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RESUMO
Introdugdo: A medicina de transplantacdo de 6rgdos sdlidos tem registado avangos terapéuticos
significativos, especialmente no que diz respeito a imunossupressao, o que resultou numa maior
disponibilidade e seguranca dos transplantes, bem como numa melhoria das taxas de sobrevivéncia
tanto do aloenxerto quanto dos recetores. Contudo, apesar das melhorias nas estratégias de
profilaxia antimicrobiana e na abordagem mais conservadora em relagdo a imunossupressao, as
complicagdes neuroldgicas continuam a ser uma preocupacdo significativa nos recetores de
transplante de drgdo-sélido (TOS). As infe¢des do sistema nervoso central (SNC), embora com uma
incidéncia menor nos Ultimos anos, continuam a representar uma causa importante de morbilidade
e mortalidade. O diagnédstico precoce e a intervencdo rapida sdao fundamentais, dado o desafio que
estes doentes apresentam devido ao seu estado imunossuprimido, que os torna particularmente

vulneraveis a este tipo de complicac¢bes.

Objetivos: O objetivo central desta revisdo bibliografica é analisar os conhecimentos mais recentes
da literatura médico-cientifica disponivel relativamente a epidemiologia, apresentacdo clinica e

processos de diagndstico, tratamento e terapia preventiva das infe¢bes do SNC em recetores TOS.

Metodologia: A pesquisa foi realizada nas bases de dados PubMed, Google Scholar e ScienceDirect,
tendo sido incluidos artigos publicados entre 1994 e 2024, com énfase nas publicagdes mais
recentes, em particular entre 2014 e 2024, redigidos em inglés e sem restricdes geograficas. A
selecdo dos estudos decorreu em duas etapas: triagem inicial dos titulos e resumos para avaliacdo
da relevancia, seguida de analise integral dos textos para garantir a inclusao de dados pertinentes
ao tema. Adicionalmente, foram consultadas diretrizes de entidades como a Organizagdo Mundial

da Saude (OMS) para contextualizar e apoiar a analise dos dados.

Discussdo: A diminuicdo das infe¢cGes oportunistas (10) nos ultimos anos reflete as melhorias nas
terapias antimicrobianas e nas abordagens mais conservadoras da imunossupressdo. No entanto,
as infecdes do SNC nos recetores TOS continuam a ser um desafio clinico importante. A diversidade
de agentes patogénicos, incluindo reativacdes de infecdes latentes, infe¢des transmitidas pelo
dador e 10 adquiridas apds o transplante, torna o diagndstico e tratamento complexos. Além disso,
os recetores TOS frequentemente apresentam uma sobreposicdio de quadros clinicos e
complicacdes metabdlicas, o que pode mascarar ou imitar a infecdo do SNC. A abordagem clinica
deve ser cuidadosa, levando em consideracdo fatores como o tempo decorrido desde o transplante,
os fatores de risco individuais, as exposi¢des geograficas e as caracteristicas da neuroimagem. A
rapidez no diagndstico e a terapéutica apropriada sdo essenciais para evitar as graves consequéncias

destas infe¢Ges, sublinhando a importancia de um elevado grau de suspeicdo clinica e uma



abordagem multidisciplinar. Mais investigacdo e estratégias de gestdo mais eficazes sdo necessarias

para melhorar a prevencdo, o diagndstico precoce e o tratamento das infe¢des do SNC nestes

doentes.

Conclusdo: Os recetores TOS enfrentam um risco elevado de infecdes, particularmente do SNC,
devido a reativagao de microrganismos latentes, a exposicao a agentes patogénicos da comunidade
e transmissdo de infe¢Oes pelo dador, decorrente do seu estado de imunossupressdo. As causas
podem ser varias, desde bactérias, virus, fungos e parasitas, e é essencial considerar etiologias ndo
infeciosas nos diagndsticos diferenciais. Estratégias como a profilaxia antimicrobiana e a gestdao da
imunossupressdao tém eficacia varidvel. Embora a incidéncia destas complica¢gdes tenha diminuido,
continuam a ser uma causa significativa de mortalidade, pelo que é essencial aprofundar a
investigacdo nesta area, de modo a aprimorar os cuidados e os resultados clinicos desta populacdo

de doentes.

Palavras-chave: Sistema Nervoso Central; Infe¢Ges; Infecdes do Sistema Nervoso Central;

Transplantagdo de 6rgdos; Transplante de Orgdo Sélido; Recetores de transplante.



ABSTRACT
Introduction: Solid organ transplantation medicine has made significant therapeutic advances,
especially regarding immunosuppression, resulting in greater availability and safety of transplants,
as well as improved survival rates for both the allograft and the recipients. However, despite
improvements in antimicrobial prophylaxis strategies and a more conservative approach to
immunosuppression, neurological complications remain a significant concern for solid organ
transplant (SOT) recipients. Central nervous system (CNS) infections, although less frequent in
recent years, continue to be a major cause of morbidity and mortality. Early diagnosis and rapid
intervention are essential, given the challenge these patients present due to their

immunosuppressed state, which makes them particularly vulnerable to such complications.

