para analises habituais, especificas, imuno-histoquimicas,
etiologia, topografia e tipo de apresentacéo das infec¢Besatravés de hidrizacdio situ, e pela microscopia eletréni-
causadas por virus em grupo de pacientes submetidos a Txca.
cardiaco. O total de necropsias correspondeu a 46 (84,61%), de

52 pacientes que evoluiram para 6bito.
Métodos O diagndstico da maioria das infeccdes respeitou 0s
critérios adotados pelo Servigo de Edpidemiologia e Desen-

Foram analisados prospectivamente os processos in-volvimento de Quantidade do INCOR, que se baseou nas
fecciosos causados por virus em 100 pacientes consecuti-definicdes estabelecidas pElenter for Disease Contrdl
vos, submetidos a Tx cardiaco, no periodo de mar¢o/85 a A propésito da citomegalovirose ativa, primaria,
setembro/92. As etiologias das cardiopatias que motivaram reativada ou do tipo reinfecdo, a caracteriza¢éo valorizou
a realizacao do transplante foram: idiopatica - 47 (47%); normas anteriormente propostaé
isquémica - 34 (34%); da doenca de Chagas - 13 (13%); A apuracéo dos dados, descritivamente, deu-se por
valvar - 6 (6%). A etapa de seguimentos durou de 3 a 90 meio da estipulacdo de médias, desvios padrbes para vari-
(média 25,38 + 25,97) meses. Eram do sexo masculino 83 &veis quantitativas e frequéncias absolutas ou relativas para
(83%) pacientes e as idades variaram de 3 a 66 (médiavaridveis qualitativas. Curvas atuariais livres das infec¢fes
44,16 £ 12,50) anos. ficaram construidas pelo método de Kaplan-Meier (Lee,

Protocolo pré-transplante -Doador - Coletade san- ~ 1980) e todos os célculos foram feitos através do sistema
gue para a execucdo de exames soroldgicos referentes a®@AS - Statistical Analysis (SAS/STAT, 1989)
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e B da hepatite.

Positividade quanto ao primeiro foi circunstancia Resultados
determinante de excluséo.

Receptor -Coleta de sangue para a realizacéo do Afigura 1 mostra os resultados dos exames realizados
hemograma e dos seguintes exames soroldgicos: virus daantes do Tx cardiaco.
imunodeficiéncia humana (anti-HIV, imunenzimético); Das infec¢Bes diagnosticadas, 51 (19,6%) foram causa-
virus de Epstein-Barr (anticorpos IgM e 1gG, dasporviruseas47 pelos dafarhiGgoesviridadtab. I).
imunofluorescénciaindireta); citomegalovirus (anticorpos A curva atuarial da reativacao do citomegalovirus
IgM e IgG, fixag@o de complemento e, a partir de 1987, consta da figura 2.
imunenzimatico); virus da hepatite A (anticorpo IgM e Dos 54 pacientes acompanhados regularmente, 32
IgG), imunenzimético; virus da hepatite B (AgHBs), (59,25%) apresentaram quadro de reativacao ou reinfeccao
radimunensaio. pelo citomegalovirus, sendo que em 27 (84,37%) 0 processo

Protocolo pés-transplante Para aimunodepresséo
houve inclusdo de corticosteréides, azatioprina e
ciclosporina. Em 34 (34%) pacientes, teve lugar a adi¢cdo da
globulina antilinfocitica. Episédios de rejeicdo nos 3 pri-

