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RESUMO
O transplante de 6rgdos sélidos (TOS) é uma das maiores conquistas da historia
atual da medicina. Contudo, os receptores de transplante ainda enfrentam uma
expectativa e qualidade de vida significativamente menores do que a populacao
geral. Uma das explicacdes € a variedade de patdgenos que causam infeccoes,
tendo risco aumentado nesses receptores de transplante de 6rgdos solidos devido a
imunossupressao necessaria para manter os aloenxertos. O objetivo do trabalho é
descrever as principais infec¢des bacterianas, fungicas, micobaterianas, parasitarias
e virais em poés-transplantes. Os principais patdégenos envolvidos sdo bactérias
resistentes a multiplas drogas, Clostridium difficile, Nocardia spp, micobatérias,
fungos e parasitas diversos que causam infecgdes potencializadas pelo estado
imunossupressor e virus, como BK, VHB, CMV, HPV, Epstein-Barr, entre outros.
Contudo, os centros de transplante tipicamente ddo aos seus receptores de
transplante de érgaos solidos medicamentos antibacterianos, antivirais, antifingicos
e vermifugos como profilaxia contra a infeccdo enquanto eles estdo em maior risco.
Palavras-chave: Transplante de 6rgéos sélidos (TOS), infeccdes pos-transplante.

Bacterial, fungal, mycobacterial, parasitic and viral infections in post-
transplantation

ABSTRACT

Solid Organ Transplantation (SOT) is one of the greatest achievements in the
current history of medicine. However, transplant recipients still face an expectation
and quality of life significantly lower than the general population. One explanation is
the variety of pathogens that cause infections and are at increased risk for these
solid organ transplant recipients because of the immunosuppression required to
maintain allografts. The objective of this work is to describe the main bacterial,
fungal, mycobacterial, parasitic and viral infections in post-transplantation. The main
pathogens involved are resistant bacterias to multiple drugs, Clostridium difficile,
Nocardia spp, mycobacteria, fungi and various parasites that carry infections
strengthened by immunosuppressive state and viruses, such as BK, HBV, CMV,
HPV, Epstein-Barr, among others. However, transplant centers typically give their
solid organ transplant recipients antibacterial, antiviral, antifungal, and vermifuge
medications as prophylaxis against infection while they at highest risk.
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1. INTRODUCAO

O transplante de 6rgdos solidos (TOS) € uma das maiores conquistas da
histéria atual da medicina. Contudo, os receptores de transplante ainda enfrentam a
expectativa e a qualidade de vida significativamente menores do que a populacao
geral, sendo a administracdo da terapia de imunossupressao de manutencéo, que
previne a rejeicdo dos aloenxertos, a principal responsavel. Os agentes
imunossupressores sao comumente administrados empiricamente em doses que
podem resultar em efeitos adversos, 0 que normalmente direcionam a
imunossupressao e requerem ajustes posologicos posteriores (ORLANDO et al.,
2010).

Existe uma variedade de agentes patogénicos que causam infec¢des, sendo
aumentado nos receptores de transplante de oOrgdos solidos devido a
imunossupressado necessaria para manter os aloenxertos. Sendo um risco que é
resultante de diversos fatores diferentes, incluindo a exposicédo passada e atual aos
agentes patogénicos, a interrupcdo das barreiras mucocutaneas, as condicOes
imunodeficientes e metabodlicas subjacentes, a neutropenia e a intensidade de
medicamentos anti-rejeicdo imunossupressores. No periodo pés-transplante, tanto a
inducdo potente dos efeitos de medicamentos imunossupressores, quanto a
intensidade dos medicamentos imunossupressores de manutencédo sao atenuados,
reduzindo gradualmente o risco de infeccdo. Os centros de transplante,
rotineiramente, administram aos transplantados medicamentos antibacterianos,
antivirais e antifangicos para proteger contra as infec¢cdes no periodo de maior risco
(GUERRA et al., 2015).

Os fatores de risco adicionais incluem, além da imunossupressao intensa
(conforme determinado com parametro no protocolo imunossupressor recomendado
pelo centro de transplante que define as drogas e doses utilizadas), o uso de
anticorpos que destroem os linfocitos (como globulina antitimocitica ou ATG),
rejeicdo aguda, idade avancada no doador/receptor, HLA incompreensivel, outras
infeccBes simultaneas (como com virus herpes 6 ou 7) e polimorfismos genéticos
(AZEVEDO et al., 2015).