Objectives: The central objective of this literature review is to analyze the latest knowledge available
in medical-scientific literature regarding epidemiology, clinical presentation, diagnostic processes,

treatment, and preventive therapy of CNS infections in SOT recipients.

Methods: The research was conducted using the PubMed, Google Scholar, and ScienceDirect
databases, including articles published between 1994 and 2024, with an emphasis on more recent
publications, particularly from 2014 to 2024, written in English and without geographical
restrictions. The selection of studies occurred in two stages: an initial screening of titles and
abstracts to assess relevance, followed by a full-text analysis to ensure the inclusion of data
pertinent to the topic. Additionally, guidelines from entities such as the World Health Organization

(WHO) were consulted to contextualize and support the data analysis.

Discussion: The decline in opportunistic infections in recent years reflects improvements in
antimicrobial therapies and more conservative approaches to immunosuppression. However, CNS
infections in SOT recipients remain a significant clinical challenge. The diversity of pathogens,
including reactivation of latent infections, donor-transmitted infections, and opportunistic
infections acquired post-transplant, makes diagnosis and treatment complex. Additionally, SOT
recipients often present overlapping clinical syndromes and metabolic complications, which can
mask or mimic CNS infections. The clinical approach must be meticulous, considering factors such
as the time elapsed since transplantation, individual risk factors, geographic exposures, and
neuroimaging characteristics. Rapid diagnosis and appropriate therapy are essential to prevent the
severe consequences of these infections, highlighting the importance of a high degree of clinical
suspicion and a multidisciplinary approach. Further research and more effective management
strategies are needed to improve prevention, early diagnosis, and treatment of CNS infections in

these patients.



Conclusion: SOT recipients face a high risk of infections, particularly of the central nervous system,
due to the reactivation of latent microorganisms, exposure to community-acquired pathogens, and
donor-transmitted infections, all resulting from their immunosuppressed state. The causes can vary
and include bacteria, viruses, fungi, and parasites, making it essential to consider non-infectious
etiologies in differential diagnoses. Strategies such as antimicrobial prophylaxis and
immunosuppression management have varying degrees of effectiveness. Although the incidence of
these complications has decreased, they remain a significant cause of mortality. Therefore, further

research in this field is crucial to improving patient care and clinical outcomes for this population.

Key words: Central Nervous System; Infections; Central Nervous System Infections; Organ

Transplantation; Solid Organ Transplantation; Transplant Recipients.



LISTA DE ABREVIATURAS

ADA Adenosina Deaminase

AVC Acidente Vascular Cerebral

BAAR Bacilos Alcool-Acido Resistentes

BKV Virus BK

CMV Citomegalovirus

DBD Doagdes Apds Morte Cerebral

DCD Doagbes Apds Paragem Cardiaca

DNA Acido Desoxirribonucleico

EBV Virus Epstein-Barr

EEG Eletroencefalograma

FLAIR Fluid Attenuated Inversion Recovery

HBV Virus da Hepatite B

HCV Virus da Hepatite C

HHV-6 Herpes Virus Humano 6

HHV-7 Herpes Virus Humano 7

HSV Virus Herpes Simplex

ID-COP Infectious Disease Community of Practice
IgG Imunoglobulina G

IgM Imunoglobulina M

10 Infe¢des Oportunistas

JCV Virus John Cunningham

LCR Liquido cefalorraquidiano

LD Doagdao em Vida

LCMV Virus da Coriomeningite Linfocitica
MALDI-TOF MS Matrix-Assisted Laser Desorption/lonisation Time-Of-Flight Mass Spectrometry
mNGS Metagendmica por sequencia¢do de nova geragao
MTBC Mycobacterium tuberculosis complex
NAT Testes de Acido Nucleico

OKT-3 Muromonab-CD3

OMS Organizagdo Mundial de Saude

Vi



OPTN Organ Procurement and Transplant Network

PCR Reag¢do em Cadeia da Polimerase

PL Pungdo Lombar

PML Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva

pmp por milhdo de habitantes

PTLD Doenga Linfoproliferativa Pés-Transplante

RMN-CE Ressonancia Magnética Nuclear Cranio-Encefdlica
SIDA Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

SIHAD Sindrome de Secrec¢do Inapropriada de Hormona Antidiurética
SIRI Sindrome Inflamatoria de Reconstituicdo Imune

SNP Polimorfismo de Nucleotideo Unico

SNS Sistema Nervoso Central

SOT Solid Organ Transplant

SPECT Tomografia Computorizada por emissdo de féton Unico
TC-CE Tomografia Computorizada Cranio-Encefalica
TMP-SMX Trimetoprim-Sulfametoxazol

