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Resumo

A infecg¢do por citomegalovirus (CMV) no
transplante renal mudou seu espectro cli-
nico, principalmente devido a atual e mais
efetiva imunossupressido. Na auséncia de
estratégias preventivas, esta associado a
significativa morbimortalidade. Objetivo:
este estudo avaliou a incidéncia de even-
tos de CMV e seu efeito nos desfechos
do transplante renal em receptores sem
profilaxia farmacol6gica ou tratamento
preventivo direcionado. Resultados: A
coorte do estudo envolveu 802 receptores
de transplantes de rim entre 30/04/2014
e 30/04/2015. A maioria recebeu indu¢io
com globulina anti-timocitaria (81,5%),
tacrolimus e prednisona em combinag¢do
com micofenolato (46,3%) ou azatiopri-
na (53,7%). A incidéncia global de even-
tos de CMYV foi de 42% (58,6% de in-
fecgdo e 41,4% de doenca). Os pacientes
com CMV apresentaram maior incidéncia
de rejei¢do aguda do primeiro tratamento
(19 vs. 11%, p = 0,001), em comparagdo
com aqueles sem CMYV, mas sem diferen-
¢as na perda de enxerto, morte ou perda
de seguimento. A incidéncia de funcdo
retardada de enxerto foi maior (56% uvs.
37%, p = 0,000) e a TFGe a 1 (41 = 21
vs. 54 + 28 ml/min, p = 0,000) e 12 meses
(50 £ 19 vs. 61 + 29 ml/min, p = 0.000)
foram menores em pacientes com CMV.
A idade dos receptores (OR = 1,03), a so-
rologia negativa para CMV (OR = 5,21) e
o uso de micofenolato (OR = 1,67) foram
associados ao aumento do risco de CMV.
As alteragbes na imunossupressio foram
mais frequentes em doentes com CMV
(63% vs. 31%, p = 0,000). Conclusao:
a incidéncia de eventos relacionados a
CMYV foi alta e associada a maior incidén-
cia de rejei¢ao aguda e alteragdes na imu-
nossupressdo. Além dos fatores de risco
tradicionais, a funcdo renal com 1 més foi
associada de forma independente a infec-
¢ao por CMV.

Palavras-chave: citomegalovirus; imunos-
supressao; transplante de rim.

ABSTRACT
Cytomegalovirus (CMV) infection in
kidney transplantation has changed

its clinical spectrum, mostly due to the
current and more effective immunosup-
pression. In the absence of preventive
strategies it is associated with signifi-
cant morbi-mortality. Objective: This
study evaluated the incidence of CMV
events and its effect on outcomes of kid-
ney transplantation in recipients without
pharmacological prophylaxis or targeted
preemptive treatment. Results: The study
cohort comprised 802 recipients of kid-
ney transplants between 04/30/2014
and 04/30/2015. The majority received
induction with anti-thymocyte globulin
(81.5%), tacrolimus and prednisone in
combination with either mycophenolate
(46.3%) or azathioprine (53.7%). The
overall incidence of CMV events was
42% (58.6% infection and 41.4% dis-
ease). Patients with CMV showed higher
incidence of first treated acute rejection
(19 vs. 11%, p = 0,001) compared with
those without CMV but no differences in
graft loss, death or loss to follow-up. The
incidence of delayed graft function was
higher (56% vs. 37%, p = 0.000) and the
eGFR at 1 (41 = 21 vs. 54 = 28 ml/min,
p = 0.000) and 12 months (50 = 19 vs.
61 + 29 ml/min, p = 0.000) were lower in
patients with CMV. Recipients age (OR
= 1.03), negative CMV serology (OR =
5.21) and use of mycophenolate (OR =
1.67) were associated with increased risk
of CMV. Changes in immunosuppression
was more often in patients with CMV
(63% vs. 31%, p = 0.000). Conclusion:
the incidence of CMV events was high
and associated with higher incidence of
acute rejection and changes in immu-
nosuppression. Besides traditional risk
factors, renal function at 1 month was
independently associated with CMV in-
fection.

Keywords: cytomegalovirus; kidney trans-
plantation; immunosuppression.
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INTRODUCAO

O esquema imunossupressor padrdo atual para re-
ceptores de transplante renal inclui indu¢ao com ba-
siliximab e terapia de manuten¢do com tacrolimus
(TAC), micofenolato (MPS) e prednisona (PRED).!
A terapia de indugdo com globulina antitimécitos de
coelho (r-ATG) tem sido utilizada em uma proporcao
crescente de pacientes com maior risco imunolégico e
em receptores de rim de doadores de critérios amplia-
dos.? Esta estratégia determina menor incidéncia de
rejei¢do aguda e maior sobrevida do enxerto a longo
prazo,>* mas estd associada a maior incidéncia de in-
feccdo por citomegalovirus (CMV)’ e poliomavirus.®’

Devido ao uso crescente de esquemas imunossu-
pressores mais eficazes, o espectro das apresenta¢des
clinicas da infec¢do pelo CMV mudou progressiva-
mente, com significativas morbidade e mortalidade
na auséncia de estratégias preventivas. O tratamento
da infeccdo por CMV € entdo obrigatdrio, mas asso-
ciado ao aumento de custos diretos e indiretos.®

Atualmente, existem duas alternativas para a pre-
vengdo da infec¢ao por CMV, profilaxia farmacolo-
gica universal e tratamento preventivo. Ambas as es-
tratégias tém eficicia e seguranca comprovadas.” No
entanto, o acesso a profilaxia farmacoldgica e aos tes-
tes laboratoriais para monitoramento da replicagio
viral, utilizados para o tratamento preventivo, sao
limitados e ndo sdo reembolsados pelo nosso Sistema
Unico de Satde.

Este estudo tem como objetivo avaliar a incidén-
cia de infec¢io por CMV, e seu efeito nos principais
desfechos de transplante renal, utilizando uma coorte
contemporanea de receptores de transplante renal que
nio foram submetidos a profilaxia farmacoldgica.

MEeTopos

FORMATO DO ESTUDO

Este estudo retrospectivo de um tnico centro tnico
incluiu dados extraidos de uma base eletrénica de da-
dos e adjudicados por revisio de registros médicos.
O estudo foi aprovado pelo Comité local de Etica em
Pesquisa (CEP) na UNIFESP sob registro C.A.A.E ID:
56366516.5.0000.5505.

