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RESUMO.

Estudando prospectivamente 33 pacientes submetidos a transplante renal, através da
dosagem de anticorpos em amostras serizsdas de soro, observou-se que 22 destes pacientes
" (66,6%) apresentaram evidéncia sorologica de infecgfio pelo citomegalovirus, apds a cl
rurgia. A infecgfio por este virus ocorreu mais frequéntemente nos paclentes gque jé pos-
Csuiam anticorpos fixadores do complemento antes da cirurgia (80%) do que nos que nio
possuiam estes anticorpos previamente (46,1%). Embora a incidéncia de anticorpos para
o virus de Epstein-Barr e o virus do Herpes simplex fosse muito elevada no soro desies
- pacientes, antes do transplante (100% e 87,5%, respectivamente), evidéneia sorolégica de
“infeccgfio por estes dois virus fol da ordem de 3% somente.

INTRODUCAO

Os esforcos iniciais para conseguir reali-
. Zar hombotransplantes renais em pacientes com
Insuficiéncla renal terminal, no inicio da de-
‘cada de 50, foram frustrados em quase todos
0s casos pela rejeicio imunolégica do rim
transplantado. A utilizacio de drogas imunos-
supressoras, iniciada anos mals tarde, veio mo-
dificar substancialmente este pahoraia, coh-
“tribuindo para o controle dg rejeicio e permi-
tindo que muitos se beneficiassem desta medi-
da terapédutica. Entretanto, a imunossupressio
também fez com que varios agentes infecciosos,
chamados genericamente de agentes oportunis-
tas, passassem a ocasionar doetica nos pacien-
tes transplantados, levando-os muitas vezes ao
-Obito,

" Ao lado de bactérias, fungos, protozodrios
e helmintos, o citomegalovirus (CMV) logo fol
. caracterizado como um destes agentes oportu-
- nistas, Incidindo com grande fregiiéncia 156 ¢

significado clinico variavel 1416,18.20. neste gru-
po de doentes. Uma revisio do material de au-
topsia de pacientes com transplante renal, le-
vando em conta o tratamento administrado,
comprovou ser a imunossupressfio -a. grande
responsavel pela elevada incidéncia de infec-
gao pelo CMV 11, '

Outros virus do. grupc herpes (v1rus do Her-
pes simplex (VHS),
(VEB) e virus da Varicella-zoster) tém a capa-
cidade de permanecer em’estado latente apds’
a infeccfo priméria com reativagbes sob de-
terminadas condicBes7. Assim é que também
passaram a Ser estudados nos receptores de-
transplante renal 12181519 mas nenhum deles
mostrou ter a mesma importancia que o c¢i-
tomegalovirus.

Este trabalho consiste em um estudo pros-
pectivo para se avaliar, através da dosagem’
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de antlcorpos em amostras seriadas, qual a
prevaléncia de infeccdes pelo citomegalovirus,

-pelo virus do Herpes simplex, e pelo virus de .

Epstein-Barr em pacientes submetidos a trans
plante renal.

MATERIAL E METCDOS

Pacientes — foram estudados prospectiva-
mente 33 pacientes submetidos s transplante

renal na Unidade de Transplante Renal do

" Hospital das Clinicas da FMUSP, no periodo
de 1972 a 1974. A'idade destes, na época da ci-
rurgia, variou de 9 a 54 anos (média de 27,9
anos), sendo 17 do sexo masculinoe e 16 do fe-

~ minino, -A imunossupressio, em todos ©0s -pa-.
~ clentes foi feita com azathioprinag e predniso-

na. A primeira, na dosagem de 2 'a 4 mg/ke/
dia, era iniciada dois dias antes do enxerto ou
- no dia da eirurgia. A prednisona fol usada na
dose inicial de 1,5 mg/kg/dia, diminuindo-se
brogressivamente esta dosagem até uma dose
basal de manufencio variavel de 10 a 20 mg/
dia. Em rarcs pacientes conseguiu-se a suspen-
580 do corticosteréide mantendo-se em todos
8 azathioprina. Para o tratamento das crises
de rejeicdo a dose de prednisona era- agumenta-
. da, com rapido retorno ao nivel de pré.rejeicio
ou, entio, administravase metilprednisolona
(3 a 4 g). Bm raros pacientes foi associada
_ também heparina e/ou actinomicina D.