TOS Transplante de Orgdo-Sélido

UE Uniao Europeia

VIH Virus da Imunodeficiéncia humana

VZV Virus Varicela-Zéster

WHO World Health Organization

WNYV Virus do Nilo Ocidental
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1 INTRODUCAO

A transplantacdo de 6rgdos sélidos iniciou-se em meados da década de 1950 com um transplante
de rim entre gémeos idénticos, provando que a técnica cirdrgica poderia proporcionar uma terapia
bem-sucedida. ! Desde entdo, os avancos terapéuticos da medicina de transplantacio de 6rg3os e
das terapias de imunossupressdao revolucionaram o panorama atual. A introdu¢do da ciclosporina
na década de 1980 e do tacrolimus uma década depois marcou o inicio da era da imunossupressao
moderna, permitindo uma expansdo significativa da aceitacdo generalizada e rapido
desenvolvimento destes procedimentos. Tal traduziu-se numa populagdo crescente de doentes com
uma melhoria nas taxas de sobrevivéncia do aloenxerto e dos recetores. 2* Por outro lado, um dos

grandes problemas da transplantacdo atualmente é a escassez de dadores de 6rgdos. !

Atualmente, verificou-se uma mudanca nas tendéncias epidemioldgicas, com uma drdstica redugdo
na incidéncia e mortalidade de 10. Isto é devido, em parte, a introducdo de estratégias profilaticas
antimicrobianas eficazes, bem como uma abordagem mais conservadora em relagdo a
imunossupressdo. %8 Assim, a incidéncia geral é influenciada por varios fatores, nomeadamente a
populacdo de doentes, o tipo de érgdo transplantado, a profilaxia antimicrobiana, aintensidade da

imunossupress3o e as praticas especificas de cada centro de transplante. °

Porém, associado ao grande numero de recetores cronicamente imunossuprimidos, surgiu também
uma variedade de complicagdes pds-transplante. As complicagcbes neurolégicas ocorrem em cerca

de 40% dos recetores, sendo graves em até 30%. 71011



2 METODOLOGIA

Para a realizacdo desta revisdo narrativa, foi efetuada uma pesquisa bibliografica nas bases de dados
PubMed, Google Scholar e ScienceDirect. A pesquisa foi conduzida de forma a identificar estudos
relacionados com infe¢bes do SNC em recetores TOS. Para tal, recorreu-se a utilizacdo de palavras-
chave especificas, nomeadamente: "Sistema Nervoso Central", "Infe¢des"”, "Infe¢des do Sistema
Nervoso Central", "Transplanta¢io de 6rgdos", "Transplante de Orgdo Sélido" e "Recetores de
transplante". As palavras-chave foram combinadas com operadores booleanos (“AND” e “OR”) para

ampliar e refinar os resultados obtidos.

O periodo abrangido pela pesquisa foi de 1994 a 2024, com especial enfoque nas publicacdes mais
recentes, entre 2014 e 2024, de modo a garantir a atualidade e a relevancia dos dados analisados.
Foram incluidos artigos redigidos em inglés, sem restrigdes geograficas, de forma a obter uma

perspetiva abrangente e internacional sobre o tema.

A sele¢do dos artigos decorreu em duas etapas. Primeiramente, realizou-se uma triagem inicial
baseada na leitura dos titulos e dos resumos dos estudos identificados, com o objetivo de avaliar a
sua relevancia para o tema proposto. Posteriormente, procedeu-se a leitura integral dos textos
selecionados, assegurando que os artigos incluidos abordavam de forma direta aspetos
epidemioldgicos, etioldgicos, diagndsticos, terapéuticos ou progndsticos das infecdes do SNC em
recetores TOS. Foram excluidos artigos duplicados, estudos cujo texto integral ndo estivesse
acessivel e publicagdes que, apds andlise, ndo se centrassem especificamente na tematica em

estudo.

Adicionalmente, para garantir a integracdo de recomendagBes praticas reconhecidas
internacionalmente, foram também consultadas diretrizes, protocolos de atua¢do e documentos
oficiais provenientes de entidades como a OMS. Estes documentos serviram de base para
contextualizar as informacdes recolhidas na literatura cientifica, oferecendo uma perspetiva

normativa e atualizada sobre a abordagem as infecdes do SNC neste grupo de doentes.



3 TRANSPLANTAGAO NA EUROPA E EM PORTUGAL

O principal desafio na transplantacdo atualmente, para todos os tipos de orgdos, é a desproporcado
entre a procura e a disponibilidade de 6rgdos. As estratégias para superar este problema incluem a
transplantacdo utilizando enxertos de critérios expandidos, a doa¢do apds morte cardiaca, o uso de
perfusdao mecanica para a preservagao de enxertos de qualidade inferior ou inicialmente rejeitados,
bem como o recurso a dadores vivos. Além disso, outros desafios envolvem a gestdo dos cuidados
perioperatérios, a sobrevivéncia do enxerto e a otimizacdo dos protocolos de imunossupressao.