Tabela | - Etiologia, topografia e apresentacéo clinica dos
acometimentos causados por virus da familia herpesviridae

meiros meses apds Tx ou o reconhecimento de disfuncéo Agente Topografia/Tipo N
ventricular motivaram emprego da metilprednisolona. Nos Virus do herpes simplex genital 14
demais eventos, aumentou-se a dose de prednisona. cavidade oral 13
Acompanhamento dos processos infecciosos incluiu _ gastrintestinal 2
provas laboratoriais especificas e inespecificas, solicitadas| ~ Vus varcela-zoster vaTcEZS zoster . 10
conforme arotina do Servico e, quando pertinentes, a par- Citomegalovirus sindrome clinica 3
tir das hipoteses diagndsticas. mediastino e pulméo 1
Emrelacdo ainfecéo pelo citomegalovirus, procedeu- (necropsia)
se ainoculagdo de amostras de urina, sangue e saliva enl\ f;:;g"’s‘;) !
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Fig. 1 Porcentagem de positividade de exames soroldgicos no periodo pré-transplante
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Fig. 3 - Distribuicéo percentuais das reativacdes ou reinfecgoes pelo citomegalovirus,
segundo os métodos utilizados em 54 pacientes acompanhados regularmente.

ocorreu nos 3 primeiros meses e suas formas de diagnésti+tecimento estabelecido por necropsia.

co encontram-se na figura 3.

Quatro pacientes receberam tratamento por meio do

Quanto aos 32 doentes com processo ativo por esseganciclovir, tendo havido involucao clinico-laboratorial.

agente, somente 4 (12,50%) exibiram manifestacées com-

pativeis com a agudicidade (tab. Il). Um outro teve o escla-
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(curva atuarial (métodos de Kaplan-Meier); cada circulo representa um
evento; o limite de confianga (70%) esté indicado pelas barras acima dos
pontos estimados; os nimeros dentro do gréafico indicam pacientes em
seguimento, a partir do tempo referenciado no eixo das abscissas)

Fig. 2 - Curvallivre de reativacdo da infecgéo pelo citomegalovirus em submetidos a trans-
plante cardiaco.

A probabilidade predita de ndo suceder reativacdo ou
reinfeccéo devida ao citomegalovirus situou-se nos niveis
de 81,48%, 48,05% e 43,22% em 1, 3 a 12 meses, respec-
tivamente.

Em 3 (3%) receptores, provas soroldgicas atinentes ao
virus da hepatite C estavam positivas e um (1%) sofreu de
hepatite aguda pelo virus, cabalmente documentada.

O exame histopatolégico do figado de um paciente
infectado pelo virus da hepatite C identificou hepatite cro-
nica e ndo pudemos realizar biopsia em 2 por estarem pre-
sentes alterac6es duradouras da coagulacao.

Discussao

Os indices de infecgdo observados por grupos que re-
alizam Tx cardiaco oscilam entre 60% e >75%, havendo
concordancia que ela constitui expressiva complicagéo,