O transplante de células-tronco hematopoiéticas alogénicas (TCTH) é a Unica
opcédo de tratamento para a maioria das neoplasias hematoldgicas recidivadas e/ou

refratarias e para sindromes de faléncia da medula dssea. A quimioterapia prévia



gue condiciona o transplante deriva em um estado imunocomprometido complexo,
constituido por uma imunodeficiéncia inata profunda, além de seguir com linfopenia
das linhagens B e T que podem persistir por varios anos. Portanto, as infec¢des sao
um problema clinico significativo e também s&o as principais causas de mortalidade
sem recaida, representando até 48% dos casos em alguns estudos. Possivel ainda
a infeccdo por mais de um patdégeno, simultaneamente ou em momentos distintos,
ocorre com frequéncia moderada e aumenta o risco de mortalidade ndo recaida
associado ao TCTH. Sendo alarmante também, 0s recursos terapéuticos atuais para
agentes patogénicos oportunistas que ocorrem p0s-TCTH estarem longe da perfeita
eficacia (SUTRAVE et al., 2017).

O objetivo do trabalho € descrever as principais infeccbes bacterianas,
micobacterianas, fungicas, virais e parasitarias em  poés-transplante.
Especificamente, nos transplantes de 6rgaos solidos e nos transplantes de medula

Ossea.

2. METODOLOGIA

O presente trabalho consiste em uma revisdao da literatura no formato
narrativo. Foram consultados sites de busca tais como o SCIELO, o Pubmed e o
Google Académico, sobre infeccbes poés-transplantes, a relacdo com a terapia
imunossupressora e 0s principais agentes etiolégicos, tendo como periodo de busca
artigos publicados no periodo de 2010 a 2017.

As palavras chave utilizadas foram: infeccdes poés-transplante, infeccdo em
receptores, terapia imunossupressora, transplante de orgaos solidos (TOS),
transplante de célula tronco hematopoiética (TCTH); sendo que esses descritores
foram pesquisados isoladamente ou aos pares. Os critérios de inclusdo dos artigos
foram aqueles relacionados a essas palavras-chave, abordagem do tema proposto e

artigos em portugués, espanhol e inglés.

3. DESENVOLVIMENTO

3.1. Bactérias
As infecgBes por patdgenos resistentes em pacientes transplantados estdo

associadas ao aumento do risco de infec¢des recorrentes e da mortalidade, mesmo



com a incidéncia amplamente variavel. Até 25% das infec¢cdes sdo por bactérias
gram-negativas e 50% das infecgcbes por Klebsiella foram resistentes aos
carbapenémicos, sendo as taxas mais altas observadas nos receptores de
transplante cardiaco e pulmonar. Relataram o aumento dos patdgenos resistentes
observados no ambiente hospitalar, incluindo organismos gram-negativos com
betalactamases de espectro estendido e resisténcia ao carbapenémicos. Além do
surgimento de infecgcbes gram-negativas resistentes, o VRE, definido como
Enterococcus resistente a Vancomicina, surpreendeu no periodo pdés-transplante,
sendo uma das principais espécies que causaram infec¢des de corrente sanguinea,
dificultando estratégias de tratamento e impactando na mortalidade (KNACKSTED;
DANZIGER-ISAKQV, 2017).

Em pacientes com transplante renal, as bactérias produtoras de
betalactamases de espectro estendido (ESBL-E) s&o constantemente detectadas no
trato urinario como bacteridria assintomatica ou causando infec¢des urinarias,
sendo confirmada pela maioria dos estudos clinicos sobre infec¢cbes em pacientes
transplantados renais que foram realizados em paises de alta referéncia. A infeccao
urinaria é a principal complicacdo infecciosa em pacientes transplantados renais,
além de ser um dos principais fatores de risco para a perda e mortalidade do
enxerto. Na JUltima década, a incidéncia dessas infeccbes por bactérias
multirresistentes (MDR), incluindo ESBL-E, aumentou drasticamente e sua
proporcao atinge mais de 50% em alguns centros de transplante (BRAKEMEIER et
al., 2017).

No caso da nocardiose, a infec¢cdo pode ocorrer a qualquer momento no pés
transplante, sendo escassos relatos no primeiro més. Os estudos estimam o tempo
médio de inicio entre os menos de 1 ano a 34 meses apos o transplante de érgaos.
Os agentes etiologicos sdo do género Nocardia spp., sdo espécies de micro-
organismos ambientais presentes em diversos habitats, resultando no
desconhecimento sobre 0s riscos ocupacionais especificos (por exemplo, exposicao
a poeiras contaminadas, solo, vegetacdo em decomposicdo ou agua), sendo causa
da associacdo a um risco aumentado de nocardiose, bem como, nenhuma
recomendacdo pode ser feita em relacdo para evitar a exposicao especifica. A
principal forma de entrada para bactérias desse género € a inalacdo. Sendo assim,
ndo € anormal que o sitio de infeccdo mais rotineiramente encontrado seja o

pulmédo. Na hematologia, a maioria dos casos descritos na literatura de nocardiose é



decorrente apés o transplante alogénico de células tronco hematopoiéticas (HSCT).
A incidéncia desse tipo de infeccdo € estimado em 0,3 a 1,7% apos o transplante
alogénico de HSCT (COUSSEMENT et al., 2017).