CasuisTica

Para esta andlise, todos os pacientes submetidos a
transplante entre 30/04/2014 e 30/04/2015 foram
inicialmente selecionados. Os pacientes submetidos a
transplantes simultaneos de pancreas e rim, receben-
do transplante de rim de doadores vivos com HLA
idénticos e recebendo tratamento imunossupressivo
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inicial, incluindo ciclosporina ou everolimus, foram
excluidos da analise.

OBUJETIVO

O objetivo deste estudo foi determinar a incidéncia e
fatores de risco para infeccio ou doenga por CMV e
sua influéncia nos resultados clinicos no primeiro ano
ap6s o transplante renal.

IMUNOSSUPRESSAO

A terapia de indug¢ao com basiliximab foi utilizada em
receptores pedidtricos, enquanto a r-ATG (dose tnica
de 3 mg/kg dentro de 24 horas da revascularizacio do
enxerto) foi a escolha para a maioria dos receptores
adultos. Todos os pacientes receberam tacrolimus em
doses ajustadas para manter concentragdes sangui-
neas entre 5-15 ng/mL, combinadas com MPS (1440
mg/dia) ou azatioprina (AZA, 2 mg/kg/dia). Todos os
pacientes receberam uma dose inicial de 0,5 mg/kg/
dia de prednisona que foi progressivamente reduzida
para 5 mg/dia dentro de um periodo de 30-45 dias
apos o transplante.

MANEJO DA INFECCAO/DOENCA POR CMV

Nenhum dos pacientes recebeu profilaxia farmacoldgica
para infecgdo por CMV. Em vez disso, o tratamento pre-
ventivo foi realizado em pacientes considerados de alto
risco para desenvolver infec¢gio por CMV: (1) recepto-
res de transplante de rim soronegativos para CMV, de
doadores soropositivos para CMV (D+/R-); (2) uso de
r-ATG para indugio, (3) uso de MPS para tratamento
de manutencdo; (4) apds o tratamento de episddios de
rejei¢io aguda. O tratamento preventivo consistiu do
monitoramento da replica¢do viral a cada duas semanas,
da semana trés até o final do terceiro més, utilizando o
teste de antigenemia pp65 CMV.

A infec¢do por CMV foi definida como a presenga
de mais de 5 células infectadas com o antigeno pp635
de CMV em um total de 200.000 neutréfilos do san-
gue periférico, na auséncia de sintomas ou sinais de
infec¢do por CMV. Para pacientes com D+/R, o diag-
néstico de infecgdo por CMV foi feito com qualquer
numero de células infectadas.

A doenga por CMV foi definida como qualquer ni-
mero de células infectadas com sintomas ou sinais carac-
teristicos associados ao antigeno pp63, tais como febre,
astenia, mialgia, leucopenia, trombocitopenia e anor-
malidades das enzimas hepaticas. Todos os episddios
de infeccdo por CMV ou doenga foram tratados com
ganciclovir endovenoso, com ajustes de dose de acordo
com a funcio renal, conforme a bula da medicacio. O
tratamento foi monitorado semanalmente e prolongado



por mais uma semana apds um exame negativo de anti-
genemia pp63, com um minimo de 14 dias de ganciclo-
vir. A recorréncia da infeccio ou doenca por CMV foi
definida como um novo episddio diagnosticado apos um
tratamento bem sucedido anterior, confirmado por um
exame negativo de antigenemia pp63.

DEFINICOES

Os episodios de rejeicio aguda comprovada por bidpsia
(RACB) foram classificados de acordo com os critérios
de Banff, de 2009. Rejeicdes clinicas foram definidas co-
mo disfun¢do do enxerto sem evidéncia histoldgica de
rejei¢do, tratados com metilprednisolona durante pelo
menos trés dias. O desfecho composto de falha de efica-
cia incluiu a incidéncia da primeira rejeicao aguda confir-
mada por bidpsia, perda de enxerto, morte ou perda de
seguimento. A funcio retardada do enxerto foi definida
como a necessidade de didlise durante a primeira semana
de transplante. A taxa estimada de filtragao glomerular
(TFGe) foi calculada utilizando a equacio MDRD-4. A
interrupgdo permanente do tratamento imunossupressor
inicial foi definida como a retirada de um medicamento
ou a conversao para outro medicamento alternativo du-
rante o primeiro ano de transplante.

ANALISE ESTATISTICA

As varidveis continuas foram resumidas por média e des-
vio padrio, e as varidveis categéricas por proporcoes. As
diferencas entre os grupos foram identificadas utilizando
o teste-f de Student ou Chi-quadrado, respectivamente.
As diferencas no acumulado da sobrevida obtida pe-
las curvas Kaplan-Meier foi identificada pelo teste Log
Rank. A regressio logistica, utilizando uma ou mais
varidveis, foi utilizada para identificar fatores de risco
associados a infeccio por CMV (idade e tipo de doa-
dor; idade; raga; causa da doenca renal cronica; grau de
sensibilizacdo a antigenos HLA[PRA; tempo em dialise,
sorologia para CMV pré-transplante; incompatibilidade
HLA; terapia de indugdo; imunossupressdo inicial com
MPS; funcio retardada do enxerto e rejeicio aguda) e
com funcio renal reduzida aos 12 meses de transplante
(idade e tipo de doador, idade, género, tempo em didlise,
PRA, incompatibilidade HLA; sorologia pré-transplante
para HLA; tempo de isquemia a frio; fun¢do retardada
do enxerto; terapia de inducio; uso de MPS; rejeicdo
aguda e infec¢do ou doenga recorrente por CMV).
Apenas variaveis com p < 0,05 na andlise univari-
avel foram utilizadas nos modelos multivaridveis. A
melhor varidvel substituta foi selecionada entre as va-
ridveis que mostraram colinearidade para incluir em
modelos multivaridveis. Todas as andlises estatisticas
foram realizadas utilizando o SPSS versio 18 (SPSS
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Inc., Chicago, IL, EUA) e as diferencas foram conside-
radas significativas para valores de p < 0,05.

