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ARTIGO ORIGINAL

Prevaléncia de doenga por citomegalovirus em

transplantados renais em unidade de terapia

intensiva

Prevalence of citomegalovirus disease in kidney transplant

patients in an intensive care unit

RESUMO

Objetivos: Definir frequéncia de do-
enga por citomegalovirus dentre pacien-
tes transplantados renais na unidade de
terapia intensiva nos quais houve a sus-
peita desta complicagao; identificar fato-
res predisponentes e possivel impacto na
evolucio clinica.

Métodos: Estudo retrospectivo ob-
servacional, no qual foram incluidos pa-
cientes transplantados renais acima de 18
anos, internados por quaisquer motivos
em uma unidade de terapia intensiva,
com pelo menos uma coleta de antige-
nemia ou rea¢io em cadeia da polimerase
para citomegalovirus durante internagio.
Doenga por citomegalovirus foi defini-
da por antigenemia positiva ou reagio
em cadeia da polimerase acima de 500
cépias/mL, na presenca de sintomas, no
contexto clinico apropriado, conforme
julgamento do médico assistente.

Resultados: Foram incluidos 99 pa-
cientes (idade: 53,4 + 12,8 anos, 71,6%
homens). A doenga por citomegalovi-
rus foi diagnosticada em 39 pacientes
(39,4%). Sintomas respiratérios (51%),

piora clinica inespecifica (20%) ou sin-
tomas gastrintestinais (14%) foram os
principais motivos para coleta de exames.
O tempo de transplante foi menor na-
queles com doenca por citomegalovirus
em relagdo aqueles sem este diagndstico
(6,5 meses e 31,2 meses; p = 0,001), bem
como uso de pulsoterapia nos tltimos 6
meses (41% e 16,9%; p = 0,008) ¢ uso
prévio de timoglobulina no dltimo ano
(35,9% ¢ 6,8%; p < 0,001). No modelo
de regressao logistica, somente o tempo
de transplante e o uso de timoglobulina
associaram-se A maior frequéncia de ci-
tomegalovirus. Nio houve diferenca na
evolucio clinica entre pacientes com ou
sem doenga por citomegalovirus.
Conclusao: Em pacientes transplan-
tados renais com suspeita de doenca por
citomegalovirus, a prevaléncia foi alta. O
tempo de transplante menor que 6 me-
ses e 0 uso de timoglobulina no dltimo
ano devem aumentar a suspeita do in-
tensivista para esta complicagio.

Descritores: Transplante de rim; Ci-
tomegalovirus; Doenga critica; Imunos-
supressio; Unidades de terapia intensiva

INTRODUCAO

O citomegalovirus (CMV) tem a capacidade de permanecer latente na cé-
lula hospedeira apés uma infeccio aguda.!” Um desequilibrio entre o sistema
imune e o virus latente, causado, por exemplo, por terapia imunossupressora,
pode resultar em reativagao viral e doenga clinicamente manifesta.”’

A doenga por CMV ¢ uma complicacio com alta prevaléncia entre pacientes

transplantados renais,®

7' embora haja grande variagao entre os estudos, com os-

cilagoes entre 5,8% a 100%.“” H4 vérias razoes para esta varia¢io, mas os tipos
de populagio estudada, de imunossupressio® e de teste diagnéstico utilizado"”



estdo entre as principais. Relatos mostram, em pacien-
tes admitidos em hospitais, prevaléncias oscilando entre
13,3% a 39,2%,%%*1) enquanto estudo conduzido em
pacientes ambulatoriais mostrou prevaléncia de 5,8%.%
Os fatores de risco relacionados a doenga por CMV apés
transplante renal sao principalmente o tipo de imunossu-
pressio®'? e o status soroldgico para CMV do doador e
do receptor, com a combinag¢io doador positivo e receptor
negativo, caracterizando-se como a de maior risco.>'? A
citomegalovirose leva a disfungao imunolégica e estd asso-
ciada a risco de rejei¢io de 6rgao; da mesma forma, o tra-
tamento da rejeicdo também aumenta exponencialmente
o risco de doenca por CMV,5* motivo pelo qual os
esquemas de profilaxia pés-transplante ou terapia preemp-
tiva sdo utilizados.”