Existem varios estudos em curso nestas areas. 12

De um modo geral, as taxas de doagdo e transplantacdo de dérgdaos aumentaram na Unido Europeia
(UE). Comparando os dados de 2008 e 2015 dos boletins do Conselho da Europa/ONT, os 28
Estados-Membros da UE aumentaram conjuntamente o nimero anual de transplantes de 28 110
em 2008 para 32 707 em 2015. Esse crescimento foi impulsionado por um aumento de 16,0% no
nuimero de dadores falecidos (de 9 045 para 10 495), que sdo a principal fonte de multiplos 6rgaos
para transplantagdo, e por um aumento de 75,6% no nimero de dadores vivos (de 2 538 para 4 458)

renais, com menor frequéncia, hepdticos. 3

As doacGes apds morte cerebral (DBD) continuam a ser a principal fonte de érgdos para transplante
na UE. Em 2015, 79,1% de todos os transplantes na UE resultaram desse tipo de doagao, enquanto

13,6% foram provenientes de doa¢do em vida (LD) e 7,3% de doag¢Bes apds paragem cardiaca (DCD).

13

Os transplantes renais apds morte cerebral continuam a ser o tipo de transplante de érgdao mais
frequente na UE. Os programas de transplante com doacdo apds paragem cardiaca tém sido
amplamente adotados e, em 2015, estavam em vigor em 12 dos 28 Estados-Membros da UE,
permitindo realizar 7% de todos os transplantes. '3 A doacdo apds paragem cardiaca contribuiu para
um aumento de 123% nos transplantes renais DCD (representando 9% de todos os transplantes
renais em 2015), um aumento de 174% nos transplantes hepdticos DCD (correspondendo a 5% dos
transplantes hepdticos) e um crescimento de 233% nos transplantes pulmonares DCD

(representando 6% dos transplantes pulmonares). 3

No entanto, alguns paises demonstraram declinio das taxas de TOS, o que destacou a importancia
de dois fatores contextuais fundamentais para a transplantagdo de 6rgdos: a predisposicdo do

publico para a doacdo e a capacidade organizacional dos sistemas de saude. 3

Ao longo das Ultimas duas décadas, Portugal tornou-se um dos lideres mundiais em doacdo e

transplantacdo de drgdos, apesar das limitacdes financeiras significativas. Antes das perturbacées



causadas pela pandemia de COVID-19, o pais atingiu uma taxa de 33,7 doag¢des de dadores falecidos
por milhdo de habitantes (pmp). Em 2018, Portugal ocupava a segunda posicdo na Europa e a

terceira a nivel mundial em doac3o de érgdos de dadores falecidos.

O programa portugués foi iniciado em 1993 e tem como base o modelo espanhol, do qual adotou
muitas das suas caracteristicas fundamentais. De acordo com a legislagdo nacional, “todos os
cidaddos nacionais, apatridas e estrangeiros residentes em Portugal que ndo tenham declarado o
seu estatuto de ndo dadores junto do Ministério da Saude sdo considerados potenciais dadores
post-mortem.” Os cidaddos que ndo desejam ser dadores podem registar essa decisdo num sistema

especifico para ndo dadores, gerido pelo Ministério da Saude. 1*

Gracas as reformas implementadas ao longo dos anos 2000, aliadas a uma legislagdo clara e
diretrizes rigorosas para o diagnodstico de morte cerebral, Portugal conseguiu aumentar
significativamente as taxas de doacdo e transplantacdo. Além disso, a predisposicdo da populacdo
portuguesa para doar os seus proprios orgdos ou os de um familiar falecido tem-se revelado
superior a de outros paises europeus. Nos Ultimos anos, o pais tem procurado expandir a doagao
em vida e a doacdo apds morte circulatoria como forma de complementar o seu bem-sucedido

programa de doac¢do apds morte cerebral. 4



4 ALTERACOES NEUROLOGICAS EM DOENTES TRANSPLANTADOS DE
ORGAO-SOLIDO

O espectro de complicagdes neurolégicas depende de varios fatores, como o tipo de érgao
transplantado, a indicacdo para o procedimento e o grau de imunossupressdo, contudo,
complicagdes neuroldgicas significativas podem ocorrer em todos os tipos de TOS, podendo estas
ter lugar imediatamente apds o procedimento cirlrgico ou meses ou anos mais tarde. & 1> Além
disso, a presenca de faléncia organica e outras comorbilidades; cirurgias complexas, caracterizados
por instabilidade hemodinamica e alteragdes fisioldgicas no periodo perioperatério; disfungao

organica pds-operatoria; sépsis e a polimedicacdo também contribuem para a elevagdo desse risco.