A infeccdo por Clostridium difficile (CDI) teve aumento relatado em adultos
receptores de TOS em 3-22% dependendo do 6rgdo especifico. A incidéncia em
pacientes pediatricos € semelhante aos adultos, contudo o risco € maior para 0s
receptores de transplante de figado em comparagcdo com receptores de rim. Para 0s
pacientes pediatricos receptores de TOS é associado maior risco de CDI em
comparagcdo com outros pacientes hospitalizados (KNACKSTED; DANZIGER-
ISAKOV, 2017). Para os receptores de TOS, a infeccdo pela bactéria Clostridium
difficile (CDI) é uma complicag&o habitual, tendo uma incidéncia estimada de 7-31%
para receptores de pulméo, 8-15% para coragcdo, 3-19% para figado, 9% para
intestino, 4-16% para rim e 2-8% para receptores de pancreas e rim e esta
relacionada com o aumento da mortalidade (GOLDENBERG et al., 2017).

SMIBERT et al. (2017) relataram em um udnico centro, um conjunto de
infeccbes por M. hominis em receptores de transplante de pulmdo da mesma
unidade de terapia intensiva toracica (UTI). Mycoplasma hominis € uma bactéria
exigente, ndo cultivada prontamente pelos métodos padrdo e ndo detectavel pela
coloracdo de Gram devido a falta de parede celular do tipo peptidoglicano. E parte
da microbiota normal humana, encontrado em 20-50% das espécies do trato
urogenital feminino adulto assintomatico e 1-3% das espécies do trato respiratorio
de adultos saudaveis. Normalmente, a patogenicidade de M. hominis é considerada
baixa, mas sdo associados a infeccdes urogenitais e periparto. Podendo também,
causar uma variedade de infeccbes extragenitais, incluindo infeccdo de feridas,
artrite séptica, endocardite, abscesso cerebral, pneumonia e bacteremia. Nas
infeccBes extragenitais, geralmente esta associada a cirurgia, trauma e/ou estados
de imunossupressao. As infeccdes invasivas e disseminadas de M. hominis sdo
bem conhecidas, porém sdo incomuns em receptores de transplante de 6rgaos
solidos.

Os transplantes de células tronco hematopoiéticas alogénicas (TCTHa)
expbéem os receptores ao alto risco de doenca invasiva pneumococica (DIP),
infeccdo causada pelo Streptococcus pneumoniae, devido a deficiéncias adquiridas
na resposta imune humoral. A incidéncia de DIP foi de 590 por 100.000 TCTHa por

ano, em comparagao com 11,5 por 100.000 pessoas por ano na populacdo geral,



em uma cidade canadense. Na literatura, foi relatado a alta taxa de mortalidade de

DIP (13-20%) em receptores TCTHa. A vacinacdo contra a doenga pneumocdcica €

uma importante estratégia para prevencao (OKINAKA et al, 2017).

Quadro 1: Bactérias associadas em infec¢cbes pos-transplante e tipo de transplante

acometido e de infeccdes relacionados.

Espécies Tipo de transplante Infeccdes relacionadas
Klebsiella spp. Principalmente pulmonar | Diversas

e cardiaco
VRE Diversos Bacteremia
ESBL-E Diversos Infeccao urinaria
Nocardia spp. Pulméo Diversas

TCTH
Clostridium difficile Pulméao Diversas

Rim

Pancreas

Coracao

Intestino

Figado
Mycoplasma hominis Pulméao Diversas
Streptococcus TCTHa Diversas
pneumoniae

Fonte: Elaborada pela autora.

3.2 Micobactérias

A tuberculose (TB) representa um desafio crescente para os receptores de
TOS, sendo associada a altas taxas de faléncia e de mortalidade. Na Europa, existe
alta heterogeneidade na epidemiologia. A incidéncia de TB varia de 20 a 75 casos
por 100.000 pessoas, dependendo do pais e das taxas de resisténcias a multiplos
medicamentos. Existe pouca literatura que descrevem adequadamente a taxa de
incidéncia no contexto do transplante. A incidéncia de tuberculose em receptores de
TOS na Europa ja foi relatada como sendo de 3,5%, embora estudos atuais
sugerem uma taxa menor (0,45-0,9%). Os receptores de transplante pulmonar tém a
maior incidéncia (6,4-10%) (MEIJE et al., 2014).