Colheita de amosiras de soro e seguimen-
~to — Os pacientes foram acompanhados por
“periodo que variou de 26 a 425 dias apés o
. fransplante (média de 143,6 dias), tendo sido
colhidas de todos eles uma amostra de sangue
Imedlatamente antes da ecirurgia e pelo menos
‘duas amostras posteriormente. O ndmero de
amostras variou de 3 a 11 (média de 5,8 por
baciente), sendo o intervalo entre elas de duas
a guatro semanas. Na colheita foram utilizados

- tubos estéreis, e apds a separacio do S0r0, €s-

tes eram congelados a —20°C e assim armaze-
‘nados até sua utilizacio.

Reacdes sorolégicas — Em todas as amos-

.- tras colhidas foram dosados anticorpos para o

_eitomegalovirus, para o virus de Epstein Barr
e para o virus do Herpes simplex,

Quanto ao citomegalovirus, utilizouse a
reacdo de fixaco do complemento pela mi-
" crotécnica, com 50% de hemdlise 21, empregan-
do-se’ a amostra, Ad 169 (Flow laboratories) co-

. 3b4

mo antigeno. Em relagio ao virus de Epstein-
Barr foram pesquisados anticorpos anti-capsi-
de viral (anti-EB VCA), pela técnica da imu-
nofluorescéncia indireta de HENLE & HENLE 8,
usando-se como fonte de antigeno o clone Pe
HRI1, da linhagem Jijoye; do linfoma de Bur-
kitt., Para o virus do Herpes simplex também
foi usada a imunofluorescéneis indireta, téeni-
ca de HENLE & HENLE modificada 4, servin-
do como fonte de antigeno e amostra de Mec-
Intyre do virus do Herpes simplex tipo I, ino-
culado em células VERO.

RESULTADOS

Como pode ser observado na Tabels I, dos
33 pacientes nos soros dos guais foram dosa-
dos anticorpos para o citomegalovirus antes do
transplante, 20 (60,6%) j& tinham anticorpos
presentes. Destes 20 pacientes 16 (80%) apre-
sentaram, durante o periodo de seguimento,
evidéncia sorolégica de infecgio, definido pelo
aumento do titulo de anticorpos de quatroe ou
mals vezes em relagio 3 dosagem inicial. Quan.
to-ao0s 13 pacientes em que estes anticorpos. es-
tavam ausentes antes do transplante renal, pb-
de-se constatar o seu aparecimento em sels,
configurando assim infeccio priméria em

'46,1% dos pacientes deste grupo. No total, por-
. tanto, 22 dos 33 pacientes estudados (66,6%)

apresentaram evidéncias sorologicas de infec-

TABELATI

Infecebes por virus do grupo herpes em pacientes
submetidos a transplante renal

Anticorpos antes InfecgHo pés-
da cirurgia transpiante
Presentes: 20 {60,6%) 16 (80,0%)
Citomegalo-
virus (CMV} | Ausentes: 13 (39,49%) 6 (46,i%)
Total: 33 (100,0%) | 22 (66,69
Presentes: 81 (100,0%) 1 (3,29%)
Virus do
Epstein-Barr | " Ausentes: 0 ( 0,0%) 0 (0,09%)
(VEB) -
Total: 31 (100,0%) 1 (3,2%)
Virns 4o Presentes: 28 (87,59%) 1 (3,5%)
Herpes
simplex Ausentes: 4 {12,5%) 0 (0,0%)
(VIIS)
Total: 32 (100,0%) 1 (31%)




PANNUTI, C. S.

Sio Paulo 20:3585-358, 1978,

; CARVALHO, R. P. de 8.; AMATO NETO, V
Infecg,oes por virus do grupo herpes em pacientes submeudos a transplante rena]

SABBAGA, H. & ANGELO, M. J. de O,
Rev, Inst, Med. tl‘op. ;

¢io pelo CMV. Na mesma fabela, observamos
que todos os 31 pacientes nos quais se dosou
anticorpos anti-EB VCA ji apresentavam estes
anticorpos presentes antes do transplante. Bvi-
déncia soroldgica de infecgio pelo virus de Eps.
‘tein-Barr pos-transplante fol observada em ape-
nas um deles (3,2%).