Todos os estudos citados avaliaram pacientes admi-
tidos no hospital, mas nio especificamente a populagio
de pacientes admitidos em unidade de terapia intensiva
(UTI). Nos tltimos anos, virios estudos demonstraram
que pacientes internados em UTI e sem histéria prévia de
imunossupressio também estdo sob risco de desenvolver
doenga por CMV.1>17

Neste cendrio, é importante a suspeita clinica deste
diagnéstico nos transplantados renais por parte do inten-
sivista diante de pacientes com sinais clinicos sugestivos de
doenca por CMYV, visto que a terapia empirica, por vezes,
¢ necessdria pela potencial gravidade do quadro. Assim,
desenhamos este estudo, com o objetivo de definir a pre-
valéncia de doenca por CMV dentre os pacientes trans-
plantados renais na UTT com suspeita clinica desta com-
plicacio infecciosa, identificar seus fatores predisponentes
e analisar seu impacto na evolucio clinica destes pacientes.

METODOS

Trata-se de estudo retrospectivo observacional, no qual
foram analisados dados obtidos nos prontudrios dos pa-
cientes transplantados renais internados na UTI do Hos-
pital do Rim. Incluimos todos os pacientes com mais de
18 anos, com pelo menos uma coleta de antigenemia ou
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para CMV durante
a internagdo na UTI ou nas 48 horas que a antecederam,
no periodo de setembro de 2011 a agosto de 2013. A soli-
citagio dos exames foi feita pela equipe assistencial sempre
que houvesse suspeita clinica de doenga por CMV.

Foram excluidos pacientes que tiveram perda do enxer-
to hd mais de 6 meses, aqueles com diagndstico de CMV
na admissdo e com um segundo episddio de doenga por
CMYV na mesma internagio hospitalar. O estudo foi apro-
vado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Escola Paulista
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de Medicina da Universidade Federal de Sao Paulo (CEP -
UNIFESP), que nio julgou necessdria a obtengio do Ter-
mo de Consentimento Livre e Esclarecido, dada a caracte-
ristica observacional e retrospectiva do estudo.

A relagao dos pacientes que tiveram coleta de antige-
nemia ou PCR para CMV foi fornecida pelo laboratério
e, a partir do nimero de registro, o prontudrio dos pa-
cientes era localizado no sistema eletrdnico e no servigo de
arquivo médico do hospital. Doenga por citomegalovirus
(Grupo CMV) foi definida como presenca de antigene-
mia para CMV positiva, ou seja, maior ou igual a uma
célula, em pacientes sintomdticos, no contexto clinico
apropriado, conforme julgamento do médico assistente,
conforme protocolo do servico."® Também foi considera-
da doencga por CMV a positividade de PCR acima de 500
cépias/mL para CMYV, conforme protocolo do servigo.!®
Os demais pacientes foram considerados sem doenca por
CMV (Grupo nao CMV).

Por meio de uma ficha clinica padronizada, informa-
¢oes demograficas, clinicas e laboratoriais relacionadas ao
paciente, ao transplante e a sua doenga foram coletadas por
ocasido da internagio e durante a permanéncia na UTL
Pulsoterapia foi caracterizada pela administragio de doses
maiores ou iguais a 500mg de metilprednisolona, confor-
me protocolo institucional. Registrou-se o uso prévio de
Thymoglobuline®, globulina antitimécito (timoglobuli-
na) em qualquer época pés-transplante, bem como o uso
nos tltimos 12 meses. Dados sobre o uso de profilaxia
para CMV foram também coletados. As varidveis coleta-
das possibilitaram o célculo do Simplified Acute Physiology
Score (SAPS 3).1929 O Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA),®V para a avaliagio da gravidade das disfungoes
organicas, foi coletado no primeiro dia de UTL. Nenhum
exame adicional foi coletado para viabilizar o estudo. Todas
as informacoes coletadas, inclusive os resultados dos demais
exames laboratoriais, faziam parte dos processos de avaliagao
e cuidado de rotina na UTI. Foram considerados os piores
valores dos exames laboratoriais durante toda a internagao
na UTT para os pacientes do Grupo Nao CMYV, enquan-
to nos pacientes do Grupo CMYV registraram-se apenas os
piores exames apds o diagndstico da doenca. Sepse foi diag-
nosticada conforme os critérios do consenso de 1992.%? Os
critérios para o diagnéstico de sindrome do desconforto res-
piratério agudo foram os do consenso de Berlim.®

