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RESUMO

Dezessete dentre 395 pacientes (4,3%) submetidos a transplante renal foram, no pe-
riodo evolutivo péds-transplante, acometidos por infeccio renal do- tipo Varicela-Zoster.
Quatro tiveram infeccio generalizada, tendo um deles tido pneumonia intersticial grave.
A evolucdo fol boa em todos menos em trés que foram a O6bito, dois por sepsis por in-
feccdo secunddria e um com pneumonia por Pneumocystis carinii concomitante. Todos os

pacientes foram submetidos a tratamento sintomatico e de sustentacdo.
usada a Citosina Arabinosidec C e em dois o Virazole.

Em quatro foi
Contrariamente ao que se da

com pessoas normais acometidas por herpes zoster, os transplantados tiveram escassa
manifestacdo de neurite pods-herpética, provavelmente devido ao uso de corticosterdides.

Unitermos: Varicela-Zoster. Transplante _frenal. Imunossupressio.

INTRODUCAO

. O comportamento da infecgdo pelo virus
Varicela-Zoster é diferente no individuo sub-
metido a imunossupressio 6.10.14¢ guando com-
parado ao individuo nio imunossuprimido. O
objetivo de nosso trabalho foi a anilise dos ca-

sos de infeccio pelo virus da Varicela-Zoster .

que ocorreram em pacientes submetidos a
transplante renal.

CASUISTICA E METODOS

Analisamos 17 casos de infecc¢io pelo virus
Varicela-Zoster que ocorreram em 395 pacien-
tes submetidos a 444 transplantes renais, entre
janeiro de 1965 a junho de 1977, na Unidade
de Transplante Renal do Hospital das Clinicas

" da Faculdade de Medicina da Universidade de
‘S0 Paulo, com um tempo de seguimento mini-
mo de seis meses.

} O manuseio clinico dos pacientes, assim
como as medidas imunossupressoras acham-se

jé publicadas1l. De maneira geral as medidas
imunossupressoras constaram de azatioprina
na dose de dois a trés mg/kg de peso corporal,
iniciada no dia do transplante e prednisona na
dose de 1,5 mg/kg e peso corporal iniciada tam-
bém no dia do transplante e diminuida pro-
gressivamente. Irradiacio no local do enxerto
na dose de 450 rads, dividida em quatro doses
e iniciada no dia do transplante também foi
empregada. Nas crises de rejeicdo a dose de
corticosterdides era aumentada e eventualmen-
te administrada Heparina e/ou Actinomicina
C ou D.

RESULTADOS

Dezessete pacientes com transplante renal
apresentaram infeccio pelo virus Varicela-Zos-
ter apos o transplante, representando uma in-
cidéncia de 4,3%. Na Tabela I resumimos os
principais dados clinicos desses pacientes. A
incidéncia etaria foi variavel. Observamos que
dois pacientes tinham idade menor que 20 anos,
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) TABELA I
Infeccdo por virus Varicela-Herpes-Zoster em pacientes com aloenxerto renal