As Micobactérias Nao Tuberculosas (MNT) sdo organismos ambientais quase
onipresentes, encontrados em ambientes Umidos, incluindo 4gua potavel e seus
sistemas de distribuicdo, bem como solos. Nos seres humanos, as infeccoes
causadas por MNT decorrem predominantemente pulmonares crbnicas, € menos
rotineira na pele, tecido mole ou infec¢gBes disseminadas. A patogénese das MNT é
bem estabelecida em outros estados imunodeprimidos, principalmente na AIDS,
contudo a incidéncia e os dados de prevaléncia relativos a infeccdo por MNT em
receptores de transplantes de células tronco hematopoéticas alogénico sé&o
escassos e limitados a instituicbes individuais por diferentes periodos de tempo.
Sendo esses receptores de TCTH, pacientes de risco de muitas infecgbes. As MNT
sdo cada vez mais reconhecidas como clinicamente patégenos significativos nesta
populacdo. De 1.097 pacientes TCTH alogénicos, 45 (4,1%) tinham MNT isolada e
30 (2,7%) tinham doenca de MNT, sendo 28 (93,3%) exclusivamente pulmonar e 2
(6,7%) em outro local do pulmédo (BESWICK et al., 2017).

Quadro 2: Micobactérias associadas em infeccbes poés-transplante e tipo de

transplante acometido e de infec¢des relacionados.

Espécies

Tipo de transplante

Tipo de infeccéo

Mycobacterium
tuberculosis

Principalmente pulmonar

Tuberculose pulmonar ou
extra-pulmonar

MNT

Diversos

Pneumonia

Extra-pulmonar

Fonte: Elaborada pela autora.

3.3 Fungos

O risco de infeccdes fungicas difere com o tipo de 6rgéo transplantado, sendo
os receptores de transplante renal com risco reduzido em comparagdo com outros
receptores de transplante. E relatada a incidéncia de infeccbes fangicas na
populacdo de transplantes de rim como muito variavel, sendo a candidiase
responsavel pela maioria dos casos. A colonizagdo da mucosa oral por Candida sp.
€ a fonte mais comum dessas infec¢ges, é um dos organismos que compdem a

microbiota dos tratos orofaringeos e gastrointestinais. Na infec¢do orofaringea, este



patdgeno € oportunista e frequentemente localizado na mucosa superficial, porém
decorrentemente, os pacientes podem ter a candidiase esoféagica, que esta
associada a uma morbidade significativa e a um maior risco de infeccéo
disseminada, pode gerar dor significativa e pode intervir na administracdo da
medicacdo. Na literatura, hd dados que a candidiase orofaringea predominou em
aproximadamente 80% dos casos de esofagite por Candida em receptores de
transplante renal (GUERRA et al., 2015).

O basidiomiceto Cryptococcus neoformans é levedura encapsulada, sendo
presente no meio ambiente em todo o mundo, € encontrada em uma grande
variedade de ambientes naturais, comumente em solo contaminado com fezes de
pombo. A doenca criptocdcica € a terceira causa mais comum de infeccdes fangicas
invasivas (IFl) em receptores de transplante de orgaos solidos (TOS). Em estado
imunocomprometido, ocorre reativacdo de infeccdo latente, o que explica o
predominio dos casos de criptococose. A fungemia resulta da disseminacao
linfohematogénica decorrente de um foco pulmonar aberto ou subclinico. Este
organismo tem uma preferéncia por invadir o sistema nervoso central, entdo a os
primeiros sinais clinicos da infeccdo sdo a meningite ou a meningoencefalite. A
criptococose em receptores TOS € considerada como uma infeccédo tardia. No
periodo pos transplante, a mediana do tempo de inicio é 16 a 21 meses. Em
receptores de transplante de figado e pulméo tem o tempo de inicio mais cedo do
gue em receptores de transplante renal, possivelmente devido a imunossupressao
de intensidade maior no subgrupo anterior (AGRAWAL et al., 2017).