Os desfechos primdrios de interesse foram letalidade
na UTI e no hospital, tempo de permanéncia na UTI e
no hospital, tempo de sedagao e de uso de vasopressores,
dias livre de UTT e de ventilagio mecinica em 28 dias,
além de presenca de lesao renal aguda e necessidade de
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terapia substitutiva renal. Lesao renal aguda foi definida
de acordo com os critérios do Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO),*¥ comparando a creatinina
na alta da UTI com a basal, a qual foi calculada com base
na média dos tltimos 3 meses, desconsiderando-se inter-
nagoes neste periodo.

Todos os pacientes foram acompanhados obrigatoria-
mente até a saida hospitalar (alta, ébito ou transferéncia).

Analise estatistica

As varidveis categdricas foram expressas em niimero e
porcentual. Os resultados das varidveis continuas foram
expressos em média + desvio padrao ou mediana (percentil
25% - 75%), de acordo com sua distribuicio. A norma-
lidade da distribuigao foi avaliada por meio do teste de
Shapiro-Wilk. Varidveis categéricas foram comparadas por
meio do teste qui quadrado de Pearson e teste exato de Fi-
sher, e as varidveis continuas por meio dos testes de Mann-
-Whitney e # de Student, de acordo com sua distribui¢io.

Na andlise univariada, foram selecionadas como poten-
ciais preditores de infeccio por CMV aquelas com valor
de p < 0,05. As mesmas foram submetidas a andlise mul-
tivariada, utilizando modelos de regressao logistica bindria
com método enter. Os resultados da andlise multivariada
foram expressos em razdes de chance com respectivos in-
tervalos de confianca de 95% (IC95%).

Todos os célculos estatisticos foram realizados no Sta-
tistical Package for Social Science (SPSS), versao 22.0. Em
todas as andlises, foi adotado como nivel para significincia
estatistica valor de p < 0,05 bicaudado.

RESULTADOS

No periodo estudado, 110 pacientes foram subme-
tidos a coleta de material para detecgio de antigenemia
para CMV ou quantificacido do PCR para o virus, segun-
do suspeita clinica da equipe assistencial, nenhum em
p6s-operatério imediato do transplante. Dos 110 pacien-
tes, 2 foram excluidos por jd estarem em tratamento para
infec¢io por CMV no momento da admissio na UTT e 9
porque seus prontudrios nio foram localizados, resultando
em 99 pacientes incluidos na andlise. As caracteristicas dos
pacientes estdo disponiveis na tabela 1.

A coleta dos exames para diagndstico de CMV foi
motivada, na maioria das vezes, por sintomas respiratd-
rios (51%), nova febre e piora clinica inespecifica (20%)
ou sintomas do trato gastrintestinal (14%). Foram diag-
nosticados com CMV 39 pacientes (39,4%) (Tabela
2). Destes, 20 (51,2%) tiveram antigenemia positiva na
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primeira coleta, 4 (10,3%) tiveram antigenemia positiva
na segunda coleta e 15 (38,5%) foram diagnosticados por
positividade do PCR. Quatro (10,3%) pacientes tiveram
resultados positivos tanto para antigenemia quanto para o
PCR. Dez (25,6%) pacientes foram submetidos a biépsia
intestinal, e trés (7,7%) tiveram resultado positivo, mas
dois (5,1%) ja tinham antigenemia positiva e um (2,6%)
tinha PCR positivo. Dois pacientes tiveram um segundo
episddio de doenga por CMV, mas apenas o primeiro epi-
sodio foi incluido na andlise.