Idade

Tempo Aspecto Tempo Aza,. Pred. Rejeicdio Tipo de  Creatini- Leuco-
Paciente pés-transp. Localizacdo das lesGes para cura mg/dia mg/dia  anterior doador na mg-- citos Evolucéo
Sexo (meses) (semanas)
BJB 36 M 9 Torax Comum 1 150 15 Sim TIrmé 1,8 11.500 Boa
ocC 49 M 61 Face lateral Comum 2 150 20 Sim Cadéver 1,7 7.000 Boa
perna/coxa
ESCMU 30 F 4 Generalizada Necrético 3 100 17,5 Sim N&o 0,9 3.000 Ara-C
Pulméo parente boa
) virazole
JsC - 48 56 Térax Comum: 2 150 12,5 Sim Cadgver 1,0 7.900 Ara-C
boa
WMO 39 M 1 Torax Comum 2 150 0 Nio Irmao 1,0 7.400 Boa
JCA 48 M 40 Generalizada Necroético 4 200 15 Sim Irméo 1,0 1.200 Obito
(Até 6bito) sepsis -
CHS 36 F 2 Generalizada Necrético 2 100 50 Sim Irmé&o 7,0 2.500 Obito
’ sepsis
LCO 40 M 11 Térax Comum 2 100 15 Sim Néo 1,0 9.000 Boa
parente
PKM 19 M 1,5 Térax Comum 2 100 30 Nao Irmé&o 0,95 9.300 Boa
LOC 52 M 26 Escapula Comum Dor até 4¢ 125 20 Sim Irmao 1,5 7.100 Boa
dia
JG 48 M 44 Cintura pél- Comum 1 150 15 N&o Cadaver 1,0 6.400 . Boa
vica/coxa
PM 35 M 2,5 Antebrago Comum Dor até 125 40 Sim Irméa 0,9 6.400 Boa
esquerdo 4 meses
SMA 14 F 5 Cintura Comum 1 100 20 Sim Mie 3,0 6.000 Boa
pélvica
IA 48 M 85 Toérax Comum 2 100 0 Sim Irméo 1,0 3.400 Boa
MAGFE 2 F 4 Cintura Comum 2 100 25 Sim Mie 0.8 10.300 Obito duas semanas.
pélvica Pneumonia por
membro Pneumocystis carinii
" inferior Ara-C
SR 24 M 1 Térax Comum 1 150 40 Sim Irméo 1,8 10.100 Boa
CPPE 21 M 56 Generalizada  Necrética 3 125 10 Nio Pai 1,3 6.000 foa c
ra-
Virazole
Aza. = Aszatioprina; Pred. = Predniéona; M = Masculino; F = Feminino; Ara-C = Citosina arabinosideo
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-— Infecclo pelo virus da Varicela-

nove entre 21 e 40 anos e seis, entre 41 e 60
anos, :sendo -a -idade média 40,5 anos. Treze
eram :do sexo masculino e quatro do sexo fe-
minino. :

Quanto ao tipo de doador 12 eram recep-
tores de rim de doador vivo aparentado, trés
de cadaver e dois de doador vivo ndo aparen-
tado. ) .

Em relacio ao periodo pos-transplante no
qual ocorreu a infec¢do verificamos que fol mui-
to varidvel; assim, entre um e 12 meses pos-

transplante observamos 10 casos e acima de

24 meses, 17 casos.

"Em relacdo & imunossupressdo, a dose mé-
dia da azatioprina foi de 126 mg/dia variando
de 75 a 200 mg/dia e a dose de prednisona foi
muito variavel; dois pacientes néo estavam re-

cebendo esta- Gltima droga, 10 recebiam entre

10 e 20 mg/dia e cinco, dose superior a 20 mg,
sendo a dose maxima 50 mg/dia. Treze pacien-
tes haviam recebido tratamento para crise de
rejeicdo, em alguma fase pés-transplante.

A funcéo renal era normal em 15 pacientes
e diminuida em dois. Quanto & localizacdo cli-
nica, verificamos que em sete casos (41%) foi
toracica, em quatro casos (23,5%), na cintura
pélvica e/ou no membro inferior, em dois ca-
sos (12%), no membro superior; em quatro ca-
508 (23,5%) a infeccdo fol generalizada. Dos ca-
sos de disseminacio honve'um €caso com aco-
metimento pulmonar e um caso com lesdo he-
patica.

O aspecto da,s lesé:es”foi o0 habitual nos ca-
sos localizados e de carater necrético nos gene-
ralizados. Todos 0s casos, com excecdo de um,
tiveram o inicio tipico da ma;nifestagao da
Varicela-Zoster. Dor local foi o sintoma inicial
seguido de eritema e aparecimento das vesicu-
las com acometimento de dermétomos, sendo
que em trés casos ocorreu generalizacio poste-

rior. Um caso ja se iniciou com o aspecto.tipico. .

de varicela disseminada, embora referisse va-
ricela na infinecia.

O acometimento pulmonar ocorreu com um -

caso de Varicela-Zoster generalizado e se carac-
terizou por quadro de pnreumonis intersticial

difusa e bilateral, que se instalou apés uma se- 5
mana do inicio do guadro cutineo, caracteri-
zando-se por insuficiéncia pulmonar progressi-

va € severa; em que pese a gravidade do caso
a paciente curouse em duas semanas.