Anticorpos para o virus do Herpes simplex,
4 semelhanca .do virus EB, estavam presentes
emt gquase todos os pacientes antes do trans-
plante renal (28 em 32, ou seja, 87,56%). Destes
28 pacientes, apenas um apresentou evidéncia
sorologica de infeccdo apds o transplante
- (3,6%). Dos quatro com anticorpos ausentes

antes da cirurgia, nenhum sofreu infeccio pri-
maria por este virus.

Como pode ser visto ng Tabela II, o tempo
decorrido para evidenciar sorologicamente 2
infecgdo pelo CMV apds o transplante renal
foi bem diferente nos pacientes com infeecio
primaria e nos pacientes gue j4 apresentavam
anticorpos pa,ra o CMV antes do transplante,
pois enguanto nas infecgbes primarias os anti-
corpos apareceram sempre depois do 1.° més
pos-transplante (5 dos 6 entre 4 e 8§ semanas),
na maioria dos paclentes gue possuiam anti-
corpos previamente o aumento de titulo se deu
logo nas primeiras quatro semansas- apos. 0.

“transplante.

TABELA II

Tempo decorrido pars evidenciaclo sorolégica de infeccfo pele citomegalovirus apds o transplante renal

Numero de pacientes com evidéncia
fpoca, da soroldgica de infecgio
infecéio — ) Total
: Com Ac gusentes antes Com Ac presentes antes
do transplante do transplante
0 — 4 semanas o 9 - : 9
"4 — 8 semanas . 5 5 . 10
> 8 semanas 1 2 3
Total [ 16 L 22

~ Quanto ao VEB, o inico paciente gue apre-
sentou evidéncia sorologica de infecciio o fez
.entre o 32.° e o 94° dia pds-cirurgia e em re-
lagio ao VHS esia ocorreu entre 10 e 61 dias
apés o transplante.

prévios, e os quatro restantes tinham titulos
iguals ou superiores a 1:16.

0 tempd de acompanhamento dos pacien-
tes transplantados foi sempre superior a 8 se-

. manas, com excegfo de seis casos. Destes seis,

. somente dois foram acompanhados por menos

Os titulos inicials dos anticorpos fixadores
do complemento para o CMV, nos pacientes
submetidos a transplante renal, podem ser vis-
tos na Tabela III. Nota-se gue nove dos 16 ca-
808 com anticorpos prévios & cirurgia e que
apresentaram evidéncia sorolégica de infeecio
- tinham titulos de 1:4 e 1:8. Podemos notar tam-
“bém gque dos 11 pacientes que nao apresenta-
ram indicio sorolégico de infeccio pelo CMV
-apbés o transplante, sete néo tinham anticorpos

de quatro semanas (25 e 29 dias), devendo-se
salientar gue ambbs tinham .anticorpos fixa-
dores do complemento para o CMV ausentes
antes da cirurgia. Em relacdo aos outros qua-
fro, acompanhados por guatro a oito semanas,:
trés ja possuiam estes .anticorpos previamen-
te. Evidéncia sorologica de infeccéo pelo CMV
fol constatada em apenas um paciente deste
grupo, portador de anticorpos especificos para
este virus ao ser transplantado e que foi acom-
panhado por 53 dias apds a cirurgia.
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TABELA IIT

: Relag,a,o entre og titulos de AcFe (*) para o mtomega.lovirus antes do tra,nspla.nte e incidéncia de infeccdo pos-
tmnsp[ante renal :

Distribuicdo dos titulos de AcFe (¥) .
Titulo de : - . Total
Ac Fe (%) Nos pacientes com evidéncia Nos pacientes sem evidéncia
sorolégica de infeccBo pdés TR(**) sorologica de infecclo pos TR(**)
< 1:4 _ B 7 13
1:4 4 o - 4
1:8 B Q 5
1:16 a i 1.
1:32 3 1 4
1:64 3 2 &
= 1:128 1 0 1
Total 22 11 33