ResuLTADOS

PopuLAcAO

De abril de 2014 a abril de 20135, realizaram-se 938
transplantes de rim. Foram excluidos cento e trinta e
seis pacientes: 22 transplantes simultaneos de pancre-
as e rim; 37 transplantes de doadores vivos com HLA
compatibilidade, 69 pacientes que receberam everoli-
mus, e 8 que receberam ciclosporina no esquema imu-
nossupressor inicial (Figura 1).

A coorte do estudo consistiu em 802 receptores; a
maioria eram adultos, homens e com maior prevaléncia
de etnias branca e mestica. A proporcao de pacientes com
doenga renal cronica secundaria ao diabetes mellitus foi
de 14,9% e o tempo médio em dialise foi de 46,1 meses.
Os pacientes apresentaram baixo grau de sensibiliza¢cao
contra antigenos HLA. Apenas 6,2% eram CMV D+/R-
com 2,1% adicional de CMV R- que receberam rins de
doadores em situacio desconhecida em termos de CMV.
A idade média do doador foi de 44,9 anos, e 20,9% dos
pacientes receberam rins de doadores vivos. A terapia de
indu¢do com r-ATG foi utilizada em 81,5%, e todos os
pacientes receberam esquemas de imunossupressao ini-
cial consistindo de TAC e PRED, em combina¢io com
MPS (46,3%) ou AZA (53,7%).

INFECCAO OU DOENCA POR CMV

A incidéncia global de infeccio ou doenga por CMV foi
de 42% (336/802). Os pacientes com infeccio por CMV
eram mais velhos e estavam em didlise durante um peri-
odo mais longo. Este grupo apresentou uma maior pro-
porg¢do de pacientes com diabetes mellitus, CMV D+ ou
combinagdes desconhecidas/R e PRA de classe IT em mé-
dia maior. Pacientes com infec¢io por CMV receberam
enxertos de doadores mais velhos e com maior propor-
¢do de doadores de critérios ampliados, mas com menor
incompatibilidade HLA. Finalmente, dos pacientes que
nao receberam indugio ou basiliximab, apenas 23,6%
desenvolveram infec¢do por CMV (Tabela 1).

A infec¢io por CMV (58,6%) foi mais frequente
do que a doenca por CMV (41,4%). Devido a preva-
léncia do estado pré-transplante, a maioria dos epi-
sodios (66,1%) ocorreu entre CMV D+/R+. Dos 336
primeiros episddios de infec¢io/doenga por CMV,
47 (14%) foram precedidos por um episddio de re-
jeicdo aguda. Dos 65 pacientes com primeiros epi-
sodios de rejeicao aguda tratados, 19 (29%) ocor-
reram apds o primeiro episdédio de infeccao/doenga
por CMV.
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Figura 1. Disposicao dos pacientes avaliados nesse estudo.
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A incidéncia de recorréncia da infec¢do ou doenga
por CMV foi de 36%, variando entre 1 e 5 episddios
por paciente, e produziu um total de 514 episddios
de infeccio por CMV ou doenca diagnosticada em
336 pacientes. Importante: 46% dos pacientes com
infeccao/doenga por citomegalovirus necessitaram de
alteragdes transitorias ou permanentes nas doses de
MPS ou AZA (Tabela 2).

Dos 139 pacientes com primeira doenga por CMV,
87 (63%) ocorreram durante o periodo de monitoragio
de antigenemia pp65 a cada duas semanas. Destes, 19
eram D+/R-, 63 estavam recebendo MPS e 5 ocorreram
ap6s o tratamento para rejeicao celular aguda. Apenas 2
pacientes (D+/R-) apresentaram doenga por CMV apéds o
dia 105, o fim do monitoramento por antigenemia pp635.

A maioria dos episddios de doengas por CMV
foram leves, com leucopenia e/ou manifestacdes gas-
trointestinais, predominantemente diarreia, sem en-
volvimento de pulmio, figado ou pancreas. Rapida
recuperagdo foi observada apds o tratamento, com
redu¢io ou interrupg¢io da dose de ganciclovir e MPS
ou AZA. Nenhum episddio de doencga invasiva por
CMYV foi confirmado por andlise histoldgica, e nio
houve 6bitos diretamente relacionados a episodios de
infec¢do ou doenga por CMV.
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Em comparag¢do com a AZA, os pacientes que re-
ceberam MPS apresentaram maior incidéncia (33%
vs. 52%), e um intervalo menor entre o transplante e
o primeiro episédio de infeccio/doenca por CMYV, res-
pectivamente. A incidéncia de recorréncia da infec¢ao/
doenga por CMV foi maior nos pacientes que utilizaram
MPS (41,4%) em comparacio com AZA (28,7%). A
duragdo média do tratamento com ganciclovir nio foi
diferente entre pacientes que receberam MPS ou AZA.

A incidéncia do primeiro episédio de CMV ap0s
o tratamento de rejeicio aguda foi maior em pacien-
tes com AZA (23,8%) em comparacdo com aqueles
usando MPS (6,7%). Além disso, a incidéncia de re-
jeicdo aguda apds o primeiro episddio de infeccdo
ou doenga por CMV foi maior nos pacientes trata-
dos com MPS (7,2%) em comparacdo com aqueles
tratados por AZA (3,5%). As alteracdes no esquema
imunossupressor inicial apds a infeccio por CMV/
episddios de doenga foram maiores em pacientes que
receberam MPS (52%) em comparagio com AZA
(38%) (Tabela 2).