Em relagio a sorologia para CMV pré-transplante, 81
receptores (81,8%) tinham sorologia positiva, enquan-
to que, nos doadores, esta porcentagem era de 52,0%
(Tabela 1). Embora a informagao nio estivesse disponivel
para todos os pacientes, apenas em trés situagoes a soro-
logia do doador foi positiva, enquanto a do receptor era
negativa. Nenhum dos pacientes recebia profilaxia para
CMY, de acordo com a pritica institucional.

Pacientes com diagnéstico de CMV nio diferiram
daqueles sem este diagndstico no tocante a carateristicas
demogriéficas, origem, motivos da internagio e presenga
de comorbidades. Entretanto, o tempo de transplante foi
menor naqueles cujo diagnéstico de CMV foi confirmado
(6,5 meses) em relagao aqueles sem esta confirmagao (31,2
meses), com p = 0,001. O Grupo com CMV confirmada
recebeu mais frequentemente pulsoterapia nos ultimos 6
meses do que o Grupo sem CMV (41% versus 16,9%; p =
0,008). Tanto o uso prévio de timoglobulina em qualquer
época pos-transplante como o uso nos dltimos 12 meses
se associaram 4 maior frequéncia de diagnéstico de CMV
(uso prévio: 46,2% wversus 23,7%; p = 0,02; dltimos 12
meses: 35,9% versus 6,8%; p < 0,001) (Tabela 2).

A andlise multivariada mostrou que pacientes com tem-
po de transplante menor que 6 meses apresentaram mais
chance de desenvolver CMV do que aqueles com mais de
6 meses de transplante (odds ratio - OR 4,375; 1C95%
1,497 - 12,785 p = 0,007). Da mesma forma, aqueles pa-
cientes que usaram timoglobulina no dltimo ano também
apresentaram maior chance de infecgao por CMV, quando
comparados com aqueles que nio usaram timoglobulina
(OR 4,855; 1C95% 1,344 - 17,530; p = 0,016).

Receberam tratamento 32 pacientes (82%) do Grupo
CMYV, sendo 31 tratados com ganciclovir e apenas 1 com
foscarnet, por nio apresentar melhora clinica ap6s uso do
ganciclovir. Sete pacientes do Grupo CMV nio recebe-
ram tratamento, seis morreram antes da disponibilizacio
dos resultados, sendo cinco antes do resultado do PCR e
um paciente antes do resultado da antigenemia. Entre eles,
quatro tinham recebido timoglobulina no dltimo ano e
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais da populagao, de acordo com a presenca ou nao de doenca por citomegalovirus

