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Introdugao

O virus sincicial respiratorio (RSV) é considerado uma causa importante de morbi-
mortalidade em pacientes submetidos ao transplante de células-tronco hematopoéticas
(TCTH). Mesmo com o uso da ribavirina inalatoria (RI), as taxas de mortalidade sdo
de 30% a 40% . O objetivo deste trabalho foi analisar o perfil dos pacientes infectados
pelo RSV e a eficacia do tratamento com RI. Realizou-se uma andlise retrospectiva de
59 pacientes submetidos ao TCTH com infecg¢do confirmada pelo RSV (métodos de IF1
ou PCR) entre 02/1991 e 02/2008. A RI foi administrada por 12 horas, na dose de 5 g
diluida 200 ml de agua destilada, por cinco dias. Quinze pacientes apresentaram
infeccoes (TRI) do trato respiratorio inferior e 44 pacientes apresentaram infecgoes
(TRS) de vias aéreas superiores. No grupo tratado (n=50), quarenta apresentaram
infeccoes no TRS versus dez TRI; no grupo ndo tratado, quatro TRS versus cinco TRI.
Foram constatados vinte obitos (33,8%), sendo que 13 desses pacientes (65% dos
obitos) tiveram suas mortes relacionadas ao RSV. Dentre estes, nove pacientes foram
a obito antes da instituicdo da RI como terapia padrdo. A sobrevida global (SG) de
todos os pacientes foi de 8,3 meses, sendo 66% para o grupo que utilizou RI versus
11,1% no grupo ndo tratado(p=0,001). No entanto, a SG foi inferior nos pacientes que
apresentaram infec¢oes no TRI (37,5%) quando comparadas as infec¢oes do TRS
(65,1%), p=0,007. No modelo de regressdo de Cox, a unica variavel independente
encontrada foi o tratamento com RI (p=0,001). Rev. Bras. Hematol. Hemoter:
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e fomites.” A mortalidade em crian¢as imunocompetentes é
cercade 0,5%.” As taxas de mortalidade em pacientes imuno-

O virus sincicial respiratorio pertence a familia
Paramyxoviridae, é RNA virus,' sendo uma das infec¢oes
respiratorias mais comuns na infancia. Muitas criangas
imunocompetentes sdo infectadas por volta dos 2 anos de
idade, desenvolvendo anticorpos neutralizadores.>® A
transmissao do RSV se faz através de secregdes de vias aéreas

comprometidos, incluindo pacientes pos-TCTH, pode variar
de 80% a 100% nos pacientes com infec¢des do trato
respiratorio inferior ndo tratados ou tratados ja com sinais de
injuria respiratoria.

Nos pacientes pos-TCTH, a progressdo de infecgdes
do trato respiratdrio superior para trato respiratorio inferior
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pode variar de 40% a 60%.°'2 O tratamento preemptivo com
ribavirina inalatdria pode prevenir a progressdo de infecgdo
respiratoria alta dos pacientes pos-TCTH para pneumonia
em torno de 70%.%13 Porém, ha controvérsias na literatura
sobre sua utilizagado diante de seus efeitos mielotoxicos, custo
dispendioso, efeitos adversos nos profissionais de saude
que manipulam este medicamento e necessidade de hospi-
talizag@o para sua administragdo."

Nao esta estabelecido o tempo ideal de tratamento, bem
como a dose e seu intervalo de administragao.

Historicamente, em nosso servico, as infec¢des por RSV
foram uma grande causa de morbimortalidade nos pacientes
transplantados. Simultamenamente, nove pacientes foram a
obito no ano de 1990 por quadro de infecgio respiratdria alta
com progressao para infecgao respiratoria baixa (pneumonia),
evoluindo rapidamente com insuficiéncia respiratoria aguda
e Obito. Neste periodo, a identificagdo do RSV era rudimentar,
resultando no atraso no diagnostico, bem como na institui¢do
da terapéutica. Por isso o interesse neste assunto, tanto do
ponto de vista terap€utico quanto do ponto de vista epide-
miologico e infectologico.

Casuistica e Método

Realizamos uma analise retrospectiva de 59 pacientes
que foram submetidos ao TCTH com infec¢do confirmada
pelo RSV (métodos de IFI ou PCR) entre 02/1991 e 02/2008.

Todos os pacientes admitidos na unidade de transplante
de medula 6ssea para condicionamento pré-TMO, durante
transplante, e os pacientes com acompanhamento ambula-
torial com infecgdo pelo RSV foram incluidos nesta analise.

Apds confirmacao da infec¢do pelo RSV (apds ano de
2003), a tomografia computadorizada de torax foi utilizada de
rotina em todos os pacientes para avaliagdo da presenca de
pneumonite associado a radiografia de torax.

Devido a experiéncia tragica do nosso servigo perante
os casos de RSV, ¢é rotina realizar tratamento de todos os
pacientes com infec¢do pelo RSV (vias aéreas superiores ou
inferiores).

A pesquisa de RSV foi realizada em todos os pacientes
com sintomas respiratorios altos e baixos. O aspirado de
nasofaringe, lavado broncoalveolar e coleta de coriza foram
os procedimentos realizados para identificagdo do virus.