10

Entre os vdrios processos metabdlicos, cerebrovasculares e sistémicos que podem ser responsaveis

pela disfuncdo neuroldgica, 20 a 25% correspondem a infe¢des. 711 16



5 INFECOES DO SNC EM DOENTES TRANSPLANTADOS DE ORGAO-SOLIDO

5.1 GENERALIDADES

5.1.1 EPIDEMIOLOGIA E ETIOLOGIA

As infecdes do SNC ocorrem em 5 a 10% dos doentes TOS®, podendo ter diferentes origens,
nomeadamente reativacdo de infeges latentes do recetor; infe¢des transmitidas pelo dador; ou
infecdes primarias por agentes oportunistas ou outros agentes patogénicos adquiridos apds o
transplante. O principal fator de risco para desenvolver infegdo do SNC é o grau de

imunossupress3o. & 17

Na tabela I, estdo descritas as principais sindromes clinicas e etiologias das infe¢des do SNC de

acordo com o tipo de drgdo transplantado. 3> 1> 18

5.1.2 APRESENTAGCAO CLiNICA

Os doentes com infecdes do SNC podem manifestar quadros clinicos diversos, entre os quais,
delirium, défices focais, encefalopatia, cefaleias e/ou convulsdes. Podem ainda ter apresentacdes
sindromicas tipicas, incluindo meningite, encefalite e abcesso cerebral/doenca do parénquima,
apesar da possivel sobreposicio entre as apresentacdes. ° Os sintomas clinicos mais comuns

incluem cefaleias, febre e alteracdes do estado mental. 8

No entanto, é preciso estar ciente de que o doente transplantado representa um desafio diagndstico
e terapéutico significativo, com processos infeciosos, metabdlicos e sistémicos simultaneos, que
podem imitar ou mascarar a presenga da infe¢do do SNC. Por outro lado, o estado de
imunossupressdo dos recetores, destinado a prevenir e tratar a rejeicdo no transplante de drgao-
sdlido, tornam-nos mais suscetiveis e altamente vulnerdveis a infe¢cdes, e os sintomas podem estar
atenuados ou ausentes, resultando em apresentacdes subtis e atipicas. E importante um alto nivel
de suspeita na presenca de febre, cefaleias ou altera¢do do estado mental, mesmo na auséncia de
outras manifestacGes. Aliado ao facto de que as infe¢des por patdgenos incomuns ocorrem

frequentemente, justifica-se, assim, a possivel dificuldade e o atraso no diagndstico e tratamento.

3,5,6,8,19

Adicionalmente, o estado imunoldgico do doente é alterado por outras intervengdes terapéuticas,
incluindo os procedimentos cirldrgicos e complicagdes pds-operatdrias, a presenca de cateteres e
drenos, quimioterapia antineopldsica e tratamentos antimicrobianos. 2 Doengas concomitantes,
como diabetes, cirrose, disfuncdo renal, imunodeficiéncias genéticas e condigbes autoimunes;
infecBes, incluindo por citomegalovirus (CMV), virus da imunodeficiéncia humana (VIH), virus da
hepatite B (HBV) e virus da hepatite C (HCV); e a presenca de rejeicdo do aloenxerto podem também

contribuir para a disfuncdo imunoldgica. 2



O risco de infecdo em doentes imunocomprometidos estd relacionado a exposicdo a possiveis
agentes infeciosos e ao tipo e intensidade da imunossupressdo utilizados. O efeito dos
imunossupressores no sistema imune varia conforme fatores como a genética do individuo, a
resposta imune inata e adaptativa e o modo como o corpo metaboliza os farmacos. Para avaliar o
risco de infegdo e implementar medidas preventivas, é importante ter formas de medir as
deficiéncias imunolégicas de cada doente. Esse risco individual é descrito por um conceito
designado net state of immunossupression, que considera tanto o esquema de imunossupressao
quanto outros fatores predisponentes, como diabetes, disfungdo renal, cirurgias ou desnutricdo,
entre outros. No caso dos recetores TOS, um grande desafio é a falta de testes padronizados que

avaliem, simultaneamente, o risco de rejeicio do enxerto e de infecdo. 2°

5.1.3 DIAGNOSTICO

Dada a grande variedade possivel de diagndsticos diferenciais, é essencial identificar os agentes
infeciosos causadores da condigdo neurolégica, uma vez que o tratamento especifico varia e a
mortalidade é elevada. ® Assim, é importante o médico assistente ter em conta a associa¢do
temporal da infecdo com o tempo decorrido desde o transplante, os fatores de risco individuais do
doente, as exposicGes geograficas e ambientais do recetor e dador, as manifestacdes clinicas e as
caracteristicas de neuroimagem, ja que podem fornecer dados relevantes para direcionar um