As infeccBes por Aspergillus e mofo foram relatadas esporadicamente na
literatura para receptores pediatricos de transplante de figado; no entanto, um
estudo relatou a incidéncia de 2,5% para infeccbes por Candida nesta populacao,
senda a entrada na unidade de terapia intensiva como um fator de risco significativo.
Curiosamente, ndo houve associacdo entre a profilaxia e uma protecao significativa
contra a infeccdo por Candida invasiva nesta populacdo. Dados mais antigos
sugeriram que, no prazo de um més poés-transplante, 21% dos receptores de
transplante de figado pediatrico desenvolveram uma infeccao invasiva por Candida,
bacteremia ou peritonite, sendo a mortalidade de 33%. Foram identificados outros
riscos, incluindo complicagBes cirargicas, intubagdo prolongada e transfusfes
significativas. Os dados do Estudo Pediatrico de Transplante Cardiaco (PHTS)

revelam que apoés o transplante de coragéo, as infec¢gbes fungicas sao relativamente



raras, sendo cerca de 7% dos pacientes (KNACKSTED e DANZIGER-ISAKQV,

2017).

Quadro 3: Fungos associados em infec¢des pos-transplante e tipo de transplante

acometido e de infeccdes relacionados.

Espécies Tipo de transplante Tipo de infecgcéo

Candida spp. Renal Esofagite
Hepatico Bacteremia

Peritonite

Cryptococcus Figado Meningite

neorformans Pulméo Pneumonia
Renal

Aspergillus Figado Diversas

Fonte: Elaborada pela autora.

3.4. Virus

O virus BK (VBK) € raramente mencionado como patdogeno responsavel por
doencas humanas extra-renais, sendo muitas vezes desconhecido, mas tem sido
fortemente encontrado em infeccBes virais significativas relacionadas a nefropatia e
a insuficiéncia do enxerto renal em receptores de transplante renal. Apos a
imunossupressao induzida apdés o transplante, o VBK inicia a replicacdo em células
epiteliais do rim, ureter e bexiga, podendo causar nefropatia em alguns casos
(SHENAGARI et al., 2017). A reducédo da terapia imunossupressora constatou ser a
Unica estratégia bem sucedida para o tratamento da infeccdo pelo VBK. Contudo,
essa estratégia leva ao risco potencial de causar rejeicdo aguda e deve ser avaliada
com precaucdo (WOJCIECHOWSKI et al., 2017).

O Citomegalovirus (CMV) € um virus da familia herpes que infecta até 60 a
100% das pessoas na idade adulta e é um dos principais causadores de
complicagBes infecciosas apds o transplante (AZEVEDO et al., 2015). A infeccéo
pelo CMV permanece como uma das principais causas de morbidade e mortalidade
apos o transplante de células tronco alogénicos (TCTHa). A infeccdo primaria pode
acompanhar a infusdo de células troncos ou componentes sanguineos de um

doador que é soropositivo para CMV (ou ativamente infectado com CMV), ou
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através de propagacdo de goticulas de individuos ativamente infectados. Os
receptores de TCTHa soronegativos de CMV séo especialmente expostos ao risco
de CMV transmitido por transfusdo e, atualmente, é rotineiro receberem
componentes sanguineos apenas de doadores de CMV soronegativos com
importantes implicagcoes de recursos (MORTON et al., 2017).

O virus da encefalite de St. Louis (VEST) é um flavivirus estreitamente
relacionado ao virus do Nilo Ocidental (VNO). Esses virus compartilham os mesmos
vetores e as manifestacdes das suas infec¢cdes associadas s&o clinicamente
indistinguiveis. ldentificou-se a transmissao do virus do oeste do Nilo por transfuséo
de sangue, manifestando nos receptores encefalite de St. Louis. Nos Estados
Unidos foi bem documentado, mas apds a implementacdo do exame de rotina de
doadores de sangue para infeccédo pelo HIV por teste de acido nucleico (NAT) foi
raramente relatada desde entdo. Em 2016, ocorreu a implementacéo para o rastreio
de doadores de sangue para o virus Zika, outro flavivirus relacionado com a
encefalite (VENKAT, 2017).

O carcinoma cutaneo de células escamosas (CCEC) € a neoplasia maligna
rotineiramente encontrada em receptores de TOS, seguido de carcinoma
basocelular (CBC). A incidéncia de CCEC e CBC aumenta com a duracdo da
terapia imunossupressora. Existem alguns fatores de risco que sao importantes,
como ser do sexo masculino, idade avancada, pele clara, exposicdo ao sol e
tabagismo. Os CCECs geralmente sdo decorrentes de mdultiplas verrugas virais da
infeccdo por papilomavirus humano (HPV) e por ceratose actinica, que também
normalmente contém HPV (BAVINCK, 2017).

