

		

			[image: Capa de Vírus oportunistas em transplantados renais de Carla de Castro Sant' Anna & Rommel Mario Rodriguez Burbano]

		




		


		

			[image: ]


		




		


		

			Conteúdo © Carla de Castro Sant’ Anna & Rommel Mario Rodriguez Burbano


			Edição © Viseu


			Todos os direitos reservados.


			Proibida a reprodução total ou parcial desta obra, de qualquer forma ou por qualquer meio eletrônico, mecânico, inclusive por meio de processos xerográficos, incluindo ainda o uso da internet, sem a permissão expressa da Editora Viseu, na pessoa de seu editor (Lei nº 9.610, de 19.2.98).


			Editor: Thiago Domingues Regina


			Projeto gráfico: BookPro


			e-ISBN 978-65-280-0912-1


			Todos os direitos reservados por


			Editora Viseu Ltda.


			www.editoraviseu.com


		


		

			

			


		




		


		

			Autores


			Carla de Castro Sant’ Anna


			Diego Di Felipe Ávila Alcântara


			Clarissa Porfírio Mendes


			Silvia Regina da Cruz Migone


			Viviane de Paiva Rêgo


			Salomé Aparecida Pinto Soares dos Santos


			João Amarildo Silva Rodrigues


			Alzinei Simor


			Margareth Maria Braun Guimarães Imbiriba


			Rommel Mario Rodriguez Burbano


		




		

			
Considerações iniciais


			Com o desenvolvimento do transplante de órgãos, o transplante renal é considerado o melhor método de tratamento para pacientes com insuficiência renal crônica (IRC). O transplante proporciona aos pacientes uma melhor qualidade de vida, além de aumentar a expectativa de vida e representar a opção mais rentável. Apesar dos numerosos avanços científicos e tecnológicos destinados a prolongar a sobrevivência do enxerto renal, a recorrência da nefropatia crônica e a perda de enxerto a curto e longo prazo, foram atribuídas ao desenvolvimento de infecções oportunistas.


			O Brasil é o segundo país em número absoluto que mais realiza transplantes de rins em todo o mundo. Todo o processo de transplante renal no Brasil é definido por meio de leis, decretos, portarias e resoluções.


			O poliomavírus BK (BKV) é a principal causa de disfunção do aloenxerto renal, cistite, estenose, nefropatia associada ao vírus BK (BKVN) e de potencial perda do enxerto. O BKV provoca um aumento gradual assintomático na creatinina sérica com nefrite túbulo-intersticial que se assemelha ao processo de rejeição, gerando um dilema de tratamento. Até agora, nenhum medicamento antiviral específico está disponível e a redução da imunossupressão necessária para tratar a infecção por BKV é oposta à sua importância para superar a rejeição do aloenxerto.


			Os fatores de risco associados a BKVN são desconhecidos, mas a introdução do uso sistemático de potentes imunossupressores tem desempenhado um papel importante. BKVN está associada à alta morbidade e mortalidade, além de ser a doença viral mais comum que afeta o parênquima do enxerto renal, podendo causar disfunção do enxerto, falha prematura e perda. BKVN foi detectado em 1 a 10% de receptores de aloenxertos renais e leva a disfunção ou perda do enxerto permanente em até 60% dos casos.


			A BKVN é um problema crescente na população receptora de transplante de rim, pois não há tratamento específico para BKVN, e a evolução para a perda de enxerto requer que o paciente retome o programa de terapia de reposição renal, o que aumenta os custos associados.


			O segundo patógeno oportunista em receptores de transplante renal é o citomegalovírus humano (CMV), que não está associado apenas à alta morbidade e mortalidade, como também com o risco aumentado de rejeição aguda ou crônica, fibrose intersticial e atrofia tubular, prejudicando a sobrevida dos transplantados renais.


			A soropositividade ao CMV é comum na população geral, com uma prevalência variando de 30% a 97%. Após a infecção primária, o CMV estabelece uma latência ao longo da vida em vários órgãos. Os sintomas da infecção por CMV são observados em aproximadamente dois terços dos pacientes. Embora a doença clínica possa ser prevenida usando o tratamento antiviral, como a terapia com ganciclovir e valganciclovir, 18% a 30% dos pacientes desenvolvem a infecção por CMV de início tardio (dentro de três meses após a interrupção da terapia profilática).