- (*) Ac ¥Fe — Anticorpos fixadores do complemento
(**y TR — Transplante renal

DISCUSSAQ

Dos trés virus do grupo Herpes analisados,
o0 citomegalovirus fol o que mais freqguente-
. mente levou 3 infecgio pos-transplante renal,
" incidindo no periodo de observagio do presen-
‘te estudo em 66% dos pacientes. Esta elevada
. taxa de infeccio estd de acordo com as verifi-
© . cadas em outros estudos, nos quais variou de
59% a 91% 1613141518 Embora o nivel de an-

- ticorpos fixadores do complemento ndo pareca

sofrer influéncia da imunossupressio provoca-
da por drogas 8, devemos salientar que em cer-
“tos casos, principalmente em pacientes no es-
tadio terminal, a infeccio pode ser comprova-
da através de isolamento de virus ou poste-
riormente em autopsias sem gue haja subida
do titulo dos anticorpos6.13, o que nos leva a
supor que a incidéncia real de infecces pelo
CMV poderia ser ainda mais elevada do gue
aquela gque constatamos. A reativacio de uma
infecgho preexistente, sugerids pelo aumento
significativo do titulo de anticorpos fixadores
do complemeno para o CMV em 80% dos pa-
cientes j4 possuidores destes anticorpos antes
" da cirurgia foi mais fregiiente do que a in-
-fecgo primaéria, que ocorreit em somente 46%
. dos paclentes. Resultados semelhantes foram
-observados por outros pesquisadores6.1518 O
fato do CMV pertencer a um grupo de virus
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que tem a capacidade de permanecer latente,
reativando-se em condigdes propicias como, por
exemplo, em pacientes imunodeprimidos!s se-
ria a explicacio provavel desta ocorréncia.

Se g reativacio de uma infeccio latente
pela imunossupressdo explica perfeiiamente a
alta taxa de infeccho nos pacientes possuido-
res de anticorpos antes do transplante, a ex-
plicacao para as infecgdes primdarias gue, em-
bora em menor niimero do que as reativagdes,
também s8o extremamente Iregiientes, ja é
malis complexa. A constatacio de infecgles
comprovadas pelo CMV em pacientes com Ac

FC ausentes e Ac neutralizantes presentes ! su-

gere que certo nimero de infecgdes tidas como
primarias na realidade seriam reativacdes de
infeccles preexistentes, A contaminacgio atra-
vés de transfusdes de sangue administradas du.
rante a cirurgia ou no pos-operatdrio, ou atra-
vés de virus que estavam no proprio rim-trans-

-plantado ®, ou ainda por contacto na enferma-

ria. com outros pacientes exeretores de citome-
galovirus pela uring e orofaringe sfo-hipoteses
que devem ser- consideradas ja que a imunos:
supressido forna 08 pacientes transplantados
extremamente susceptwels a qualquer tipo de
agente infeccioso.

A diferenca no intervalo de tempo neces-

sario para se constatar evidéncias sorologicas
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de infecgéo pelo- CMV nos pacientes gue n&o ti-
‘nham anticorpos previamente e naqueles gue
j4 tinham sido infectados antes do transplan-

te (na maioria dos casos entre 4 e 8 semanas -

- no primeiro grupo e dentro das primeiras 4
semanas no segundo) parece sugerir a exis-
féncia de dois mecanismos distintos de infec-
cao.

Em nossa casuistica, a maioria dos pa-
cientes com anticorpos prévios para o CMV

- que mostraram evidéneia soroldgica de infee-

¢io apos o transplante renal tinha estes anti-
corpos em titulos baixos (1:4 e 1:8), concor-
'dando com as observactes de SPENCER I8 e
CRAIGHEAD & col.$ de que, pacientes com
titulos altos de anticorpos zntes do transplan-
te teriam menor probabilidade de apresentar
aumento significativo dos mesmos.

