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Sem conflito de interesses



Um dos maiores programas públicos
de transplantes do mundo



Viroses existem!!! 

Enterovírus
Ebola

Chikungunya
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todos os organismos
sobrevivem em um mar
de vírus”

Nós comemos e respiramos bilhões
de vírus a todo momento

Eles fazem parte do nossos genomas

Vírus infectam tudo que é vivo

“
Vincent Racaniello, Univ. Columbia
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Só uma minoria causa
doença em humanos



Cenários distintos: 

• Transplante Órgão Sólido

• Transplante de Célula tronco-hematopoiética

X



Fontes de infecção

Reativação
endógena

Profissionais

e

familiares

Meio
ambiente

Procedimentos

dispositivos

Derivadas
do Doador



Infecções virais em TOS

• Virus respiratórios

• TGI

• Nefropatia

Influenza
Parainfluenza
Virus sincicial respiratório
Metapneumovírus

CMV
Adenovirus
Enterovirus

Poliomavirus BK



Infecções virais em TCTH

• Virus respiratórios

• TGI

• Cistite hemorrágica

Influenza
Parainfluenza
Virus sincicial respiratório
Rhinovirus
Metapneumovírus

CMV
Adenovirus
Enterovirus

Poliomavírus BK
JC

Adenovirus 



A vida como ela é…

• Paciente 37 anos, no 7o mês pós TX renal, interna por piora
da função renal para realização de biópsia por suspeita de 
rejeição. 

• Na manhã do exame queixa-se de ardor, prurido e surgimento
de lesões em abdome para enfermeira.



O que fazer?

• Exige alguma medida de precaução?

• São necessárias medidas adicionais com 
outros pacientes?



• Precaução de isolamento:

• Se contato* com outro paciente

*>1h em ambiente fechado

Suscetível

AEROSSOL + CONTATO

VZIG



Lembretes

• Infecção primária é rara, porém grave:  acometimento
visceral; pele; CIVD

• Incidência zoster: 8 – 11% nos primeiros 4 anos pós-TX 

• Zoster disseminado ainda mais raro, mas descrito

• Complicações ( neuralgia e infecção secundária) mais
frequentes



Herpes simplex

Prevenção de exposição

• Sorologia IgG antes do transplante (AII)

• Cuidados hospitalares: Paciente com doença mucocutânea severa ou disseminada por
HSV deve ser colocado em precaução de contato enquanto durar a doença para
prevenir a transmissão dos candidatos a transplante. (AII)

Prevenção de doença e recorrência

• Aciclovir Iniciar no início da terapia de condicionamento e continuar até a enxertia ou
mucosite resolvida (o que for mais longo), aproximadamente 30 dias. (AI)

• Profilaxia deve ser oferecida a todos os destinatários de transplante alogênico HSV+
para prevenir a reativação durante o período pós- transplante precoce (AI).

Gluckman E, et.Lancet. 1983;2:706-708.

Wade JC et al.. Ann Intern Med. 1984;100:823-828



Caso clínico

18 anos, masculino

 TCTH alogênico há 5 meses ( LLA) / Aspergilose pulmonar 
possível 

 2º TCTH alogênico, aparentado, fullmacth

 D-2

- Neutropenia Febril / Antimicrobianos

 D+11

- Enxertia

 D+16 

- Congestão nasal 

- Investigação negativa para vírus respiratórios. 



 D+18

- Aumento de transaminases, canaliculares e bilirrubinas

- DECH hepático e inicio de Metilprednisolona

 D+19 

- Hematúria

 D+22

- Encaminhado a UTI por Insuficiência respiratória aguda

- Sulfametoxazol-trimetoprim, linezolida empíricos, além de 
meropenem, claritromicina e caspofungina já em uso.