			A replicação continuada do CMV na presença de terapia antiviral representa um risco para o desenvolvimento de resistência aos medicamentos, aumentando proporcionalmente ao nível de replicação viral e à duração da exposição ao medicamento. Embora a ampla experiência com os inibidores existentes do DNA polimerase do CMV indique que a resistência à droga ocorre tipicamente após meses de exposição a medicamentos antivirais, o tempo e a incidência da resistência podem variar com os tratamentos recém-introduzidos. A suspeita clínica do desenvolvimento de resistência deve ser avaliada para o início da terapia mais apropriada, realizando uma avaliação de mutações de resistência ao CMV. As barreiras genéticas e vias de resistência para antivirais experimentais precisam de melhor definição, e se aguarda informação sobre a eficácia destes compostos isoladamente ou em combinação para o tratamento da doença por CMV resistente a fármacos.


			O vírus Epstein-Barr (EBV) é um patógeno viral ubíquo, com soroprevalência de mais de 90% em adultos. Após a infecção primária, o vírus persiste dentro dos linfócitos B por toda a vida, com a maioria dos hospedeiros demonstrando nenhuma evidência de infecção ativa ou replicação. Entretanto, em receptores de transplante renal (TR), tanto a infecção aguda quanto a reativação da infecção latente podem levar à patologia, com síndromes clínicas associadas à replicação viral não neoplásica de um lado, e transformação neoplásica mediada pelo EBV, incluindo desordem linfoproliferativa pós-transplante (DLPT).


			O monitoramento do EBV pode ser realizado, mas a interpretação é complexa. Cargas virais superiores a 5.000 cópias/mL no sangue estão associadas à DLPT. Apesar da depuração potencialmente relacionada a agentes antivirais como o aciclovir ou o ganciclovir, a DLPT pode progredir. Cargas elevadas de EBV provavelmente indicam um “estado líquido de imunossupressão excessiva”, manifestado como uma reativação da infecção lítica por EBV. A reativação está associada à expressão de uma timidina quinase viral que responde a agentes antivirais como o ganciclovir. Contudo, quando o EBV é oncogênico, encontra-se num estado latente e não num estado lítico e, portanto, não responde a agentes antivirais.


			Embora uma compreensão importante tenha se acumulado nos últimos anos — e certamente levou a um melhor conhecimento dessas infecções e ao gerenciamento clínico dos pacientes —, há muito mais a ser descoberto e estudado. Isto é, vários estudos relataram sistematicamente taxas de incidência, fatores de risco e desfechos de infecções por CMV, EBV e BKV entre pacientes transplantados renais; no entanto, a maioria deles descreveu cada vírus separadamente.


		




		

			
História do 
transplante renal


			A ideia de substituir partes do corpo — doentes ou danificadas — existe há muitos anos. Já se imaginavam transplantes complexos, como o transplante “bem-sucedido” de uma perna inteira pelos médicos Cosmos e Damien, do século III, que é retratado em várias pinturas famosas. 


			O primeiro transplante renal experimental bem-sucedido foi realizado por Emerich Ullmann (1914), onde foi feito um autotransplante de cão e um xenoenxerto de cão para cabra. Alguns outros transplantes foram realizados, porém, nenhum desses primeiros xenoenxertos renais humanos funcionou por mais de alguns dias, e todos os pacientes logo morreram.


			O primeiro transplante renal de humano para humano ocorreu em 1933, quando Yu Yu Voronoy realizou o transplante para tratar pacientes que sofriam de insuficiência renal aguda secundária devido à intoxicação por mercúrio, ingerido por suas vítimas em uma tentativa de cometer suicídio. O fato de o rim não ter sido adquirido até seis horas após a morte do doador e ter sido transplantado por um grande desajuste de grupo sanguíneo, provavelmente foi responsável por sua falha imediata.