Analisando-se o tempo de acompanhamen-
to dos pacientes podemos concluir gue 4 gran-
.de maioria foi seguida por mais de cito sema.-

" nas, estando portante dentro do periodo em

que ocorre a maior parte das infecgfes pelo -

CMYV. Entretanto, dois pacientes foram acom-
panhados por menos de quatro semanas o que
bode ter confribuido para diminuir a taxa de

cinfecgdo por nés obtida, principalmente por-
que nenhum dos dois tinham anticorpos prévios
(portanto, se infectados, deveriamos esperar
que os anticorpos fossem detectados enfre 4 e
8 semanas). ’ ’

_ ‘A incidénecia de pacientes com anticorpos
. bara o VHS e VEB antes do transplanie
- (87.5% e 100%, respectivamente) ndc nos pa-
rece excessivamente alts se levarmos em eon-
ta os achados de estudos soroepidemioldgicos
_realizados anteriormente no Brasil 2317 Entre.
“tanto, as taxas de infecedo pelo VHS e VEB
DPostransplante renal, constatadas através de
‘dosagem de anticorpos, sio muitc menores do
‘que as observadas em relacio no OMV, Ests
desproporc¢io fica bem evidenie quando com-
paramos as taxas de reatlvacio destes 3 virus:
3.2% para o VEB, 3,5% para o VIS, e 80%
para o CMV. Por outro lado, engquanto o au-
~mento do titulo de anticorpos para ¢ CMV pa-
rece ser condicio quase que obrigatoria para
se conseguir isolar este virus em pacientes sub-
- metidos a transplante renal (com excecdo dos
casos em estadio final) 6.3, 0 mesmo parece nao
acontecer em relagdo ao VHS, pois KORSA-

GER & col. 12 demonstraram que 9 dos 20 pa-
clentes com infeecio comprovada por isola-
mento deste virus nfo apresentaram aumento
significativo do titulo de anticorpos. - Além
disso, ja é bem conhecido o fato de, no mesmo
paciente, uma reativa¢io de lesBes herpéticas
se acompanhar algumas vezes de aumento do
titulo de anticorpos e em outras vezes nfo 10,
A incidéneia de infecgfo comprovada pelo
VHS pés-transplante renal, utilizando-se tanto
a dosagem de anticorpos como o isolamento

‘de virus variou em alguns estudos realizados

por outros Autores de 24,6 a 54,0% 121315, A
exemplo de KORSAGER & col. 12, 56 considera-
mos como significativo 0 aumento do titulo de
quatro vezes ou mais em relacio ao titulo de
anticorpos anterior ao fransplante, j4 que em 6
dos 32 casos por néds estudados houve aumen-
to significante do titulo de anticorpos em dusas
amostras consecutivas, mas isto ocorreu gra-
¢as a uma diminui¢ho inicial do titulo segui-
da de um aumento gue nio era quatro vezes
maior do gue o inicial, pré-transplante. Esta -
flutuacio do titulo também fol notada em al-
guns pacientes em relagio ao virus EB (4 ca-
sos). Este Ultimo agente foi pouco estudado -
em pacientes submetidos a transplante renal
SPENCER & ANDERSEN 19 analisando 30 pa-
cientes transplantados, encontraram dados se-
melhantes aos nossos: todos os pacientes me- -
nos um ja tinham anticorpos antes da cirurgia,
e um aumento significativo do titulo ocorrem
em somente 3 dos 30 (10%). As causas do. com-
portamento diverso destes virus que pertencem
20 mesmo grupo e gue posstem propriedades
biologicas semelhantes ainda nfic sio conhe-
cidas, exigindo estudos mals intehsos princi-
palmente em relac¢io aos mecanismos de reati-
vacgio de infeccdes latentes.

SUMMARY

Herpes virus infeetions among renal trans-
plant recipients

Antibody titrations in serum samples col-
lected before surgery and at different intervals.
after kidney transplantation showed that of
the 33 patients studied, 22 had serological evi.
dence of cytomegalovirus infeetion after sur-
gery. The CMV infection occurred more fre-
quently in the patients who had complement
fixing antibodies prior to the transplantation

357




 PANNUTI, C. S.; ‘CARVAYLHO, R. P. de S.; AMATO NETO, V.; SABBAGA, E, & ANGELO, M. J. de O. —

Sdo Paulo 20:353-858, 1978,

- Infecgdes por virus do grupo herpes em pacientes submetidos a transplante renal,

Rev, Inst, Med, trop.

(80%) than in those who were serologically
negative (46%}.

Even though the incidence of antibodies

to the Epstein-Barr and Herpes simplex viru-

Ses

was very high before transplantation

(100% and 87.5% respectively), infection rate
by each of these two agents was very low (3%
only).

10.
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