A idade dos receptores (OR = 1,03 por ano), a com-
binacdo sorologica de CMV D+/R- (OR = 5,21) e 0 uso
de MPS (OR = 1,67) foram associados a um maior risco
de se desenvolver infecgao/doenga por CMV. Por outro
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TaBELA 1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DA POPULACAO DO ESTUDO
Total Com CMV Sem
N = 802 N = 336 CMV N = 466 P

'g;;je do receptor, em anos (média = 5 14 48,6 + 13,4 41,1 + 14,8 0,000
Género do receptor, N (%)

Masculino 497 (62,0) 198 (39,8) 299 (60,2) 0,132
Feminino 305 (38,0) 138 (41,2) 167 (54,8)

Etnia do Receptor, N (%)

Branco 321 (40,0) 135 (42,1) 186 (57.9) 0,011
Negro 105 (13,1) 36 (34,3) 69 (65,7)

Misto 354 (44,5) 149 (42,1) 205 (579)

Outro 22 (2,7) 16 (72,7) 6 (27.3)

Causa da doenca renal cronica, N (%)

Glomerulonefrite 182 (22,7) 64 (35,2) 118 (64,8) 0,000
Hipertensao 86 (10,7) 47 (54,7) 39 (45,3)

Diabetes Mellitus 119 (14,9) 64 (53,8) 55 (46,2)

Doenca renal policistica 57 (71) 31 (54,4) 26 (45,6)

Desconhecida 284 (35,4) 104 (36,6) 180 (66,4)

Qutra 74.(9,2) 26 (35,1) 48 (64,9)

Tempo em didlise, meses (média = DP) 46,1 = 45,7 51,6 + 476 42,2 + 44,0 0,004
Tratamento prévio, N (%)

Hemodiélise 684 (85,2) 284 (41,5) 400 (568,5) 0,784
Dialise peritoneal 43 (5,4) 21 (48,8) 22 (51,2)

Conservadora 36 (4,5) 14 (38,9) 22 (61,1)
Hemodialise/Dialise peritoneal 39 (4,9) 17 (43,6) 22 (56,4)

Painel de anticorpos reativos (média + DP)

Classe | 9,1+220 10,9 + 24,0 78 +20,3 0,064
Classe Il 4,7 £ 16,5 6,0 £ 18,2 3,8+ 15,1 0,050
Incompatibilidade HLA (média + DP) 25+1,3 23+1.2 26+1,3 0,001
CMV IgG, N (%) pré-transplante

Doador +/Receptor + 573 (71,5) 222 (38,7) 351 (61,3) 0,001
Doador +/Receptor - 50 (6,2) 33 (66) 17 (34)

Doador -/Receptor + 34 (4,2) 13 (38,2) 21 (61,8)

Doador desc/ Receptor + 126 (15,7) 55 (43,7) 71 (56,3)

Doador -/Receptor - 2(0,3) 1 (50) 1 (50)

Doador desc/ Receptor - 17 (2,1) 12 (70,6) 5(29,4)

Idade doador, anos (média + DP) 44,4 + 15,3 473 £ 14,8 42,3+ 15,4 0,000
Doador, N (%)

Doador vivo 168 (20,9) 41 (24,4) 127 (75,6) 0,000

Doador falecido de critério padrao 451 (56,3) 177 (39,2) 274 (60,8)

Doador falecido de critério expandido 183 (22,8) 118 (64,5) 65 (35,5)

Tempo de isquemia a frio (media = DP) 24,5 + 6,7 24,9 + 6,7 24,4 + 6,8 0,417
Terapia de inducdo, N (%)

Sem inducéo 97 (12,1) 26 (26,8) 71 (73,2) 0,000
Timoglobulina 654 (81,5) 301 (46) 353 (54)

Basiliximab 51 (6,4) 9 (176) 42 (82,4)

Imunossupressao inicial, N (%)

TAC+MPS+Pred 371 (46,3) 193 (52) 178 (48) 0,000
TAC+AZA+Pred 431 (53,7) 143 (33,2) 288 (66,8)

DP: desvio padrédo; CMV: citomegalovirus; HLA: antigeno leucocitadrio humano; (desc): desconhecido; TAC: tacrolimus; MPS: micofenolato de

sodio; AZA: azatioprina; Pred: prednisona.

lado, o ndmero de incompatibilidades HLA (OR = 0,88
por incompatibilidade) e a fun¢do renal com 1 més (OR
= 0,98 por ml/min/1,73 m?) foram associados a um me-
nor risco de infeccao/doenca por CMV (Tabela 3).

RESULTADOS CLiNICOS DE EFICACIA E SEGURANCA

O grupo com CMV mostrou maior incidéncia de primeira
rejeicdo aguda tratada (19 vs. 11%) e a primeira bidpsia
tratada confirmou rejeicio aguda (10% versus 6%), em
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TABELA 2 CARACTERISTICAS DA INFECGAO POR CMV 0uU EPISODIOS DA DOENCA

Variavel Total N = 802 MPS N = 371 AZAN = 431
Incidéncia do primeiro evento de CMV, N (%) 336 (42,0) 193 (52,0)" 143 (33,0)
Infeccdo 197 (58,6) 121 (62,7) 76 (53,2)
Doenca 139 (41,4) 72 (37,3) 67 (46,8)
Tempo até o primeiro evento de CMV, em dias 474 + 30,1 411 + 18,20 55,8 + 39,6
(média + DP)

Duragao do tratamento, em dias (média + DP) 20,1 + 9,1 20,3 +9,8 19,8 + 78
Incidéncia de eventos de CMV segundo a sorologia para CMV pré-transplante, N (%)

Doador +/Receptor + 222 (66,1) 125 (64,8) 97 (67.8)
Doador +/Receptor - 331(9,8) 17 (8,8) 16 (11,2)
Doador -/Receptor + 13 (3.9) 7 (3,6) 6 (4,2)
Doador desc/Receptor + b5 (16,4) 5(18,1) 20 (14,0)
Doador -/Receptor - 1(0,3) 1(0,6) 01(0)
Doador desc/Receptor - 12 (3,5) 8 (4,1) 4(2,8)
Incidéncia de recorréncias de eventos com CMV, N (%) 121 (36,0) 80 (41,4)@ 41 (28,7)
Numero total de eventos com CMV recorrente 178 110 68
Infeccao 120 (67.4) 73 (66,4) 7 (69,1)
Doenca 58 (32,6) 37 (33,6) 1(30,9)
Pacientes com 1 recorréncia 83 (68,6) 59 (73,8) 24 (58,5)
Pacientes com 2 recorréncias 24 (19,8) 3(16,2) 1(26,8)
Pacientes com 3 recorréncias 10 (8,3) 7 (8,8) 3(73)
Pacientes com 4 recorréncias 3(2,5) 1(1,2) 2 (5,0)
Pacientes com b recorréncias 1(0,8) 0 (0) 1(2,4)
Total de eventos com CMV 514 303 211
Incidéncia de rejeicao aguda tratada antes do