			Em 1954, Joseph Murray contornou a barreira da rejeição ao utilizar o gêmeo idêntico de um paciente como doador de um transplante de rim humano (Figura 1).
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			Figura 1 – Joseph Murray e sua equipe realizando o primeiro transplante renal bem-sucedido, usando como doador o gêmeo idêntico do receptor.


			Fonte: Barker; Markmann, 2013.


			Em 1955, um experimento feito por Joan Main e Richmond Prehn mostrou o enfraquecimento do sistema imunológico de camundongos adultos pela radiação. Essa pesquisa encorajou equipes de transplante a buscar essa abordagem para prevenir a rejeição de homoenxertos renais humanos.


			Em 1958, a equipe de Murray usou a estratégia Main-Prehn em dois receptores de rim humanos. O único paciente que sobreviveu manteve a função adequada do rim de seu irmão gêmeo dizigótico bivitelino por vinte anos.


			Cientificamente, esta foi a conquista mais importante, pois foi a primeira vez que a barreira genética para o transplante renal humano foi ultrapassada. Pouco tempo depois, Jean Hamburger e colaboradores (1959), usando o mesmo tratamento de irradiação, foram bem-sucedidos com outro transplante de gêmeos fraternos, que funcionou até a morte do paciente — de causas não relacionadas — vinte e seis anos depois.


			Jean Dausset (1958) descobriu o primeiro antígeno leucocitário humano (HLA). Anticorpos contra este antígeno foram identificados em pacientes transfundidos e mulheres multíparas por Rose Payne e Jon van Rood. Paul Terasaki (1964) desenvolveu um ensaio de microcitotoxicidade, onde seu teste misturava o soro do receptor e os linfócitos dos doadores em minúsculos poços, tornou-se o método padrão. Vários de seus achados iniciais foram de importância duradoura, resultando na redução do processo de rejeição. Desta forma, a histocompatibilidade permanece crucial no transplante de órgãos e importante na seleção de doadores familiares, mesmo neste momento, para transplantes de órgãos de doadores sem parentesco.


			O transplante de órgãos é uma história de realizações notáveis e um desafio contínuo. A imunossupressão precisa ser melhorada para prolongar ainda mais a vida dos enxertos com indução de tolerância. Técnicas de preservação precisam ser modificadas para reduzir a lesão isquêmica que os órgãos sustentam e que contribui para a falha prematura. No entanto, o principal fator que limita o sucesso do transplante continua sendo a falta de órgãos adequados.


		




		

			
Transplante no Brasil


			No âmbito nacional, o primeiro transplante renal foi realizado em 16 de abril de 1964, no Hospital dos Servidores no Rio de Janeiro entre um paciente de dezoito anos, com quadro de uremia, em diálise peritoneal, que recebeu um rim de uma criança submetida à nefrectomia para realização de derivação ventrículo ureteral. O paciente receptor morreu no oitavo dia pós-operatório de pneumonia após perda do enxerto por episódio de rejeição aguda. 


			O desenvolvimento de programas de transplante no Brasil foi vinculado à implementação de um sistema integrado para o tratamento de pacientes com doença renal terminal. De 1976 a 1986, o número de pacientes submetidos à diálise aumentou de 500 para 9000, enquanto o número de transplantes renais aumentou de 729 para 820. Esse crescimento desproporcional foi devido a reembolsos mais atraentes e relativa simplicidade do procedimento de diálise durante o transplante. Em 1986, a Associação Brasileira de Transplantes de Órgãos e Tecidos (ABTO) foi fundada e começou a exercer influência decisiva no desenvolvimento de políticas futuras para aumentar o número de transplantes no país. A descoberta da ciclosporina na década de 1970, e sua aplicação clínica como medicação imunossupressora no início de 1980, proporcionou melhores resultados no transplante.


			A segunda fase do transplante de rim no país teve início em 1987, com a publicação pelo Ministério da Saúde do Plano Integrado de Tratamento de Pacientes Renais Crônicos (SIRC-TRANS), que foi elaborado para estabelecer padrões para o credenciamento e funcionamento dos centros de transplante renal, e para determinar a montantes para pagamento pelo sistema público de saúde.