O virus Epstein-Barr (VEB), da familia dos virus herpes, tem sua a infeccao
primaria prevalente em mais de 90% da populacdo mundial, a transmissdo ocorre
pela saliva, podendo ser assintomatica ou apresentando-se como mononucleose
infecciosa (MI), em seguida da laténcia do virus em linfécitos B. O VEB pode afetar
o sistema nervoso central (SNC) em 1-18% dos pacientes. Associaram até 22% dos
casos de encefalite viral ao VEB. As sequelas neuroldgicas decorrentes da infeccao
por VEB séo devidas a interacdo imunoldgica virus-hospedeiro e incluem encefalite,
meningite, cerebelite, poliradiculomielite, mielite transversa e neuropatias cranianas
e periféricas. A reativacdo do virus latente, fora da infecgdo priméaria, € um fator
favoravel para o envolvimento do SNC e é mais provavel que ocorra em

hospedeiros imunossupressores de células T. Atualmente, a infecgdo primaria por
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VEB € mais provavel que seja decorrente do doador, justificada pela diferenca de
sorologia no momento do transplante (STONE et al., 2017).

Cheng et al. (2017) relataram um caso de encefalite nosocomial japonesa em
um receptor de transplante de pulmdo imunocomprometido. Realizaram também
uma investigacao de surto para verificar a origem da infec¢do e se outros pacientes
estivessem em risco de encefalite japonesa. Esse virus é conhecido como virus da
encefalite japonesa (VEJ) é pertencente ao género Flavivirus e € membro do
complexo antigénico VEJ de virus, incluidos também o virus do Nilo Ocidental
(WNV). O VEJ é endémico do Sudeste Asiatico e da China, aproximadamente
ocorrem aproximadamente 67.900 casos. O virus é mantido em um ciclo enzoo6tico
complexo envolvendo porcos e aves. A infeccdo nos humanos ocorre atraves da
picada do Culex spp infectado (particularmente C. tritaeniorhynchus). Os seres
humanos infectados com JEV apresentam baixos niveis de viremia e Ssao
considerados hospedeiros sem saida. E observado em menos de 1% dos infectados
as manifestacdes neuroldgicas, contudo a encefalite causada por JEV é uma
condicdo devastadora com uma taxa de mortalidade de 20% a 30%. Os arbovirus
S80 uma ameaca emergente para o suprimento de sangue por transfusao também.

A infeccédo pelo virus da hepatite B (VHB) continua sendo um desafio na
saude publica com aproximadamente 248 milhdes de pessoas infectadas
cronicamente. A transmissdo sexual e parenteral ocorre ndo apenas por individuos
positivos do antigeno de superficie do VHB (HBsAg), mas também por doadores
HBsAg negativos com a chamada "infeccdo oculta B (IOB)". No campo do
transplante de orgaos, a relevancia de IOB abrange a transmisséo potencial de VHB
para receptores ndo imunizados para reativacao aguda da infeccédo e o consequente
desenvolvimento de doenca hepética relacionada ao VHB, levando a cirrose
hepatica e carcinoma hepatocelular (VITRONE et al., 2017).

O virus respiratorio sincicial (VRS) esta associado a morbidade e mortalidade
significativas em pacientes com diagnostico de malignidade hematologica e em
receptores de transplante de células hematopoiéticas (TCTH). Ndo ha tratamentos
aprovados para VRS em receptores TCTH, embora existam candidatos e projetos
para desenvolvimento do tratamento de infec¢cdes por VRS em varias populagées,
incluindo os receptores TCTH. Historicamente, sdo altas as taxas de mortalidade em
receptores TCTH com infeccdo do trato respiratorio inferior (ITRI) devido ao VRS,

sendo iguais a 55%. Contudo, estudos mais recentes de individuos com infeccéo do
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trato superior ou inferior demonstraram taxas de mortalidade substancialmente mais

baixas (5-10%), sendo uma possibilidade a melhoria nas praticas de transplantes,

incluindo o uso de condicionamentos ndo mieloablativos e mudancas em préticas de

cuidados de apoio. Alguns fatores adicionais podem reduzir as taxas de mortalidade

relatadas, como a delimitacéo clara do local da doencga (trato superior € menor) e a
definicdo do ITRI (WAGHMARE et al., 2017).

Quadro 4: Virus associados em infec¢Bes poOs-transplante e tipo de transplante

acometido e de infeccdes relacionados.

Espécies Tipo de transplante Tipo de infecgcéo
BK Principalmente renal Diversas
CmMV TCTHa Bacteremia

Virus do Oeste do Nilo
Zika

Transfusdo sanguinea

Encefalite de St. Louis

HPV

Diversos

Carcinoma cutaneo de
células escamosas
(CCEC) e carcinoma
basocelular (CBC)

Epstein-barr

Diversos

Encefalite, meningite,
cerebelite, poliradiculo
mielite, mielite transversa
e neuropatias cranianas e
periféricas

VEJ

Pulmao

Encefalite

HBV

Diversos

Cirrose hepatica
Cancer hepatocelular

VRS

TCTH

Infeccbes em trato
respiratorios superior e
inferior

Fonte: Elaborada pelo autor.