primeiro evento com CMV, N (%) 47(14.0 136.7)" 34 (238)
Pacientes com 1 episédio 40 (85,1) 12 (92,3)% 28 (82,4)
Pacientes com 2 epis6dios 7 (14,9) 1(77) 6 (17.6)®
Total de rejeicao aguda tratada antes do primeiro

evento com CMV, N b4 14 40
Incidéncia de rejeicao aguda tratada apds evento

com CMV, N (%) 19(6,7) 14.(72) 5(3,5)
Pacientes com 1 episddio 17 (89,5) 12 (85,7) 5 (100)
Pacientes com 2 episddios 2 (10,5) 2 (14,3) 0 (0)
Total de RA tratada apds evento com CMV 21 16 5
Mudancas nas doses de MPS/AZA apds eventos com 155 (46) 101 (62)® 54 (38)
CMV, N (%)

Interrupcéo tempordaria 63 (41) 0 (30) 33 (61)
Reducéo na dose 69 (44) 55 (b4) 14 (26)
Interrupgéo permanente 18 (12) 2 (12) 6 (11)
Converséo para outra medicacdo 5(3) 4 (4) 1(2)

DP: desvio padrao; CMV: coitomegalovirus; desc: desconhecido; MPS: micofenolato de sddio; AZA: azatioprina.

M p=0,000,?p=0,016, ® p= 0,008 MPS versus AZA.

@ 2 pacientes tiveram 1 episodio de rejeicdo aguda antes do primeiro evento com CMV e 1 episddio de rejeicdo aguda apds o primeiro evento

com CMV;

©11 paciente teve 2 episodios de rejeicdo aguda antes do primeiro evento com CMV e 1 episédio de rejeicédo aguda apo6s o primeiro evento com CMV.

comparacao com o grupo sem CMV. Essas diferencas fo-
ram consistentes quando esta analise foi limitada a pacien-
tes que receberam MPS ou AZA (Tabela 4). No houve di-
ferengas na incidéncia do desfecho composto por falha de
eficdcia, perda de enxerto, morte ou perda de seguimento.
No entanto, uma maior porcentagem de 6bitos por infec-
¢ao foi observada no grupo com CMV (Tabela 5).
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FUNCAO RENAL

A incidéncia de fun¢io retardada do enxerto foi maior
em pacientes com CMV, em comparagio com aqueles
sem CMYV, mesmo considerando receptores de rins de
doadores padrao (60% vs. 49%) ou doadores de critérios
expandidos (70% vs. 55%) separadamente (Tabela 6). A
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TaABELA 3 MULTIPLE VARIABLES ANALYSIS TO RISK OF CMV INFECTION OR DISEASE
Analise univariavel Analise multivariavel
Variavel Odds Ratio Odds Ratio

(95% Cl) p (95% Cl) p

Idade do receptor, anos

Tempor em dialise, meses

PRA classe |

PRA classe Il

Incompatilidades HLA

Sorologia para CMV, Doador (+)/Receptor (-)
Receptor, etnia Caucasiana

Doenca renal crénica causada por diabetes mellitus

1,04 (1,03-1,05) < 0,001
1,00(1,00-1,01) 0,005
1,01(1,00-1,01) 0,051
1,01(0,99-1,02) 0,067
0,83(0,74-0,93) 0,001
2,88(1,57-6,26) 0,001

(

(

1,03(1,02-1,04) 0,000
1,00(0,99-1,00) 0,703

0,88(0,77-0,99) 0,035
5,21(2,55-10,66) 0,000
1,01(0,76-1,35) 0,940

1,76(1,19-2,60) 0,005 1,26(0,81-1,94) 0,304

Tipo de doador

Doador vivo (ref.)

Doador falecido de critério padrao
Doador falecido de critério expandido
Idade do doador, em anos

Funcéo retardada do enxerto, sim
Terapia de inducéo, rATG

Terapia imunossupressora, MPS
Rejeicéo aguda, sim

TFGe com 1 més

2,00 (1,34-2,99) 0,001

5,6(3,63-8,95) < 0,001
1,02(1,01-1,08)  <0,001 1,00(0,99-1,01) 0,867
2,45(1,84-3,23) < 0,001
2,75(1,83-4,14) <0,001  1,57(0,99-2,47) 0,053

2,18(1,64-2,91) 0,000
1,04(0,69-1,56) 0,849
0,98(0,97-0,98) < 0,001

1,67(1,22-2,29) 0,001

0,98(0,98-0,99) 0,000

IC: intervalo de confianga; MPS: micofenolato de soédio; r-ATG: globulina anti-timocitica do coelho; TFGe: taxa estimada de filtragdo glomerular

(MDRDA4).

TFGe aos 1 e 12 meses também foi em média 10 mL/min
menor no grupo com CMV. Essa diferen¢a ndo foi obser-
vada no subgrupo de receptores de rins de doadores fale-
cidos de critérios ampliados (Tabela 6). Embora a idade
do doador tenha sido associada a um risco aumentado
(OR = 1,04 por ano), o uso de terapia de indu¢io com
r-ATG (OR = 0,57) e TFGe a 1 més (OR = 0,93 por ml/
min/1,73 m?) foi associado a um menor risco de reducio
na TFGe aos 12 meses (Tabela 7).

TOLERABILIDADE

A incidéncia de mudangas nos esquemas de dosagens
iniciais de MPS/AZA aos 12 meses de transplante foi
maior em pacientes com CMV em comparagdo com
aqueles sem CMV (63% vs. 31%). A reducdo da dose
foi mais frequente nos pacientes que receberam MPS,
enquanto a interrupc¢ao do firmaco foi mais frequen-
te entre pacientes que receberam AZA (Tabela 8).

DiscussAo

Esta analise mostra a influéncia negativa da infec¢ao
por CMV nos desfechos de transplantes renais em pa-
cientes que recebem efetivos esquemas imunossupres-
sores, mas sem profilaxia farmacoldgica para CMV.
Os pacientes que desenvolveram infeccio por CMV
apresentaram maior incidéncia de episodios de rejei-
¢do aguda, necessitaram de mais alteragdes no esque-
ma imunossupressivo e apresentaram fun¢do renal
inferior aos 12 meses apds o transplante.