O acometimento hepdtico ocorreu em um

caso generalizado e se manifestou apenas por

:Zoster em individuos normais %
“torma generalizada que aparece em cerca de

alteracdes enzimaticas, determinadas apds oito

dias do inicio do quadro clinico, sendo os ni-

veis maximos constatados os seguintes: tran-

. saminase glutimico piravica 580 U, transami-

nase glutdmico oxalacética 1620 U, fosfatase
alcalina 392 U, glutamil-transferase (gama
GT) 336 U. Um més apds o inicio do guadro
cutineo, todos os exames se normalizaram. Tal
caso também evoluiu com quadro febril per-
sistente, de interpretacio incerta e acompa-
nhado de leucopenia.

A evolugdo do quadro de Varlcela-Zoster foi
boa na maioria dos pacientes, sendo o tempo
de cura varidvel entre uma e quatro semanas.
Dos 17 pacientes, trés faleceram, estando dois
6bitos nitidamente relacionados a esta doenca.
O terceiro paciente faleceu na vigéncia do qua-
dro herpético concomitante com grave pneumo-
nia por Pneumocystis carinii.

Em quatro pacientes ut111zou~se como ftra-
tamento a citosina-arabinosideo C e a dois des-
tes foi administrado também Virazole (Tabela
I). Nos demais, somente tratamento de susten-
tacdo. ' ‘
A persisténcia de dor no local acometido
sO ocorreu em dois casos (12%), um caso por
40 dias e outro por quatro meses.

_ DISCUSSAO

A analise detalhada da infeccdo pelo virus
da Vaficela-Z_oster pés-transplante renal é ra-
ramente relatada na literatura 61014, embora
tal infeccdo em pacientes portadores de neo-
plasias em tratamento citost: 'i(;o_ tenha rece-
bido maior atencio 7.9.13, .. '

Em hossos casos ‘observamos que houve
tendéncia, 40 acometimento de pacientes mais
idosos, pois a idade média dos pacrentes frans-
plantados em nosso Servico é de cerca de 30

‘anos. Nao notamos diferenca de freqiiénceia da

mfecgao em relacdo ao tipo de: doador (cada-
ver ou parente)

O periodo pés- transplante emy que surgiu a =
infec¢do foi muito variavel, desdé o primeiro

\rnes até cinco anos, sende- também a dose de

1muno.ssupressao muito variavel (Tabela I).
Quanto a locahzagao das’ lesoes verlflca-
mos que houve predommlo da reglao torécica,

como também “ocorre hos. cas's "de Varicela-
Contudo, a

2% dos casos normais7 ocorreu em 23,5 dos
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Fig. & — Comprometiments pulmonar  (caso BECMIT)

Comprometimento cutanen  genaralizado (axi-
lay teaso CPERE)

doentes transplantados. Nio observamos ne-
ohum caso de localizagio ocular, gue é fre-
giiente em normais idosos 7.

A localizacho hepatica tambeém € referl
da na lteratura7.1%1% ¢ se caracteriza por fo-
cos de necrose hepitica de intensidade varia-
vel. Um dos nossos paclentes teve evidente al-
teracdo das provas funeclonals hepaticas, R
possivel gue alteracdoes hepaticas também te-
nham ocorrido em outros casos, uma ve@ gue
uma investigacio funcional do figado nio foi
felta de maneira rotineira durante o periodo
da Infeecin.

W0 encontramos acometimento encefdlico,
embora encefalite pelo virus da Varleela-Zoster
{4 tenha sido deserita 781013 A verifleacio de
trombocitopenia, gue ocorreu em dois de nos-
508 casos, j4 fol assinalada na literature comao
sinal laboratorial :.12,

Quanto as lesdes cutineas da infeccio, ve-
rificamos que em 16 casos o Inielo fol tipico
da WVaricela-Zoster, tendo se generalizado em
trés. Em um caso (CHES) gue ja apresentara
varicela no passado, o guadro se inlelou com
varieela disseminada; tal comportamento ja
foi obzervado, sendo denominado Varicels-Zos-
ter atipico por SCHIMPFF & col 1¥ (Tabela I).