3.5 Parasitas

A toxoplasmose € uma zoonose causada pelo protozoario Toxoplasma gondii

e infectante para diversos mamiferos, principalmente humanos (CAPOBIANGO et
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al., 2016). A incidéncia de toxoplasmose em receptores de TCTH relatada varia
acentuadamente dependendo do centro de transplante, as maiores taxas de
incidéncia sdo paises com alta prevaléncia de toxoplasmose em populacédo geral
(0,2% -5,7%). A doenca em TCTH alogénico geralmente se manifesta como
encefalite ou pneumonia e frequentemente se dissemina com mdultiplos 6rgéos
envolvidos (FABIANI et al, 2016).

A maléria é decorrente da infeccao por protozoarios do género Plasmodium,
um parasita de humanos e outros mamiferos, aves e répteis (FIGUEIREDO et al.,
2015). A malaria pés-transplante € devido principalmente através da infeccéo
relacionada ao doador e com menor frequéncia através de transfusdes sanguineas
e reativacdo de infecgbes. A reativacdo € raramente encontrada, mas foi descrita
com o Plasmodium malariae. A maior incidéncia ocorre em centros de transplantes
de paises endémicos, como na india. A infecgéo transmitida pelos doadores ocorreu
em receptores de transplante de coracao, figado e renal. Teoricamente, a lavagem
de 6rgaos deveria remover os glébulos vermelhos parasitados. A maioria dos casos
relatados da infeccdo dos doadores para o0s receptores sdo relatados em
transplantados renais, em virtude de ser o 6rgao mais transplantado, contudo, é
especialmente fatal no transplante hepatico (COSTER, 2013).

A leishmaniose é tipicamente adquirida através da picada de um mosquito
feminino infectado, causando a introducdo de promastigotas das espécies de
Leishmania na corrente sanguinea. No entanto, a infec¢cdo pelo método tradicional
ainda nao foi relatada entre os receptores de transplante. Em vez disso, a ativacao
da infeccao latente como consequéncia de regimes imunossupressores representa
a situacdo mais frequente (numero de reativacdo: 18 em 21 casos relatados
descritos na revisao atual). A transmissdo em transplante de medula 6ssea também
foi suspeitada em alguns casos. As formas de leishmaniose visceral e cutanea
foram relatadas em receptores de transplante, mesmo que a primeira manifestacéo
seja a mais provavel. Geralmente, a doenca apresenta-se como uma doenca no
periodo da quarta a sexta semana apés o0 transplante e esta associada a
hepatoesplenomegalia, linfadenopatia e pancitopenia (FABIANI et al, 2016).

O Cryptosporidium € um protozoario intracelular que causa surtos em
hospedeiros imunocompetentes expostos a fontes comuns de agua contaminada.
Em sua distribuicAo mundial, a prevaléncia € notavelmente maior nos paises em

desenvolvimento. Nos casos de AIDS e transplantados, pode manifestar como
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diarreia letal com ma absorcdo e perda de peso, relatado em pacientes com
transplante de figado, intestino, pancreas e rim e em pacientes com HIV pés-
transplante, sendo especialmente problematico em pacientes com transplante
pediatrico. A colangite esclerosante causa uma morbidade significativa em
pacientes com transplante de figado, podendo necessitar intervencao cirirgica e até
mesmo retransplante. A enterite em TOS torna-se complicada por aumento nos
niveis de tacrolimo, presumivelmente secundarios a uma absorcdo fraca. Para o
controle da infeccao, pode ser necessario a reducao da terapia imunossupressora,
no estagio mais grave. Por causa da resisténcia e reincidéncia, € importante orientar
o tratamento por estudos de fezes de acompanhamento (COSTER, 2013).

Acanthamoeba, um género de amebas de vida livre, pode apresentar-se em
trofozoito (metabolicamente ativo) e formas de cisto durante o ciclo de vida.
Algumas espécies de Acanthamoeba s&o patdégenos oportunistas que podem
causar encefalite granulomatosa e queratite (CASTRO et al., 2013). Os casos de
acantamoebiase foram descritos em diferentes tipos de transplante, incluindo renal,
hepatico, cornea e multivisceral, bem como em TCTH. Na literatura, os pacientes
com TCTH alogénicos que desenvolvem acantamoebiase desenvolvem
manifestacbes disseminadas, como colangite esclerosante, envolvimento do
sistema nervoso central e 6bito (FABIANI et al., 2016).