Considerando os esquemas imunossupressores utili-
zados, incluindo uma dose dnica de r-ATG de 3 mg/kg
em 82% dos pacientes e o uso de tratamento preventivo
somente em pacientes considerados com alto risco de in-
fecgdo por CMVY, a incidéncia geral de infec¢do/doenga
por CMV foi de 42%, com quase 60% deles diagnos-
ticados por monitora¢io de replicacdo viral. Em outro
estudo, envolvendo receptores de transplante de rim que
receberam indu¢do com basiliximab, tacrolimus, mico-
fenolato e prednisona, a incidéncia de infec¢ao/doenca
por CMYV foi de 38%, usando um valor de corte maior,
de 10 células positivas pp65 de CMV para desencadear
o tratamento.!!

Em uma populagdo comparivel, mas sem o uso de
terapia preventiva, a incidéncia de doenca por CMV foi
de 17%. Curiosamente, neste estudo, 54% dos pacientes
apresentaram viremia de CMV transitdria e autolimita-
da,' e nao houve casos de doenga invasiva de CMV.

Enquanto nesta coorte, 20% dos pacientes desen-
volveram doenga por CMV durante o monitoramento
por pp65 em duas semanas, apenas 12% desenvolve-
ram doenca de CMV durante o monitoramento se-
manal por pp65 em nosso estudo anterior;!! sugerin-
do que a frequéncia dos exames pode explicar, pelo
menos em parte, a maior incidéncia de doenca por
CMV. Por outro lado, esta coorte teve maior risco de
doenga por CMV, incluindo um alto uso de r-ATG
(82%). Além disso, em outro estudo de coorte, ob-
servamos que os pacientes desenvolveram doenga por
CMV com menor nivel de viremia em comparagio
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TABELA 4

Parametros, N (%) com CMV

INCIDENCIA E CARACTERISTICAS DE EPISODIOS DE REJEICAO AGUDA

Total N =336 MPS N =193 AZA N =143 Total N=466 MPS N=178 AZA N =288

Primeiro episédio de

rejeico aguda, N(%) 65 (19)2 25 (13)° 40 (28)° 50 (11) 12 (7) 38 (13)
Rejeicao aguda R

comprovada por biépsia 34(10)¢ 11(6) 23(16) 27(6) 7(4) 20(7)
A 13(38) 3(27) 10(44) 18(67) 6(86) 12(60)
IB 11(32) 5(45) 6(26) 4(15) 0 4(20)
A 9(27) 3(27) 6(26) 5(19) 1(14) 4(20)
IIB 0 0 0 0 0 0

1l 1(3) 0 1(4) 0 0 0
Alteracoes limitrofes 21(6) 8(4) 13(9) 18(4) 4(2) 14(5)
Rejeicdo aguda clinica 10(3) 6(3) 4(3) 5(1) 1(1) 4(1)
Tempo até o primeiro

episddio de rejeicao aguda, 49,0 = 50,1 68,7 + 78,7 42,8 + 52,1 80,5+ 129,17 123,1+170,0 52,7 +91,8
em dias (média + DP)

Numero total de episddios

de rejeicéo aguda tratada 75(22) 30(16) 45(33) 55(12) 13(7) 42(15)
Rejeicao comprovada por 36(48) 11(6) 25(18) 30(55) 7(4) 23(8)
bidpsia

IA 13(36) 3(27) 10(40) 21(70) 6(386) 15(65)
IB 13(36) 5(45) 8(32) 4(13) 0 4(17)
A 9(25) 3(27) 6(24) 5(17) 1(14) 4(17)
IIB 0 0 0 0 0 0

1l 1(3) 0 1(4) 0 0 0
Rejgi@éo mediada por 0 0 0 12) 1) 0
anticorpo

Alteracdes limitrofes 28(37) 12(6) 16(11) 19(35) 4(2) 15(5)
Rejeicdo aguda clinica 11(15) 7(4) 4(3) 5(9) 1(1) 4(1)
Tratamento

Metilprednisolona 55(73) 24(80) 31(69) 46(84) 9(69) 37(88)
Globulina anti-timocitica

Metilprednisolona / 20(27) 6(20) 14(31)e 8(14) 3(23) 5(12)
Imunoglobulina/ 0 0 0 12) 18) 0
plasmaferese

Episédios de rejeicao aguda por paciente

Pacientes com 1 episddio 52(16) 20(10) 32(22) 41(9) 9(5) 32(11)
Pacientes com 2 episddios 10(3) 5(3) 5(4) 5(1) 2(1) 3(1)
Pacientes com 3 episodios 1(0,3) 0 (1) 0 0 0
Pacientes com 4 episédios 0 0 0 1(0,2) 0 1(0,3)

@ p=0,001, ®p=0,046, @ p=0,000, ?p=0,023, ©®p= 0,030 com versus sem CMV.

(DP) desvio padréao.

com aqueles tratados para infec¢ao por CMV, suge-
rindo que outros fatores, como a poténcia individual
da resposta imune ao virus, seja celular ou o titulo de
anticorpos, podem estar envolvidos.'?

A incidéncia de recorréncia do CMV foi de 36%,
comparavel a outros estudos.® No entanto, é impor-
tante destacar o elevado numero de pacientes com
mais de um episédio de recorréncia, o que resultou
em um alto numero de episddios tratados, 514 em
330 pacientes. Os pacientes que receberam MPS apre-
sentaram maior incidéncia e recorréncia de infec¢io
ou doenca por CMV, e sofreram mais mudangas no

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2017;39(4):413-423

esquema imunossupressor inicial durante o tratamen-
to com CMV em comparagio com aqueles que rece-
beram AZA, confirmando observacoes anteriores.
Este estudo confirma que a idade do receptor, o esta-
do sorologico CMV D+/R- e uso de MPS foram fatores
de risco independentes associados a infec¢ao/doenca por
CMV. O uso de r-ATG foi associado a um risco aumen-
tado de infecgio/doenca por CMV, quase atingindo sig-
nificancia estatistica. Além disso, a fun¢io renal ao 1e
més foi associada a incidéncia de infec¢ao/doenca por
CMV, achado observado em outro estudo recente de co-
orte.”” Em um interessante estudo de coorte, pacientes
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TABELA B EFFICACY AND SAFETY ENDPOINTS