Admite-se que ha dois tipos de infeccao pe-
lo virus Varleela-Zoster, A infeccfo primdria é
a varicela tiplea da crlanca, Para a malorla
das pezsoas esta € a Gnlea manifestacio da in-
feccho, sendo gue a varleela usualmente nao
prorre como tal mais do gue uma veeE. Em
uma minoria de individuos, entretanto, uma
forma secundaria da infeccio pode ocorrer,
manifestada pela Varicela-Zoster localizada dis-
seminada ou Zoster generalizada tipleo 715,

& Varicela-Zoster ocorre em malor fre-
giiéncia em individuos com defesa imunoldgl-
ca diminuida, sendo que nos casos em que 8
infeccio se generaliza os mecanismos de defe-
sa estariam ainda multo mais deprimidos 13,
Em nossa casuistica, entretanto, nao pudemos
ohzervar diferenca significativa de Imunossu-
pressdo em relac@o aos casos com forma gene-
ralizada e forma localizada. Fato interessante
observado fol & baixa ineldénela de neurite
pos-herpética gque ocorre em cerca de 2/3 dos
cazos de acometimento em individuos normais,
sendo persistente em 20% destes 7, Parece gue
o corticosterdlde gque recebem seria o fator res-
ponsdvel por tal fato. Ja fol observado gue, ad-
ministrandose corticoide em dose relativamen-
te alta, nos casos de Varicela-Zoster gue ocor
reram em normals, a persisténcia da dor foi
bastante diminuida 43, Os Autores gue descre

133



IANHEZ L. E.; CHOCAIR, P. R.; AZEVEDO, L. S. F. de & SABBAGA, E. — Infeccdio pelo virus da Varicela-
Zoster em portadores de aloenxerto renal. Rev, Inst. Med. trop. Sdo Paulo 21:149-154, 1979.

veram casos de Varicela-Zoster poés-transplan-
te também relatam a pouca freqliéncia da sin-
drome pbés-herpética 6,10,14,

Quanto a terapéutica, achamos gque nos ca-
sos generalizados ou com acometimento de ou-
tros 6rgdos ou mesmo naqueles com quadro cu-
taneo grave deve-se administrar a Citosina Ara-
binosideo (Aracityn) dissolvida em solucdo gli-
cosada em infusido endovenosa continua por
trés a quatro dias na dose de 35 mg/m2 de su-
perficie corporal por 24 h. 1.3, LOPES & col.8
propdem a dose de 3 a 5 mg/kg de peso/dia, em
infusdo endovenosa continua de oito horas, du-
rante cinco dias. O uso de gamaglobulina co-
mum parece nao ter nenhum efeito terapéuti-
co 8.9,12,13; contudo, o uso de gamaglobulina hi-
perimune obtida de pessoas em cohvalescenca
da doenca, teria indicacdo em casos graves29
12.13. A eficdcia do Ara-C e do Virazole empre-
gados em dois casos néo pode ser devidamente
avaliada.

Em pacientes transplantados que apresen-
tam Varicela-Zoster deve-se tomar cuidados es-
pecials com a assepsia das lesbGes cutineas e
nos casos generalizados estaria indicada anti-
bioticoterapia sistémica apds coleta de mate-
rial para cultura bacteriana.

SUMMARY

Varicella-Zoster infection in kidney transplant
recipients

Seventeen, among 395 patients (4.3%) sub-
mitted to kidney transplant were in the post-
transplant period infected with the Varicella-
Zoster virus. Four had generalized infection,
and one had a serious intersticial pneumonia.
The evolution was good in all but three, who
died, one with concomitant Pneumocystis ca-
rinii pneumonia and the other two with septi-
cemia by secondary bacterial infection. All pa-

tients were submitted to symptomatic treat-

ment and general support measures. In four
Cytosine Arabinoside C was used and in two,
Virazole.

Contrasting with normal people presenting
Varicella-Zoster, the transplant patients had
few manifestations of the post herpetic neu-
rytic syndrome, probably due to the use of cor-
ticosteroids.

Uniterms: Varicella-Zoster. Kidney transplan-
tation. Immunosupression.
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