Caracteristicas Global cmv Nao CMV Valor de p
(n =99) (n=39) (n = 60)
|dade (anos) 53,4 = 12,8 53,9 =119 53,3 = 13,4 0,820
Sexo masculino 71(7.7) 26 (66,7) 45 (75,0) 0,368
Escore SOFA (pontos) 52=+28 49 =27 54 =28 0,389
Escore SAPS3 (pontos) 52,1 =119 52,4 =129 51,8 = 11,3 0,807
Origem 0,198
Enfermaria 49 (49,5) 18 (46,2) 31(51,7)
Pronto socorro 43 (43,4) 16 (41,0) 27 (41,0
Centro cirrgico 7(7.1) 5(12,8) 2(3,3)
Motivo da internagéo 0,167
Sepse/choque séptico 72(72,7) 28 (71,8) 44 (73,3)
Neuroldgico 11 (11,1) 3(7.7) 8(13.3)
Monitorizagdo pds-operatoria 8(8,1) 6 (15,4) 2(3,3)
Outros 8(8,1) 2(5.2) 6 (10,0)
Comorbidades
Hipertensao arterial sistémica 66 (66,7) 28 (71,8) 38 (63,3) 0,383
Diabetes mellitus 31(31.3) 9(23,1) 22 (36,7) 0,154
Doenga arterial coronariana 6(6,1) 3(7.7) 3(5,0) 0,583
Dados sobre transplante
Transplante renal 94 (94,9) 37(94,9) 57 (95) 0,977
Doador falecido 75 (75.8) 28 (71,8) 47 (78,3) 0,458
Doador vivo 24 (24,2) 11(28,2) 13 (21,7)
Transplante duplo 5(5,1) 2 (5,1) 3(5,0) 0,977
Tempo de transplante (meses) 22,1 (5,43 - 53,3) 6,5(1,13-28,2) 31,2 (14,6 -80,7) 0,001
Tempo de transplante < 0,0001
< 180 dias 25(25,2) 18 (46,2) 7(11,6)
= 180 dias 74(74,7) 21 (53.8) 53 (88.,3)
Re-transplante 6 (6,1) 2 (5,1) 4(6,7) 0,754
Funcéo tardia do enxerto 51 (51,5) 19 (48,7) 32 (53,2) 0,653
Uso de imunossupressor
Tacrolimus 72 (72,7) 30(76,9) 42 (70,0) 0,450
Micofenolato 61(61.6) 24 (61,5) 37 (61.7) 0,990
Prednisona 94 (94,9) 37(94,9) 57(95,0) 0,977
Pulsoterapia nos Gltimos 6 meses 26 (26,3) 16 (41,0) 10 (16,9) 0,008
Uso prévio de timoglobulina 32(32,2) 18 (46,2) 14 (23,7) 0,020
No Ultimo ano 18 (18,2) 14 (35,9) 4 (6,8) < 0,001
CMV-IgG pré-transplante™
Receptor positivo 81(81,8) 33 (84,6) 48 (80,0) 0,679
Doador positivo 26 (52,0 9 (50,0 17 (53,1) 0,832
Mismatch! 31(6.3) 1(5.9) 2(6,9) 0,938

CMV - citomegalovirus; SAPS - Simplified Acute Physiological Score; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment; CMV-IgG - sorologia IgG para cytomegalovirus. * Dados disponiveis para
88 receptores e 50 doadores; ' Mismatch indica sorologia do doador positiva e receptor negativa. Resultados expressos como nimero (%), média = desvio padrao ou mediana [percentil
25-75%].
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Tabela 2 - Caracteristicas evolutivas dos pacientes com e sem doenca por citomegalovirus