Com CMV Com CMV
Parametros Total MPS AZA Total MPS AZA
(n=336) (n=193) (n=143) (n = 466) (n=178) (n =288)

Endpoint composto, N (%) 67 (20) 31 (16) 36 (26) 92 (20) 38 (21) 54 (19)
RACB 34 (10) 11 (6) 23 (16) 27 (6) 7 (4) 20 (7)
Perda do enxerto 8 (21 4 (2) 4 (3) 19 (4)3 12 (7) 7 (2)
Obito 12 (4)2 9 (5) 3(2) 19 (4) 9 () 10 (3)
Perda de seguimento 13 (4) 7 (4) 6 (5) 27 (6) 10 (6) 17 (6)
Sobrevida do paciente, (%) 96,1 95,3 972 95,9 94,9 96,5
Sobrevida do enxerto. (%) 92,9 92,2 93,7 91,6 876 94,1
Total de perda do enxerto, N (%) 12 (4) 6 (3) 6 (4) 20 (4) 13 (7) 7 (2)
Tempo para perda do enxerto, dias 81,83 = 65,67 = 98,00 = 75,90 73,85 + 79,71 £
(média = DP) 30,0 23,9 28,0 94,4 973 96,2
Causa para perda do enxerto, N (%)
Rejeicao 2(17) 1(17) 1(17) 4 (20) 2 (15) 2 (29)
Técnica 2(17) 0 1(017) 7 (35) 4 (31) 3 (42)
FI/AT 1(8) 2 (33) 0 8 (40) 6 (46) 2 (29)
Glomerulonefrite 1(8) 0 1(17) 0 0(0) 0
Outra 6 (50) 3 (50) 3 (50) 1 (5) 1(8) 0
Total de ébitos. N (%) 13* (4) 9 (5) 4 (3) 19 (4) 9 (5) 10 (4)

L . . 164,54 = 149 + 199,50 = 9716 = 81,11 = 111,60 =
Tempo até o 6bito, dias (media = DP) 88,70 70,3 126.3 14.6 93,8 134.0
Causa do 6bito, N (%)
Infeccao 11 (84) 7 (78) 4 (100) 11 (58) 5 (56) 6 (60)
AVC 0 0 0 3 (16) 0 3 (30)
Cardiovascular 1(8) 1(11) 0 3 (16) 2 (22) 1(10)
Outra 1(8) 1(11) 0 2 (10) 2 (22) 0

MPS: micofenolato de sodio; AZA: azatioprina; RACB: rejeicdo aguda confirmada por bidpsia; DP: desvio padrao; FI/AT: fibrose intersticial e atrofia
tubular;

"4 de 12 pacientes que sofreram perda do enxerto tiveram primeiro RACB; 2 1 de 13 pacientes que morreram tiveram perda do enxerto primeiro;
3 1 de 20 pacientes que sofreram perda do enxerto tiveram RACB primeiro;

* 1 paciente sofreu perda do enxerto 174 dias antes do 6bito.

TABELA 6 FUNGAO RENAL

Com CMV Sem CMV p

Total 336 466

FRE, N (%) 189 (56) 171 (37) 0,000
TFGe a 1 més, ml/min, média =+ DP 41,4 + 20,7 54,3 + 28,1 0,000
TFGe aos 12 meses, ml/min, média + DP 50,0 £ 19,0 61,4 +£29,4 0,000
Doador vivo 41 (12) 127 (27)

TFGe a 1 més, ml/min, média + DP 52,0 £ 19,0 62,5+ 21,8 0,006
TFGe aos 12 meses, ml/min, média + DP 50,7 £ 16,1 60,3 = 18,9 0,004
Doador falecido de critério padréo 177 (53) 274 (59)

FRE, n (%) 116 (65) 142 (52) 0,004
TFGe a 1 més, ml/min, média + DP 43,4 + 23,1 54,0 + 31,0 0,000
TFGe aos 12 meses, ml/min, média + DP 54,4 + 20,4 66,1 = 34,5 0,000
Doador falecido de critério expandido 118 (35) 65 (14)

FRE, n (%) 87 (74) 37 (57) 0,020
TFGe a 1 més, ml/min, média + DP 34,7 + 14,4 38,8 +21,0 0,129
TFGe aos 12 meses, ml/min, média + DP 42,6 = 15,2 44,0 = 171 0,606

FRE: Funcéo retardada do enxerto; TFGe: taxa estimada de filtragdo glomerular pela férmula MDRD (Modificagdo da dieta na equacéo do estudo
da doenga renal).

com infecgdo por CMV apresentaram mudangas mais Isto estd de acordo com nossa observagdo, conside-
cronicas nos aloenxertos logo no inicio, mesmo antes de rando a maior prevaléncia de doadores de critérios am-
desenvolver infeccio por CMV." pliados e a maior incidéncia de FTE (Funcao Tardia do
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TaABELA 7 FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A BAIXA FUNCAO RENAL (TFGE < 53 ML/MIN) 12 MESES APOS O TRANSPLANTE
.. Anélise univariada Anélise multivariada
Variavel
Odds Ratio (95% Cl) p Odds Ratio (95% ClI) p

Doador

Idade, anos 1,06 (1,04-1,07) < 0,001 1,04 (1,02-1,05) 0,000
Tipo

Doador vivo (ref.)