De fevereiro de 1991 a fevereiro de 2004, foi utilizado
método de imunofluorescéncia indireta (IFI) para pesquisa
do RSV (unico método de detecgdo disponivel nesta insti-
tuicdo). A partir de fevereiro de 2004, iniciou-se pesquisa
pelo PCR- RT (reagao de cadeia da polimerase em tempo real)
qualitativo. Apos coleta da amostra das secre¢des de vias
aéreas, o resultado da positividade ¢ fornecido por volta de
24 a 36 horas apos coleta.

A RI foi administrada por 12 horas (inicio as 18 horas
até as 6 horas do dia seguinte), na dose de 5g diluida em
200 ml de agua destilada, por cinco dias, apos confirmagio

da positividade do PCR para RSV. Nao realizamos a admi-
nistracdo de imunoglobulina intravenosa nos pacientes
submetidos a terapia com ribavirina inalatoria.

A analise estatistica foi conduzida pelo sofiware SPSS
versdao 15, com p<0,001 como significante. O método de
Kaplan-Meier foi utilizado para calculo de sobrevida global
nos pacientes tratados com ribavirina inalatoria e a regressao
de Cox para calculo da analise uni e multivariada das variaveis
simples.

Resultados

A mediana de idade dos 59 pacientes transplantados
com infec¢@o pelo RSV foide 19,9 anos (variagéo 2,8-54,02).
Quanto as caracteristicas gerais, 37 pacientes eram do sexo
masculino e 22 do sexo feminino (Tabela 1).

Quanto ao tipo de doador, 48 pacientes realizaram
transplante aparentado; destes, sete receberam células-
tronco periféricas e 41 receberam medula 6ssea. Onze paci-
entes, um transplante ndo aparentado, sendo que trés
receberam sangue de cordao umbilical e os demais de medula
o6ssea. Quanto aos métodos de deteccdo do RSV, 51 pacientes
realizaram IFI (a maioria teve a infecg¢ao antes de 2004) e oito
pacientes realizaram identificagdo pelo método do PCR
qualitativo. Quinze pacientes apresentaram infec¢des (TRI)
no trato respiratorio inferior (25,4%), tendo como achados
clinicos: coriza, obstrugdo nasal, tosse seca, estertores
bolhosos e sibilos na ausculta pulmonar. Quarenta e quatro
pacientes apresentaram infec¢des (TRS) de vias aéreas
superiores (74,5%), demonstrando ao exame clinico: coriza,
obstrugdo nasal, tosse seca, odinofagia. A mediana de dias
p6s-TCTH para o diagnostico do RSV foi de 17 dias (variagao
1- 435 dias). As doengas de base que determinaram a indi-
cagdo do TCTH foram: anemia aplastica severa (AAS) — 18
pacientes; leucemia mieloide cronica (LMC) — 17; leucemia
mieloide aguda (LMA) —7; leucemia linfoide aguda (LLA) —
3; mielodisplasia (MDS) — 6; anemia de Fanconi — 1; outras —

Tabela1. Caracteristicas dos pacientes pos- TCTH com
infeccdo por RSV

Caracteristicas N° pacientes (%)

Sexo

Feminino 22 37,2

Masculino 37 62,7
Tipo de doador

Aparentado 48 81,3

N&o aparentado 1" 18,7
Método de detecgao

PCR 9 13,5

Imunofluorescéncia 50 86,4
Doenca

Benigna 26 44

Maligna 33 55,9
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7 pacientes. O tratamento com ribavirina inalatdria foi realizado
em cinquenta pacientes, sendo quarenta com infec¢des no
TRS e dez com infecgdo no TRI. Os pacientes que nao foram
tratados foram quatro com infecg¢do do TRS e cinco do TRI.
Foram constatados vinte obitos (33,8%) do total de pacientes
analisados (n=59), sendo que 13 desses pacientes (65% dos
obitos) tiveram suas mortes relacionadas ao RSV. Todos esses
13 evoluiram com insuficiéncia respiratoria aguda e neces-
sidade de ventilagdo mecanica, sendo que nove foram a obito
antes da adogdo da RI como terapia padrao nesta Instituigao.
Os trés pacientes restantes iniciaram a terapia com ribavirina
inalatdria. No entanto, ndo terminaram o tratamento devido a
progressao de insuficiéncia respiratoria aguda. Todos os vinte
pacientes que foram a 6bito encontravam-se ainda sem sinais
de pega do enxerto quando adquiriram infec¢ao pelo RSV. A
sobrevida global (SG) de todos os pacientes foi de 8,3 meses,
sendo 66% para o grupo que utilizou RI versus 11,1% no
grupo nao tratado, p=0.001. No entanto, a SG foi inferior nos
pacientes que apresentaram infec¢des no TRI (37,5%)
quando comparadas as infec¢des do TRS (65,1%), p=0,007.
O tipo de doador, método de identificag¢ao do virus, o tempo
de diagnostico ou a doenga de base ndo foram estatis-
ticamente significativos para SG. No modelo de regressao de
Cox, a Unica variavel independente encontrada foi o trata-
mento com RI (p=0,001).