Caracteristicas (I?I:b;;) ("CLII\3I9) I\(I::C‘I;\:I);I Valor de p
Razéo para suspeita clinica 0,309
Sintomas respiratdrios 51(0,51) 19 (0,48) 32 (0,53)
Novo quadro de febre ou piora clinica 20 (0,20) 71(0,18) 13 (0,21)
Dor/distensdo abdominal ou diarreia 14 (0,14) 8(0,20) 6(0,1)
Sangramento 6 (0,06) 2 (0,05) 5(0,08)
Pancitopenia 2(0,02) 1(0,02) 1(0,016)
Ulceras orais 1(0,01) 1(0,02) 0
Né&o identificado 5(0,05) 2(0,05) 3(0,05)
Evolugéo na UTI
Uso de vasopressores 7(71,7) 31(79,5) 40 (66,7) 0,166
Uso de ventilagdo mecénica 75 (75,8) 31(79,5) 44 (73,3) 0,485
SDRA 28 (28,3) 13 (33,3) 15 (25) 0,036
Transfusdo de hemoderivados 48 (48,5) 24 (61,5) 24(40) 0,036
Alteracdes laboratoriais*
Leucdcitos 0,931
Leucopenia 31(31,3) 13 (33,3) 18 (30)
Leucocitose 49 (49,5) 19 (48,7) 30 (50)
Sem alteracdes 19 (19,2) 7(17,9) 12 (20)
Plaquetopenia 40 (40,4) 13 (33,3) 27 (45) 0,248
Alteracéo de LDH 59 (83,1) 21 (87.5) 38(80,9) 0,479
Alteracao de TGO 18 (20,7) 71(22,6) 11 (19,6) 0,746
Alteracao de TGP 14 (16,1) 7(22,6) 7(12,5) 0,220
Alteracao de bilirrubinas 20 (23,5) 9(30) 11(30) 0,299
Hemoglobina 7,0[6,0-8,7] 7,51[6,5-10,0] 0,05
Tempo para coleta de AGCMV (dias) 2,2 (0-4,0) 0(0-5,0) 2,0(1,0-4,0) 0,632
Tratamento do CMV
Tratamento 34 (34,1) 32 (82,0 2(3.3) < 0,0001
Tempo de tratamento (dias) 131 =67 55=+07 < 0,0001
Desfechos
Mortalidade na UTI 65 (65,7) 26 (66,7) 39 (65) 0,865
Mortalidade hospitalar 75 (75.,8) 31(79,5) 44 (73,3) 0,485
Tempo permanéncia UTI (dias) 9,0 (6,0-18,0) 14,0 (7,0 - 31,0) 8,0 (5,25-16,0) 0,634
Tempo permanéncia hospital (dias) 19,0 (11,0 - 38,0) 31,0(17,0- 53,0 14,5 (9,25 - 30,75) 0,001
Tempo livre de VM (dias) 6,0 (3,0 - 22,00) 7,0[3,0-22,0] 4,0(2,0-20,0) 0,461
Tempo livre de UTI (dias) 0(0-5) 0(0-14,0) 0(0-4,0 0,437
Tempo de sedagao (dias) 4,0(0-9,0) 5,0(1,0-11,0) 4,0(0,0-8,0) 0,278
Tempo de vasopressores (dias) 3,0(0-7,0) 3,0(1,0-7,0) 3,0(0-6,7) 0,322
Disfuncao renal 70 (70) 28 (71) 42 (70) 0,848
Necessidade de TSR 0,328
Sem necessidade de TSR 25(25,3) 7(17,9) 18 (30)
TSR antes de da admisséo na UTI 14 (14,1) 5(12.8) 9 (15)
TSR apds admisséo da UTI 60 (60,6) 27 (62,9) 33 (55)

CMV - citomegalovirus; UTI - unidade de terapia intensiva; SDRA - sindrome do desconforto respiratério agudo; LDH - lactato desidrogenase. TGO - transaminase glutamico oxalacética. TGP -
transaminase glutamico pirdvica. AQCMYV - antigenemia para citomegalovirus; VM - ventilacdo mecéanica; TSR - terapia substitutiva renal. * Leucopenia < 4.000 leucécitos/mm?; leucocitose
= 12.000 leucécitos/mm?; plaquetopenia < 100.000 plaquetas/mm?; alteragao de LDH = 250U/L; alteragao de TGO = 200U/L; alteracao de TGP = 200 U/L; alteracao de bilirrubina = 2,0mg/dL.
Resultados expressos como nimero (%), média + desvio padrdo ou mediana [percentil 25 - 75%].
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tinham menos de 6 meses de transplante; os outros trés
nao apresentavam os fatores de risco encontrados neste es-
tudo. Um dos pacientes sobreviventes tinha PCR positiva
e também nio recebeu tratamento antiviral, pois apresen-
tou melhora clinica espontinea antes dos resultados dos
exames. Ele também tinha menos de 6 meses de tratamen-
to e recebera timoglobulina no dltimo ano.

Durante a permanéncia na UTI, os dois grupos apre-
sentaram evoluc¢do semelhante quanto a necessidade de
vasopressor e uso de ventilagio mecanica. Pacientes com
CMV tiveram mais frequentemente o diagnéstico de sin-
drome do desconforto respiratério agudo e usaram mais
hemocomponentes (Tabela 2). A mortalidade, tanto na
UTI quanto intra-hospitalar, foi semelhante nos dois
grupos.