Doador falecido de critério padrao 1,21 (0,83-1,78) 0,321

Doador falecido de critério expandido 3,92 (2,42-6,38) < 0,001

Receptor

Idade em anos 1,03 (1,02-1,04) < 0,001 0,99 (0,98-0,97) 0,13
Masculino 0,87 (0,64-1,18) 0,359

Tempo em didlise, meses 1,00 (1,00-1,01) 0,021 1,00 (0,99-1,00) 0,791
PRA classe | 1,00 (0,99-1,01) 0,581

PRA classe Il 1,00 (0,99-1,01) 0,237

Transplante

Compatibilidade HLA [0-6] 0,84 (0,74-0,95) 0,005 0,94 (0,81-1,09) 0,414
Sorologia para CMV, Doador (+)/Receptor () 1,07 (0,57-1,99) 0,831

Funcéao retardada do enxerto 1,82 (1,35-2,46) 0,001

Terapia de inducao, rATG 1,59 (1,07-2,36) 0,023 0,57 (0,33-0,98) 0,041
Terapia de imunossupressao, MPS 2,16 (1,60-2,93) < 0,001 1,01 (0,67-1,53) 0,944
Rejeicdo aguda, sim 1,20 (0,78-1,86) 0,407

Doenca/infeccdo CMV, sim 1,99 (1,47-2,70) < 0,001 1,14 (0,77-1,68) 0,518
Funcdo renal a 1 més 0,93 (0,91-0,94) < 0,001 0,93 (0,92-0,94) 0,000

IC: intervalo de confianga; MPS: micofenolato de sédio.

TABELA 8 ALTERACOES NOS CRONOGRAMAS DE DOSES DE AZATIOPRINA E MICOFENOLATO DE SODIO 12 MESES APOS O
TRANSPLANTE
Com CMV (n = 299) Sem CMV (n =400)
Més 12 Total MPS AZA Total MPS AZA
(n=299) (n=171) (n=128) (n=400) (n = 146) (n =254)
Sem modificacdo na
imunossupressao 112 (37) 54 (32) 58 (45) 277 (69) 77 (53) 200 (78)
inicial, n (%)
Sem modificacdo na
imunossupressao 187 (63)° 117 (68)° 70 (55)° 123 (31) 69 (47) 54 (22)
inicial, n (%)
Reducdonas doses de 1563 gy (gg) 37 (53) 83 (67) 56 (81) 27 (50)
MPS/AZA, n (%)
Interrupcéo
permanente no uso de 69 (37) 36 (31) 33 (47) 40 (33) 13 (19) 27 (50)

MPS/AZA, n (%)

@ p=0,000,°p=0,000,¢p= 0,000, com versus sem CMV, respectivamente.

Enxerto) no grupo de pacientes que posteriormente de-
senvolveram infeccao/doenca por CMV. Uma vez que a
fun¢io renal prejudicada precocemente aumenta o risco
de infec¢do por CMV é desconhecido, mas a vigilancia
imunolégica prejudicada e a farmacocinética e farmaco-
dindmica alteradas dos medicamentos imunossupresso-
res podem ter participagio. Por outro lado, a associa¢do
entre o numero crescente de incompatibilidades HLA e
o risco reduzido de infec¢io/doenca por CMV é menos
clara e merece confirmacio adicional.

Os pacientes com infec¢do/doenga por CMV apresen-
taram maior incidéncia e episddios mais severos de rejeicio
Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2017;39(4):413-423

aguda, e necessitaram maior nimero de tratamentos com
r-ATG. Como esperado, ndo foram observadas diferen-
¢as na incidéncia de perda de enxerto ou morte entre 0s
dois grupos no final do primeiro ano, embora uma maior
proporcio de dbitos fosse devido a infecgbes no grupo de
pacientes que desenvolveram infeccio/doenca por CMV. E
reconhecido que a infeccio por CMV também induz uma
ampla gama de efeitos indiretos, como a suscetibilidade a
rejei¢do e as infecgdes oportunistas. '

Aos 12 meses, a TFGe média foi menor no grupo
com CMV do que entre os pacientes sem CMV, suge-
rindo um possivel efeito indireto. No entanto, entre



varios fatores de risco associados a funcdo renal ao fi-
nal do primeiro ano, apenas a idade do receptor (OR
= 1,04 por ano), uso de r-ATG (OR = 0,57) e TFGe
ao 1 més (OR = 0,93 por ml/min/1,73m?) estiveram
associados independentemente com a TFG aos 12 me-
ses. A TFGe ao 1 més foi usada como um marcador
substituto para o tipo de doador e FTE.

Durante o primeiro ano, 46% dos pacientes que de-
senvolveram infeccio/doenca por CMV exigiram uma
alteragio temporaria ou permanente no esquema imunos-
supressor, particularmente devido a reacdes adversas he-
matoldgicas como a leucopenia. No final do primeiro ano,
63% dos pacientes com CMV apresentaram altera¢des no
esquema imunossupressor inicial em comparagdo com ape-
nas 31% no grupo sem CMV.

Os pacientes que receberam MPS apresentaram maior
propor¢io de alteracdes no esquema imunossupressivo em
comparagao com aqueles que receberam AZA. Embora a
alteracio mais comum no MPS tenha sido a reducdo da
dose, para AZA, a interrup¢do permanente ocorreu em
quase 50% dos pacientes, tanto no grupo com quanto na-
queles sem CMV. As alteracdes nos esquemas imunossu-
pressores tém sido associadas ao aumento da incidéncia de
rejeicio aguda.'s E possivel especular que essas alteracdes
possam estar associadas a rejei¢des subclinicas agudas que
influenciam a funcio renal aos 12 meses.

Esta analise tem vdrias limitagdes, incluindo a
questdo do estudo ter sido conduzido em um tnico
centro, as caracteristicas demograficas da populacdo,
os esquemas imunossupressores utilizados e a falta
de profilaxia do CMV, mesmo para o grupo CMV
D+/R-, de alto risco. Por outro lado, os dados repre-
sentam bem as estratégias nacionais de abordagem
da infeccio por CMV, sugerindo que estratégias mais
eficazes para reduzir essa infeccdo devem ser investi-
gadas e implementadas. No contexto do nosso siste-
ma de satude publica, o uso de inibidores de mTOR
pode ser uma estratégia economica.'!

Em resumo, em uma coorte contemporanea de recep-
tores de transplante de rim, a incidéncia e a taxa de recor-
réncia da infec¢do por CMV sdo altas e estdo associadas a
maior incidéncia de rejei¢do aguda e necessidade de alte-
ragoes nas drogas imunossupressoras durante o primeiro
ano ap6s o transplante. Além dos fatores de risco tradi-
cionais, a fun¢do renal ao 1 més foi associada de forma
independente a infeccio por CMV. Entender essa associa-
¢do é fundamental, na medida que aumentamos o uso de
rins recuperados de doadores de critérios ampliados.
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