Discussao

O tratamento para infecgdes respiratorias pelo RSV na
literatura mundial permanece ainda controverso: tempo de
tratamento, dose adequada, forma de infec¢do (vias aéreas
superiores ou inferiores), via de administracdo da ribavirina
(inalatoria ou endovenosa).

Muitos autores questionam o beneficio do tratamento
das infecgdes pelo RSV, 112131620, pois nao ha publicagdes
comparando populagdes homogéneas com as diversas
opgdes e formas terapéuticas. As recomendagdes terapéu-
ticas atuais estdo baseadas em série de casos ou experiéncias
de varios servigos.

Este trabalho identificou diminuigdo da mortalidade nos
pacientes tratados com ribavirina inalatoria quando com-
parados aos nao tratados (p<0.001). Todos os pacientes ndo
tratados evoluiram a obito em decorréncia de pneumonia
associada a insuficiéncia respiratoria aguda pelo RSV. Assim,
sugerimos o beneficio do tratamento precoce com ribavirina
instituido nos pacientes com infecgdes no TRS, evitando
progressao para pneumonia e obito.

Nossos dados sdo semelhantes aos de Adams et al.,*
que realizaram o tratamento preemptivo em 29 criangas pos-
TCTH por infec¢des assintomaticas pelo RSV. Todas foram
tratadas com ribavirina inalatoria, sendo que nenhuma
apresentou progressao para pneumonia pelo RSV.

Entretanto, contraria o trabalho de Machado et al.,?
no qual 18 pacientes p6s-TMO apresentaram infecgdes do

TRS e ndo realizaram tratamento com ribavirina inalatoria.
Desses pacientes, 55% (n=10) desenvolveram pneumonia pelo
RSV.

A infecgdo do trato respiratorio inferior foi um fator de
diminui¢do da sobrevida global dos pacientes, comparado
aos dados do trabalho do Khanna ez al.'® A mortalidade foi
mais expressiva durante a fase pré-pega do enxerto (mediana
do diagnostico no D+17 pos-TMO), provavelmente devido a
vulnerabilidade imunoldgica. Neste estudo, a mortalidade
relacionada a infec¢do pelo RSV foi superior aos estudos
publicados na literatura.'>!3:15:16.20-2 A mortalidade global foi
de 33%, sendo 65% dos obitos relacionados ao RSV.

Porém, a mortalidade diminuiu nos ultimos anos,
provavelmente devido a métodos diagnosticos mais sensi-
veis, rapida instituicdo da terapia mesmo nos casos de
infeccdes leves e padronizacdo das medidas terapéuticas no
Servigo.

Nao tivemos nenhuma suspensdo do tratamento por
efeitos adversos da ribavirina, bem como retardo da pega do
enxerto em decorréncia de seu uso, semelhante aos trabalhos
mais recentemente publicados.'®!517

Varios trabalhos citam uma evolugdo rapida para
infeccdes TRI e aumento da mortalidade nos pacientes
submetidos a transplantes ndo aparentados. Porém, a unica
caracteristica independente com impacto positivo na
sobrevida global foi utilizagdo da ribavirina inalatodria,
p=0,001.

Em conclusdo, a infec¢do pelo RSV desempenha um
impacto significativo na morbimortalidade dos pacientes
submetidos ao TCTH. Este estudo ressalta o beneficio da
ribavirina inalatoria no tratamento de infec¢des pelo RSV:
com diminuic¢do da mortalidade dos pacientes que receberam
tratamento, sem efeitos adversos. Estudos multicéntricos sdo
necessarios para defini¢do de critérios de tratamento e nas
intervencdes baseadas na ribavirina sdo mais adequados
neste grupo de pacientes.

Abstract

Respiratory syncytial virus (RSV) causes significant mortality in
patients submitted to SCT. Despite the use of ribavirin aerosols
(RA), mortality rates are still between 30 and 40% in many centers.
The objective of this study was to analyze the clinical course and
outcome of 59 patients who developed RSV infections after SCT in
a single institution. In this retrospective analysis, the diagnosis of
RSVinfection was confirmed in 59 patients submitted to HSCT. RA
was administrated during 12 hours at a dose of 5g diluted in 200
mL of distillated water, for 5 days. Fifteen patients presented with
upper respiratory tract (URT) infection and 44 patients presented
with lower respiratory tract (LRT) infection. In the group of patients
who received RA (n=50), 40 had URT infections and 10 had LRT
infections. In patients who did not receive RA, 3 had URT infections
and 6 had LRT infections. Twenty patients died (33.8%) with the
main cause of death of 13 patients being RSV infection (all these
patients required mechanical ventilation). Nine patients died before
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RA therapy became standard treatment for RSV (before 1992). The
overall survival of patients treated with RA was 66%. However, the
overall survival was lower in patients who had LRT infections
(37.5%) compared with those who had URT infections (67.5% -
p=0.007). In the multivariate analysis, only the use of RA affected
overall survival (p=0.001). Rev. Bras. Hematol. Hemoter.

Key words: Respiratory syncytial virus; allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation.
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