 D+38 

- Persiste com cistite hemorrágica 

- PCR qualitativo no sangue positivo para ADENOVIRUS

- Inicia Cidofovir (3mg/Kg/semana)

 D+43

- Alta para enfermaria

 D+77

- Recebe seis doses de Cidofovir

- PCR qualitativo sérico para Adv não detectável em 

pesquisas subsequentes.

- Alta com necessidade de HD





Adenovirus

 Pertencente a família Adenoviridae

 Mais de 50 subtipos e 6 grupos

 Transmissão fecal-oral e gotículas

 Infecção mais comum na infância



Manifestações clínicas

 Imunocompetentes: conjuntivite, gastroenterite, IVAS

 Imunodeprimidos: Pneumonite, Cistite hemorrágica, 

Gastroenterite, Hepatite, Disseminado.



Adenovirus e TCTH

 TCTH

- Autólogo ( raro)

- Alogênico

 Incidência variável  

 Mortalidade ALTA

Crianças 

DECH 

Depleção de células T

Linfopenia

Mismatch



Adenovírus

 Incidência

 TCTH HC-FMUSP - 4,5% em 2 anos 

 Literatura: 3 a 30% 

 Sazonalidade

 Não identificada relação de risco em TCTH



Manifestações clínicas

Cistite Hemorrágica
 Precoce - relacionado ao condicionamento (Cya, Bu)
 Infecções virais como principal causa

IVAS
Pneumonite

Gastroenterite
 Tropismo e eliminação viral

Hepatite
Disseminada



 CRIANÇAS

- TCTH alo com depleção célula T in vivo ou ex vivo (II)

- Não aparentado

- Cordão

- DECH III-IV

- Linfopenia grave ( <200)
 ADULTOS

- TCTH alo haploidentico ou cordão (III)

- GVHD III-IV

- Linfopenia < 200

- Uso alemtuzumab (III)



Monitoramento para AdV

 ALOGÊNICO

- Não é recomendado monitorar carga viral rotineiramente 

(BII)

- Deve ser feito 1 vez/semana em pacientes com 1 fator de 

risco ( nível AII crianças e BIII adultos)

- Duração adaptada de acordo com o grau de recostituição

imune

 AUTÓLOGO

- Não é recomendada de rotina

- Realizar somente na suspeita de doença



Tratamento Adv

 Cidofovir

 68% sucesso terapêutico (39 pacientes)

 31% de toxicidade renal

 81% de resposta (22 pacientes)

 Ribavirina

 13 pacientes tratados, apenas dois com melhora
• La Rosa. Clinical Infectious Diseases 2001; 32:871–6

 13 pacientes tratados, apenas 3 sobreviveram
• Bordigoni. Clinical Infectious Diseases 2001; 32:1290–7

 Ganciclovir

 Benefício não encontrado na análise de subgrupos
• Bruno. Biology of Blood and Marrow Transplantation 2003; 9:341-352.



Adenovirus e TCTH 

 MORTALIDADE

 Sobrevida 15,4% (p=0,029)
George. British Journal of Haematology 2011; 156: 99–108.

 Sobrevida menor com ADV doença (p=0,004)

 18% (14 %)
Ljungman. Bone Marrow Transplantation 2003; 31:481-486.

 26% geral (73% com PNM e 61% com Disseminada)
La Rosa. Clinical Infectious Diseases 2001; 32:871–6





VSR

 Vírus RNA envelopado da família Paramyxoviridae (subtipos A 

e B)

 Transmissão: inoculação da nasofaringe e mucosa ocular com 

secreções ou fomites contendo o vírus

 Pode sobreviver várias horas nas mãos e superfícies: LAVAGEM 

DAS MÃOS!!!

 Replicação viral 3 a 8 dias ( mas em RN até 4 semanas)

 Período de incubação: 4 a 6 dias ( 2 – 8)



Epidemiologia

 Sazonalidade: No hemisfério sul pico entre Maio e Julho. Nos climas tropicais

associado com estação chuvosa. 