diagndstico e terapéutica adequados. 7/ 1°

O diagndstico de infe¢des do SNC baseia-se na identificacdo de sinais sistémicos de infecdo,
complementados por exames de neuroimagem, nomeadamente a tomografia computorizada
cranio-encefdlica (TC-CE) e a ressonancia magnética nuclear cranio-encefalica (RMN-CE). A puncdo
lombar (PL) é essencial, permitindo a avaliagdo citoquimica, microbioldgica e cultural do liquido
cefalorraquidiano (LCR). Testes de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) no LCR sdo fundamentais
para a detecdo de agentes patogénicos especificos, como virus e bactérias. Além disso, a andlise do
LCR pode incluir exames adicionais, como a dosagem de proteinas e glicose, que ajudam a
caracterizar o tipo de infe¢do. Em casos mais complexos ou quando o diagndstico ndo é claro, pode
ser indicada uma bidpsia cerebral, com andlise anatomopatoldgica e exames microbiolégicos e
culturais das amostras obtidas. A serologia e os testes de PCR noutros fluidos bioldgicos, como o

sangue, também podem ser Uteis, dependendo da suspeita clinica. 3

5.1.3.1 METAGENOMICA POR SEQUENCIACAO DE NOVA GERACAO

A metagendmica por sequenciacdo de nova geracdao (mMNGS) é uma técnica diagndstica emergente
para identificar potenciais patogenos do SNC, destacando-se pelo processamento simples das
amostras, pelo tempo de andlise reduzido, pela ampla gama de agentes patogénicos detetaveis e

pelo seu valor semi-quantitativo no follow up. 2 Em 2017, a mNGS foi recomendada nas Guidelines

7



on the Management of Infectious Encephalitis in Adults em Franga como evidéncia de nivel 1 para
auxiliar a decis3o clinica em infe¢des do SNC. 2! Além de permitir a detecio simultdnea de mdltiplos

agentes patogénicos, a mNGS pode também identificar genes de resisténcia antimicrobiana. %2

Um estudo realizado entre 2019 e 2023 analisou 4828 amostras de LCR ao longo de 7 anos e
demonstrou que a mNGS foi o teste mais sensivel na dete¢ao de agentes patogénicos em infe¢des
do SNC graves e de diagndstico complexo, sendo o Unico ou o primeiro exame a estabelecer o
diagnodstico em 30,4% das infecbes. A mNGS identificou uma ampla variedade de microrganismos
dificeis de detetar, emergentes e inesperados.?®> A sensibilidade global da mNGS foi de 63,1% (86%
nos casos diagnosticados por métodos de detecdo direta no LCR), com uma especificidade elevada
de 99,6%, pelo que se pode concluir que ndo é suficiente para substituir os testes microbiolégicos
convencionais.?> Atrasos na realizacio deste exame podem reduzir a taxa de detecio dos
microrganismos, uma vez que a carga microbiana no LCR diminui ao longo do tempo, especialmente

em doentes sob tratamento antimicrobiano empirico.?3

Por outro lado, relatérios recentes indicam um aumento inesperado de doengas transmitidas pelos
dadores, o que tem levado a taxas de mortalidade mais elevadas. Além disso, a complexidade das
infecdes nos dadores, as janelas clinicas limitadas para avaliacdo e a urgéncia associada a
transplantacdo de o6rgdos sdlidos evidenciam as limitagdes dos métodos convencionais, como a
serologia, na triagem de agentes patogénicos em dadores. 2* Em muitos centros de transplantacio,
a bacteriemia ou infecbes em orgdos do dador sdo consideradas contraindicacdes para a
transplantacdo; no entanto, algumas infecdes podem ser controladas, sendo necessaria uma
identificacdo rapida dos agentes patogénicos e uma abordagem terapéutica proativa para expandir
o numero de dadores elegiveis. A dete¢do precoce e precisa de agentes patogénicos nos dadores
com recurso @ mNGS pode auxiliar os clinicos a acelerar a tomada de decisGes, otimizar o uso

direcionado de antibidticos e imunossupressores, melhorando os resultados pds-transplante. 224

25

Contudo, a contaminacdo é um dos principais problemas desta técnica, podendo ocorrer por
contaminacdo cruzada entre amostras durante a preparacdo da biblioteca de mNGS, contaminac¢ao
da pele durante a PL, separagdo incorreta das amostras ou formacdo de produtos artefactuais. 2°E,
portanto, essencial distinguir os patdgenos clinicamente relevantes, ja que os resultados ndo
distinguem completamente entre infecdo ativa, colonizacdo e contaminagdo, pelo que continua a

ser necessario integrar os métodos tradicionais para uma identificagdo mais precisa. 2% 26

Atualmente, o teste de mNGS no LCR tem disponibilidade limitada e é frequentemente utilizado

como um exame de “Ultimo recurso”, devido a falta de diretrizes claras e ao seu alto custo