			Em 1992, o Ministério da Saúde criou o Sistema Integrado de Procedimentos de Alta Complexidade (SIPAC), para rim, fígado, coração, pulmão e transplante de medula óssea, estabelecendo mecanismos de controle de qualidade para centros de transplantes. Várias unidades foram criadas ocasionando o aumento do número de notificações de potenciais doadores, melhorando a manutenção dos doadores e facilitando a recuperação dos órgãos. Programas educacionais, incluindo cursos de capacitação para coordenadores de transplantes e encontros regionais com profissionais de unidades de terapia intensiva, foram fundamentais para o aumento do número de notificações de potenciais doadores. O envolvimento da sociedade foi de suma importância e a doação e transplante de órgãos foi incluída em programas de ensino em diversas escolas de medicina.


			O número estimado de pacientes em diálise em julho de 2012 foi de 97.586. Destes, estavam inscritos em lista de espera para transplante 30.447 pacientes, equivalente a um percentual de aproximadamente 31,2%. Em 2014, foram realizados 4.255 transplantes renais com doador falecido e 1.384 transplantes com doador vivo, totalizando 5.639 transplantes renais no Brasil.


			Em 2017 houve um aumento de 7,5% do transplante renal em relação à 2016. No Estado do Pará, em números absolutos, foram realizados 72 transplantes renais: dezenove com doador vivo e cinquenta e três com doador falecido. O transplante no Estado foi mais elevado em relação à região norte, em ambos os tipos de doadores (Figura 2).
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			Figura 2 – Levantamento do transplante de rim no Pará em relação a região norte e ao Brasil.


			Fonte: RBT, 2017.


			Para que o transplante de órgãos cresça no Brasil, é essencial melhorar alguns pilares que sustentam o processo de doação para transplante como legislação, financiamento, organização e educação. Outro ponto importante é incluir o pagamento pelo sistema público de saúde, além de procedimentos essenciais para o sucesso do transplante, como o diagnóstico do citomegalovírus (CMV) por reação em cadeia da polimerase (PCR) e dosagem quantitativa da carga viral nos casos de vírus Epstein-Barr (EBV) e vírus BK (BKV).


			Para a comunidade global de transplantes, o surgimento de programas de transplante bem-organizados e em crescimento, como no Brasil, abriu oportunidades para futuras colaborações e melhoria da pesquisa e da prática clínica de transplantes. Com isso, considera-se importante que os profissionais de saúde conheçam a percepção dos pacientes renais crônicos sobre o transplante, a fim de que isso contribua para uma melhor compreensão de suas necessidades individuais.


		




		

			
Poliomavírus BK


			O poliomavírus BK (BKV) foi isolado em 1971 da urina de um receptor de transplante renal imunossuprimido. É um vírus ubíquo que causa infecção em humanos. Mais de 90% dos adultos em todo o mundo se infectaram por BKV durante a primeira infância. Após a infecção primária, o vírus geralmente persiste nas células uroepiteliais, oligodendrócitos e células mononucleares no sangue ao longo da vida. Na maioria dos casos, a infecção viral é silenciosa. Porém, embora a infecção seja geralmente assintomática, a infecção ativa pode resultar em viremia e virúria. Naqueles com falhas imunológicas graves, como pacientes transplantados imunossuprimidos, a latência do BKV pode reativar, levando a uma carga viral sem restrição em tecidos infectados e à destruição citolítica de células virais alvo.


			Os fatores de risco para a reativação do BKV não são completamente compreendidos, mas podem incluir fatores relacionados ao doador, receptor, enxerto renal e ao tipo de imunossupressão utilizada. A resposta do receptor também é menos eficaz devido à falta de correspondência nos principais antígenos de histocompatibilidade entre o doador de órgãos e o hospedeiro, o que reduz a eficácia das respostas imunes celulares antivirais. Desta forma, esses fatores tornam o aloenxerto susceptível à infecção viral invasiva. Foi proposto um estado imune enfraquecido, idade avançada, gênero masculino, etnia caucasiana e diabetes como fatores de risco para a manifestação de BKV. Além disso, a carga de imunossupressão administrada após o transplante foi relatada como o principal fator de risco para o desenvolvimento de BKVN.
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