DISCUSSAO

A comparagio do nosso resultado da prevaléncia com
outros estudos é complexa, pois as popula¢oes analisadas
e os critérios para definicio de doenca ou infecgio as-
sintomatica niao sao uniformes. Usualmente, os estudos
consideram como infec¢do a identificagao laboratorial ou
microbiolégica de CMV na auséncia de sintomas clinicos.
Esta distingao é fundamental para a adequada avaliagio
da prevaléncia de doenga por CMYV, caracterizada pela
presenca de infecgao por CMV e sintomatologia com-
pativel. Hd relatos de prevaléncia semelhante (39,2%)
utilizando apenas antigenemia e presenga de sintomas,®
enquanto estudos usando também aumentos de titulos
de anticorpos, além destes critérios, mostram prevalén-
cia mais baixa (5,8%) entre pacientes ambulatoriais. Ou-
tros estudos avaliaram a prevaléncia em pacientes fora da
UTI, encontrando doenga por CMV em 19% e 16,6%
dos transplantados.”!'” A classificagio diagnéstica, se in-
fecgao ou doenga, também tem impacto na prevaléncia.
Uma casuistica do Hospital do Rim sem diferenciar estas
duas condigdes apontou para prevaléncia de 13%.© A di-
ficuldade nestas defini¢oes é claramente demonstrada por
nova publicagio do mesmo hospital, agora com prevalén-
cia de infec¢do ou doenga de 48% nos 3 primeiros meses
p6s-transplante, mostrando como o tempo em relacio ao
transplante pode interferir na avalia¢ao da prevaléncia."?
No nosso estudo, era esperada maior prevaléncia, pois os
pacientes eram mais graves e todos j4 demonstravam sin-
tomatologia. Além disto, utilizamos um critério bastante
sensivel para considerar a presenca de doenca por CMV,
ou seja, presenca de qualquer contagem positiva na anti-
genemia. Isto, associado ao uso de PCR, pode ter contri-
buido para melhor detecgao. Por outro lado, muitas vezes,
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os sintomas reportados como possivel doenga por CMV
podem ser secunddrios a outras infec¢oes bacterianas, fin-
gicas ou virais, frequentes nos pacientes em UTI. Assim,
¢ possivel que entre nossos pacientes diagnosticados como
portadores de doenca por CMV houvesse falsos-positivos,
superestimando a prevaléncia.

Os fatores de risco aqui encontrados, tempo de trans-
plante menor que 6 meses e uso de timoglobulina no tltimo
ano, sio amplamente descritos na literatura e seu conheci-
mento é importante para orientar tratamento empirico em
casos suspeitos de infec¢ao. Embora estes fatores jd sejam
conhecidos, entre os sete pacientes que nao receberam tra-
tamento, quatro tinham menos de 6 meses de transplante
e receberam timoglobulina no dltimo ano, o que indica
necessidade de atengio por parte da equipe médica. A as-
sociagdo entre tempo de transplante e doenga por CMV
pode ser explicada pela maior carga de imunossupressao
no perfodo mais préximo ao transplante.*>72>29 Mostra-
mos também que a mortalidade hospitalar de pacientes
criticos transplantados renais com suspeicao clinica de do-
enca por CMV foi elevada, independente da comprova-
¢ao laboratorial desta infeccao. Esta elevada mortalidade
pode ser consequéncia da alta complexidade da populacio
admitida na UTI, como pode ser visto pelos escores de
gravidade utilizados. Além dos desarranjos imunolégicos
atribuidos & imunossupressao relacionada ao transplante,
adicionam-se as alteragoes secunddrias a sepse, principal
causa de admissao, como fatores contribuintes para a alta
morbimortalidade destes pacientes. No entanto, ¢ impor-
tante frisar que nio comparamos pacientes com suspeita
de CMV com aqueles que nao tinham suspeita e, também,
nio comparamos com pacientes sem doenca grave, fora do
ambiente de UTI.