A babesiose é uma infeccdo emergente transmitida por carrapatos que afeta
animais e humanos, causados por protozoarios do género Babesia (ROTONDANO
et al., 2015). A infec¢do por Babesia pode tornar-se rapidamente letal em pacientes
TOS esplénicos. Em pacientes que receberam transfusdo sanguinea, se apresentar
anemia hemolitica e febre deve-se solicitar o exame de esfregacos de sangue
periférico para descartar Babesia. A babesiose atribuida a transfusdo de sangue foi
relatada nos receptores de transplante renal e cardiaco. A doenca grave pode
apresentar alta parasitemia, coagulacdo intravascular disseminada, insuficiéncia
cardiaca congestiva, dificuldade respiratéria, infarto esplénico e insuficiéncia renal.
A reducdo da terapia imunossupressora € utilizada em doengas graves. De suma
importancia educar pacientes transplantados, especialmente em transplantes de
pancreas, sobre risco e cautela em picadas de carrapatos em areas de endemia de
Babesia (COSTER, 2013).

A doenca de Chagas, endémica na Ameérica Central e do Sul e no México, é

adquirida ap6s a picada de um Triatoma infectans infectado que defeca na pele
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desgastada, proporcionando acesso das formas tripomastigotas aos linfaticos
dérmicos. As tripomastigotas se multiplicam em células dérmicas e em macréfagos
produzindo amastigotas, que sao capazes de induzir a lise celular. Os amastigotas
liberados infectam células vizinhas, enquanto alguns sdo transformados em
tripomastigotas e permanecem na corrente sanguinea. As infec¢bes primarias,
decorrem em Orgaos transplantados infectados ou pela reativacdo de uma infeccdo
latente, foram relatadas em receptores de transplante. Na verdade, apenas um caso
de infeccdo po6s-TCTH. Contudo, o Trypanosoma cruzi, agente etiolégico da
infeccdo, € comumente descrito na literatura em receptores de transplante de
orgaos solidos (FABIANI et al., 2016).

Quadro 5: Parasitas associadas em infec¢des pos-transplante e tipo de transplante

e de infeccdes relacionadas.

Espécies Tipo de transplante Infeccdes relacionadas
Toxoplasma gondii TCTH Encefalite
Pneumonia
Plasmodium spp. Transfusdo sanguinea Malaria
Coracao
Figado
Rim
Leishmania spp. Diversas Leishmaniose visceral e
cutanea
Cryptosporidium spp. Figado Colangite esclerosante
Intestino Diarreia
Pancreas
Rim
Acanthamoeba spp. Rim Colangite esclerosante
Figado Envolvimento do SNC
Cérnea
TCTH

Babesia spp. Transfusdo sanguinea Diversos
Renal
Cardiaco
Trypanosoma cruzi Diversos Doenca de Chagas

Fonte: Elaborada pela autora.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

O transplante de orgdos sélidos (TOS) e de células tronco hematopoéticas
(TCTH), além de serem um avanco na medicina, estdo cada vez mais corriqueiros
como terapia recorrida para salvar pacientes com disfuncdo de 6rgdos em estagio
final. A estratégia para tal terapia ter sucesso é administrar doses altas de
medicamentos imunossupressores, inibindo a resposta imunitaria ao paciente,
necessaria para os aloenxertos, mas sendo exposto a diversas infeccoes.

Nesses pacientes, infeccdes comuns em imunocompetentes se tornam mais
graves e, principalmente, patdgenos que ndo sdo comumente relatados como
agente etiologico de doencas em pessoas higidas, ocasionam infeccbes
oportunistas pela falta da resposta imune do paciente. O risco € aumentado pelo
resultado de diversos fatores, incluindo a exposicdo no passado e atual aos
patdgenos, a quebra das barreiras mucocutaneas, a imunodeficiéncia e as
condicbes metabdlicas subjacentes, a neutropenia e a intensidade da terapia
imunossupressora. Mesmo com 0s avancos nos metodos de diagnosticos e no
desenvolvimento de novos antimicrobianos, as infec¢cdes continuam sendo uma
causa importante de morbidade e mortalidade antes e apés a TOS e TCTH.

E de suma importancia no pos-transplante, ocorrer a administracdo, aos
receptores de TOS e TCTH, de medicamentos antibacterianos, antivirais,
antifangicos e vermifugos como profilaxia contra infeccbes no periodo de maior

risco, também pela terapia ser comumente ineficaz apds as infeccoes.
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