(aproximadamente 3.000 ddlares por amostra em 2024). 22 Uma estratégia possivel seria realizar
testes rapidos iniciais, como os painéis multiplex PCR (BioFire FilmArray Meningitis/Encephalitis),
PCR para herpes virus e testes antigénicos para Cryptococcus spp., recorrendo a mNGS apenas se 0s
resultados forem negativos e a infegdo permanecer como hipdtese diagndstica. Apesar do custo
elevado, a automacdo e o aumento da escala de producio podem tornd-la mais acessivel. 23 S3o
necessarios mais estudos para definir o seu impacto clinico a sua relagdo custo-efetividade, bem

como os critérios e o momento ideal para a utilizacdo da mNGS nas infe¢es do SNC. %23

5.1.4 OUTCOME
As infegbes do SNC em doentes TOS associam-se a altas taxas de morbilidade e mortalidade, com

44% a 77% das infegbes a resultar em morte. °

5.2 TIMING DA INFECAO

O timing da infecdo em doentes TOS constitui um dado importante, que nos pode fornecer pistas
para o diagndstico, ja que ha uma correlagdo entre o tempo decorrido apds o transplante e o agente
patogénico mais provavelmente envolvido na infe¢do 4. No entanto, é necessario ter em conta que
este intervalo pode ser influenciado por diversos fatores, nomeadamente o grau de
imunossupressao, estratégias antimicrobianas profildticas e a ocorréncia de rejeicdo do aloenxerto.
Assim, as infe¢cBes do SNC ser estratificadas em trés intervalos de tempo de acordo com o risco. O
primeiro periodo corresponde ao primeiro més apds o transplante; o segundo momento situa-se

entre o segundo e o sexto més apds o transplante, enquanto o periodo tardio pds-transplante

ocorre apds os seis meses, > %1819

Apesar da diminuigdo do nimero de infe¢des no periodo tardio, comparativamente ao momento
entre o0 12 e 0 62 més, estudos mostram que a etiologia e a mortalidade das infe¢bes sao
semelhantes nos dois periodos. * A tabela Il descreve as principais caracteristicas e os agentes mais

frequentes por periodo pds-transplante. % >89 1819

5.3 AGENTES INFECIOSOS
De acordo com o tipo de agente patogénico, podemos dividir as infecdes em bacterianas, viricas,

fangicas e por parasitarias.

5.3.1 INFECOES BACTERIANAS

O estado de imunossupress3o pds-transplante aumenta o risco de infe¢do bacteriana invasiva. 7 A
via de infecdo pode ser direta, por trauma ou cirurgia craniana, ou através da colonizacdo da
nasofaringe ou das vias aéreas superiores pelos agentes patogénicos, antesde entrar no SNC. Assim,

a disseminacdo pode ocorrer de forma hematogénea, através de estruturas vizinhas (seios



paranasais, dentes, olhos ou ouvidos), ou por transporte retrégrado através dos nervos periféricos

ou cranianos. 27,28

Varios casos representam infecdes sistémicas, com manifestacdes extra-SNC envolvendo o sistema

respiratério, cardiaco, nervoso periférico e urinario.

O espectro de apresentacdo clinica é amplo, desde meningite, meningoencefalite ou abcessos

cerebrais.

Um estudo coorte realizado entre 2006 e 2014 mostrou que, apesar de infrequente, os recetores
tém um risco mais elevado de meningite bacteriana adquirida na comunidade, com uma incidéncia
5,4 vezes superior. Geralmente, o envolvimento do SNC resulta de disseminagao de um foco distante
ou de bacteriemia. Os sintomas incluiram défices neurolégicos focais, convulsGes e alteracdo do
estado mental e os resultados da PL foram semelhantes aos da populacdo geral. Os organismos
responsdveis foram Streptococcus pneumoniae, Listeria monocytogenes, Escherichia coli e
Pseudomonas aeruginosa. Um desfecho desfavoravel, que envolvia morte ou sequelas a longo-

prazo, ocorreu em 67% dos doentes. 2°

Ocasionalmente, casos de meningite causada por bactérias Gram-negativo, como Klebsiella
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus e
Enterococcus faecium resistente a vancomicina, sdo relatados, e geralmente ocorrem no contexto
de infe¢des extraneurais ou bacteremia. 7 A andlise do LCR mostra concentracdes mais elevadas de

proteinas, maior celularidade (principalmente neutrofilica) e concentragbes de proteina C reativa

no soro mais altas na meningite bacteriana, comparativamente a outras etiologias. *’

Os abcessos intracranianos causados por bactérias comuns sdo raros em recetores de transplantes.
Agentes etioldgicos relatados incluem geralmente agentes nosocomiais, como Klebsiella

pneumoniae, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa e Stenotrophomonas maltophilia. 7

Relativamente as |10 bacterianas, estas sdo causadas principalmente por Nocardia spp., Listeria
monocytogenes e Mpycobacterium tuberculosis complex (MTBC). > & 17 19 Devido 3 sua
particularidade nesta populacdo de doentes, a seguir sdao descritas as principais caracteristicas

destes agentes.
Nocardia spp.