 Crianças: maior causa de ITR inferior entre < 1 ano. Estimativa 34 milhões de 

episódios de ITRI em < 5 anos, com 3.4 milhões de hospitalização/ano

 Adultos: Causa não diagnosticada de ITRI tanto em idosos quanto em 

imunodeprimidos. Aumenta em 25% a mortalidade por quadro viral no inverno. 

 Entre os hospitalizados - mesma demanda por cuidados intensivos quando

comparado com Influenza 



Epidemiologia

 Infecção aguda não restrita a grupos de alto risco: adultos
saudáveis são infectados repetidas vezes ao longo da vida, 
(tipicamente IVAS). 

 256 jovens militares EUA (CID 2005; 41:311):

- 11% VSR 

- 48% adenovírus

- 11% influenza

- 3 % parainfluenza

 Mortalidade: Estimada em 199.000 obitos/ano

Nair H et al. Global burden of acute lower respiratory infections due to respiratory syncytial

virus in young children: a systematic review and meta-analysis. Lancet 2010;375: 1545



Fatores de risco para 

ITRI

 Lactentes <  6 meses

 Crianças com doença pulmonar de base ( Ex broncodisplasia) 

 Crianças prematuras ( <35 sem) 

 Crianças com cardiopatia congênita

 Expostos a tabaco

 Pacientes imunodeprimidos (imunodeficiência combinada grave, 

leucemia, TCTH ouTX pulmonar)

 Asma

 Morar em altitude >2500 m 

 Idosos institucionalizados ou com doença pulmonar crônica



Distribuição vírus respiratórios



Distribuição vírus respiratórios



VSR em TCTH

Causa em pacientes do TMO quadro clínico de vias aéreas 
superiores que pode progredir para pneumonia (30 a 40%) por 
vezes fatal

Também pode resultar em obstrução ao fluxo de ar acelerar a 
perda de função pulmonar em transplantados

Pode ocorrer em qualquer momento do pós-transplante e no 
inverno a incidência reportada pode chegar a 10%

Kim YJ Sem Crit Care Med 2007; 28:222-42

Ljugman P et al. Medicine (Baltimore) 2006; 85: 278-87



Doença e mortalidade entre 62 pacientes submetidos a 

TCTH com infecções por vírus respiratórios, Estado do 

Paraná, Brasil

Agente Número com doença respiratória

ITRS/NR Pneumonia (%) Mortalidade (%)

RSV (n=30) 10/5 15 (50) 8 (26)

Influenza A (n=14) 14/0 0 (0) 8 (57)

Influenza B (n=9) 1/7 1 (11) 3 (33)

Parainfluenza 

(n=7)

1/4 2 (27) 2 (28)

Adenovirus (n=2) 1/0 1 (50) 2 (100)

NR, não relatado 



Virus Respiratórios HC-FMUSP

 01 ano vigilância sintomas respiratórios

 Imunofluorescencia direta em lavado nasal

 Influenza, Parainfluenza, VSR e Adenovírus

 179 pacientes / 392 episódios infecção

 68 (38%) +

 27 + paraVSR 

(15/27  Pneumonia e 11/15  tratados)



Distribuição VR-HC-FMUSP

Machado CM et al. Bone MarrowTransplant. 2003 Apr;31(8):695-700 



Machado CM et al. Bone MarrowTransplant. 2003 ;31(8):695-700 

 Ribavirina inalatória + IgG

 1/15 (6.6%) VSR-óbito (TAlMo)

Virus Respiratórios HC-FMUSP



VSR TCTH 2009-2010

ICHC- FMUSP
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2009: 20 casos VSR

2010: Abril/Maio 44 casos VSR
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49% (20) Autólogos

29% (9) Alogênicos relacionados

24% (10) Pré-transplante

5% (2) Profissionais da saúde



Surto 42 casos VSR TCTH 2010 

IC-HC-FMUSP
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Mendes et al: Respiratory syncytial virus in HSCT outpatients.