Um dos pontos fortes do nosso estudo ¢ sua originali-
dade. Dentro do nosso conhecimento, nio existem, na li-
teratura, estudos sobre CMV em pacientes transplantados
renais na UTT. O reconhecimento dos fatores relacionados
a presenga de doenga por CMV nos pacientes transplan-
tados renais graves podem auxiliar o intensivista na toma-
da de decisdo em relagdo a terapia empirica. Outro ponto
forte é a selecao consecutiva, e nio por conveniéncia, de
nossa amostra. Por outro lado, este estudo apresenta virias
limitagdes. Trata-se de andlise retrospectiva de banco de
dados, com casuistica pequena e realizado em centro Gni-
co. A real prevaléncia de doenga em pacientes transplan-
tados de UTT nio pode ser definida, pois nio hd registro
adequado do niimero de transplantados renais internados
na UTI no periodo estudado. Isso impossibilita também
averiguar de forma correta em qual porcentual de pacientes
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transplantados se faz a suspeita clinica de citomegaloviro-
se. Como a suspeigao clinica de doenga por CMV foi de-
finidora para a decisio da coleta de antigenemia ou PCR,
a prevaléncia aqui relatada pode ter sido superestimada.
Também nio pudemos determinar se a doenga por CMV
foi a principal causa da internagao na UTI ou se a doen-
ca foi achado concomitante nos pacientes internados por
outras causas. Outra limitacdo ¢ a auséncia de protocolo
definido para solicitagdo dos exames.

CONCLUSAO

A prevaléncia de doenga por citamegalovirus em pa-
cientes transplantados renais internados em unidade de
terapia intensiva, quando existe suspeita clinica desta

infecglo, ¢ alta. Os fatores predisponentes associados de
forma independente a maior risco de doenca por citame-
galovirus nessa populacio foram o tempo de transplan-
te menor que 6 meses ¢ uso de timoglobulina no tltimo
ano. Os pacientes com doenga por citamegalovirus nao
apresentaram pior evolugdo clinica quando comparados
aos pacientes sem citamegalovirus.
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ABSTRACT

Objectives: To define the frequency of cytomegalovirus
disease among kidney transplant patients in an intensive care
unit in which this complication was suspected and to identify
predisposing factors and their possible impact on clinical
outcome.

Methods: Retrospective observational study in which
kidney transplant patients over the age of 18 years were
hospitalized for any reason in an intensive care unit with at least
one collection of samples to test for the presence of antigenemia
or cytomegalovirus via polymerase chain reaction during
hospitalization. Cytomegalovirus disease was defined as positive
antigenemia or polymerase chain reaction above 500 copies/mL
in the presence of symptoms and in the appropriate clinical
setting, as judged by the attending physician.

Results: A total of 99 patients were included (age: 53.4 +
12.8 years, 71.6% male). Cytomegalovirus disease was diagnosed
in 39 patients (39.4%). Respiratory symptoms (51%), non-

specific clinical worsening (20%) or gastrointestinal symptoms
(14%) were the main reasons for exam collection. Transplant
time was lower in those with cytomegalovirus disease than in
those without this diagnosis (6.5 months and 31.2 months, p =
0.001), along with pulse therapy in the last 6 months (41% and
16.9%, p = 0.008) and previous use of thymoglobulin in the
last year (35.9% and 6.8%, p < 0.001). In the logistic regression
model, only the transplant time and the use of thymoglobulin
were associated with a higher frequency of cytomegalovirus.
There was no difference in clinical evolution between patients
with and without cytomegalovirus disease.

Conclusion: In kidney transplant patients suspected of
cytomegalovirus disease, the prevalence was high. Transplant
time less than 6 months, and the use of thymoglobulin in
the last year should increase the intensivist’s suspicion for this
complication.

Keywords: Kidney transplantation;
Critical illness; Immunosuppression; Intensive care units

Cytomegalovirus;
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