causando taxa superior a 20%, se computados todos os 6bi-
tos4,5,9,15»1§

Tabela Il - Manifestacdes clinicas, resultados de exames laboratoriais ou radiolégicos e eficacia do tratamento por meio doigaRir
Caso Manifes- Exames laborato- Exames laborato- Exame radiolégico Eficacia
tagoes clinicas riais inespecificos riais especificos do térax do tratamentp
com ganciclovir
39 Febre,diarréia Plaquetopenia Isolamento positivo - Sim
(urina) 19G, IgM
48 Febre dispnéia Aumento de ast e alt Isolamento positivo Infiltrado inters- Sim
hepatomegalia (saliva), IgG, IgM ticial bilateral
71 Febre, dispnéia - Isolamento positivo Infiltrado inters- Sim
(urina), I9G, IgM, ticial bilateral
fragmento de pulméo
75 Febre hepato- Pancitopenia IgM - Sim
megalia aumento de bilirrubinas
aumento de ast e alt
ast- aspartato-aminotransferase; alt- alanina-aminotransferase; IgG- anticorpos da classe IgG (aumento da positivi)iddét4amezerpos da classe IgM (positividade).
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Os virus da familidderpesviridaesdo os mais frequentes ao lado de febre ou alterac6es hematoldgicas
prevalentes e patogénicos no contexto dos identificados, isoladament&.
principalmente por terem vinculo com laténcia e poderem A correlacdo entre esquema imunodepressor e
desencadear processos sintomaticos a partir do estado deitomegalovirus ficou sem total evidenciacao, pois mesmo
imunodepressas. os transplantados que néo receberam globulina ou
Nesta série, os enfermos com manifestacao localiza- pulsoterapia tiveram anormalidades laboratoriais
das e 0s 2 acometidos de componentes invasivos evoluiramcoadunaveis com reativacao. Por outro lado, os aparente-
bem apds tratamento instituido desde o inicio, justificando mente mais imunodeprimidos pela ag&o de drogas néo exi-
anossa conduta de ndo administrarmos medicamentos peléiram necessariamente forma clinica da doenca.
via sistémica para prevencao da doenga herpética. Assim, a maior dificuldade atual no entendimento da
Varicela e herpes zoster, devidos a virus da familia infec¢éo pelo citomegalovirus talvez resida na compreen-
Herpesviridagocorreram em momentos diferentes daevo- sao do que sejainfeccdo ativa e doenca com manifestacfes
luc&o dos receptores e em situacdes de niveis mais acentuelinicas. A presenca do virus no sangue ou secrecoes, 0
ados de imunodepressao. Os pacientes com essas viroseaparecimento de anticorpos da classe IgM e o aumento de
receberam terapéutica especifica e ficaram curados, sem4 vezes da positividade de anticorpos IgG ndo garantem a
problemas adicionais. diferenciacéo. Contudo, configura¢des consideradas mode-
A citomegalovirose € afeccao relevante em submeti- radas podem passar desapercebidas ou suscitar confusdes
dos a Tx cardiaco. Admite-se que suceda em 50% a 100%com fatos inerentes a outras moléstiés
dos casos, surgindo principalmente nos 3 primeiros meses Nossas verificagBes justificam a decisdo de n&o utili-
posteriores ao ato operatétié® 2023 zarmos medicamentos profilaticos, como aciclovir,
Diagnosticamos a infec&o ativa pelo citomegalovirus ganciclovir ou gamaglobulina especial para a prevencéo da
em 59,25% dos doentes e, em especial (84,37%), nos 3infeccdo pelo citomegalovirus em receptores soropositivos.
meses iniciais, inexistindo correlagdo com distdrbios pré6- Ha quem advogue o uso de drogas preventivamente nos
prios da virose, exceto em 4 oportunidades. Tratamos de soronegativos e alguns optam pelo tratamento especifico
forma especifica somente esses quatro. Emrelacéo a 3 proem doentes que tém sinais e sintomas tidos como caracte-
cedimentos empiricamente, com base em dados clinicos eristicos?*?8
laboratoriais, ndo contando com a comprovacgao Embora tenhamos providenciado exames sorolégicos
histopatolégica; quanto ao outro, valémo-nos do diagnds- pertinentes apenas a partir da elevacéo dos teores séricos
tico microscépico de pneumonite por citomegalovirus. A das enzimas hepéticas e ndo sistematicamente, diagnosti-
despeito disso, ndo registramos Obitos atribuiveis a virose camos a hepatite por virus em 4 pacientes, sendo 3 da mo-
e 0 encontro desse microrganismo em material de autopsiadalidade C e uma da B. Esses virus podem ficar incégnitos
de um paciente independeu do motivo que levou a morte. durante periodos que variam de 2 a 10 anos, existindo anor-
Os 4 (4%) que apresentaram manifestacfes clinicas malidades minimas da funcéo hepatica. Assim, acredita-
compativeis com o diagndstico tiveram como principais mos que hepatites virais, de variadas etiologias, foram por
topografias os pulmdes, o figado e o trato gastrintestinal. nds reconhecidas de maneira subestimada e deduzimos
Em analise congénere, percebeu-se algo semelhante, olisso ao efetuarmos comparagdo com casuistica pullficada
seja, comprometimentos pulmonar, ocular e hepatico, mais
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