Transpl Infect Dis 2012



Surto VSR TCTH 2010

 Baixa taxa de hospitalização e baixa mortalidade sem

tratamento específico

 Mortalidade variada na literatura e sem descrição de 

coinfecções ou uso de antibiótico

 1 óbito - Aspergilose invasiva provável

 Nenhum fator de risco independente para hospitalização

e/ou óbito.

 6 casos pré-transplante – aguardaram 1 mês

 Mortalidade baixa 3,2%



E por que nos preocupamos?

13 casos em 2 meses ( 19 julho a 30 agosto)  - Mortalidade 38,5%
2 pacientes internados 11 pacientes ambulatoriais

INTERVENÇÅO

Tipagem molecular: grupos distintos

- Maioria dos casos aquisição ambulatório

1o Revisão procedimentos
2o Vigilância ativa sintomas respiratórios



“Qual o  
vírus mais
temido?”



Influenza



O que acontece fora do Hospital…



Influenza
• Infecção humana:

• Risco de complicações é maior nos transplantados:
- Pneumonia ( 22 – 49%) 
- Disfunção enxerto e rejeição
- Mortalidade 4% - 8% 

Fatores de risco: 

Reduziria complicações ( UTI / uso VM e obito): uso precoce antiviral. 

Uso de ATG
Diabetes
Coinfecção fungos/bactérias
Precoce (<3m) 

influenza A/H1N1
Influenza A/H3N2 e 
Influenza B



• 286 pts: 222 alogênicos

64 autólogos

• Tempo médio TCTH 19,4m

• 43,7% foram hospitalizados

• 36,7% vacinados

• 93,3% Oseltamivir+

• 32,5% PNM

• 11,5% IOT+ VM

• 6,3% Óbitos relacionados ao H1N1



Influenza TCTH

• Risco para BCP: idade (OR 1.025; 1.01-1.04; p=0.002)  

linfopenia (OR 2.49; 1.33-4.67;P<0.001); 

# Vacinação não apresentou efeito protetor em análise 
multivariada (OR 0.98 (CI 0.52; 1.83); p=NS)

• Fatores de risco para ventilação mecânica: idade (OR 1.02; 
1.00-1.04; p=0.03), aquisição nosocomial (OR 1.7; 1.03-
2.9; p=0.04), a linfopenia apresentou significância borderline
(OR 1.7; 1.0-2.8; p=0.050)

• Fatores de risco para óbito: neutropenia (P<0.01) e idade 
(P=0.04)



Influenza em TCTH

BMT 2009 Guidelines



Recomendações

ATS 2013



#  78 receptores TX renal  
Dose única influenza A H1N1 2009 monovalente AS03 com adjuvante

ou não vs. 58 controles sadios dose unica vacina sem adjuvante. 

Soroproteção

ADJUVANTE SEM
Grupo TX              61% 50%          (P < 0.001) 

(16,1%)
Controles 89,7% (P < 0.001) 

(25,8%)    

Resposta dos transplantados é pior, mas não apresentam efeitos
adversos nem episódios de rejeição. 



Estamos vacinando?



Em resumo:



DIAGNOSTICO E 
NECESSARIO



Para procedimentos que geram
aerossóis: Máscara N95 

GUIA HC-FMUSP 



• Prevenção de Infecções transmitidas por contato
direto

• Prevenção de Infecções Respiratórias

• Segurança água /exposição ao Cryptosporidium 

• Segurança alimentar

• Contato com pets 

• Orientação para viagens

• Precauções para infecções transmitidas por
mosquitos



Imunização profissionais e familiares

• Sempre!!!



Conclusões

• IRAS por vírus são comuns / dificuldade
diagnóstica

• Uso antivirais reduz sua incidência

• Higiene das mãos

• Na suspeita clínica implementar medidas de 
precaução

• Maior atenção e notificação de surtos

• Prevenção com vacinas pré-TX e profissionais
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Dúvidas?
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