A infecdo sistémica por Nocardia spp. tem baixa incidéncia em recetores TOS, afetando entre 0,1%
a 3,5% dos doentes. &° A infecdo por Nocardia spp. pode causar uma doenca subaguda com vérias

apresentacOes clinicas, podendo afetar varios sistemas de 6rgdos, como o pulmdo, pele, ossos e
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cérebro. Avia primaria de entrada é o pulm&o, ou menos frequentemente inoculacdo cutanea apds
trauma contuso durante atividades no exterior. O SNC é o local mais frequente de disseminagdo

secundaria, sendo que 18% a 40% dos casos ocorrem de forma hematogénea. 37930

A nocardiose normalmente desenvolve-se apds periodos prolongados de imunossupressdo, com
maioria dos casos a ocorrer entre o 12 e 0 6 més pds-transplante, e raramente no primeiro més. ’
No entanto, a infecdo pode ocorrer em qualquer momento apds o transplante, pelo que deve ser
sempre considerado como hipétese de diagndstico, principalmente apdés aumento da

imunossupressao, o que inclui corticoterapia em alta dose, alemtuzumab, ou globulina antilinfdcito.

9

Alguns fatores de risco importantes sao corticoterapia em alta dose, uso de inibidores da
calcineurina e infecio por CMV. 8 17:1° Historicamente, os recetores de transplante cardiaco tinham
o maior risco de infe¢do por este agente, o qual diminuiu com o uso de estratégias antimicrobianas
profildticas, como o uso de trimetoprim- sulfametoxazol (TMP-SMX) e o uso mais conservador da
imunossupress3o a longo prazo. >>7 Além dos transplantes cardiacos, também os transplantes de

pulmdo apresentam maior incidéncia de infe¢do. °

O SNC estd envolvido em um terco dos doentes com nocardiose sistémica 3%, sendo os abcessos
cerebrais a forma de manifestacio mais comum, maioritariamente multifocais. 32 Menos
comumente, pode também manifestar-se como parkinsonismo, meningite/meningoencefalite,

empiema ou abcessos na medula espinhal. 3> 17-13

Sintomas neuroldgicos frequentes incluem febre, cefaleias, alteracbes do estado mental e
convulsdes. &' No entanto, a doenca do SNC pode ser assintomdtica em até 43% dos casos.
Assim, recomenda-se a realizagdo de RMN-CE nos recetores diagnosticados com nocardiose

pulmonar, de modo a despistar um possivel atingimento neuroldgico. ° 32

O diagnéstico requer a identificagdo de Nocardia spp. em culturas de amostras de um local
extrapulmonar (pulmdo ou pele) num doente com neuroimagem compativel, ou diretamente a
partir da lesdo no SNC na auséncia de doenca sistémica, ja que as culturas de sangue geralmente
sdo negativas. Radiograficamente, a nocardiose produz lesdes nodulares que podem sofrer
cavitacdo nos pulmdes. 2181330 Alguns autores sugerem que abcessos cerebrais podem beneficiar
de bidpsia estereotaxica e drenagem cirurgica. * A identificacio da espécie faz-se por biologia
molecular % a Nocardia farcinica é a espécie mais frequentemente isolada, com elevado tropismo
pelo SNC, pele e tecidos moles. & 7 Outras espécies incluem N. cyriacigeorgica, N. nova, N.

abscessos, N. beijingensis e N. otitidiscaviarum. ° 30
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As suscetibilidades antimicrobianas podem variar e algumas espécies apresentam taxas elevadas de
resisténcia a sulfonamidas, pelo que é fundamental a identificagdo precisa da espécie, de modo a
orientar a escolha da terapia antibidtica. 183%32 33 Este teste também é particularmente importante

em doentes com doenca sistémica, sem resposta terapéutica. °

O tratamento envolve terapia antimicrobiana combinada tripla, incluindo TMP-SMX, amicacina,
uma cefalosporina de terceira geracdo, imipenem ou linezolida, por um periodo prolongado, de 9 a
12 meses, devendo ser adaptado a evolucdo radioldgica. * &2 183436 Um estudo de 131 casos de

abcessos por Nocardia spp. sugere que lesdes maiores que 2,5 cm devem ser aspiradas. %

A profilaxia primaria com TMP-SMX ¢é eficaz numa grande por¢do de casos, contudo numa série,
42,9% dos recetores com nocardiose estavam sob profilaxia com TMP-SMX em dose baixa no
momento do diagndstico. 37 Alguns centros recomendam ainda profilaxia secunddria com TMP-

SMX, constatando-se controvérsias na literatura sobre a eficicia desta pratica. > 3°

Alguns tratamentos inovadores em estudo incluem o uso de cursos mais curtos de terapia e estudos

in vitro utilizando tedizolida, amadaciclina e avibactam. 3% A reversio da imunossupressdo é

benéfica. 3°

A nocardiose permanece uma condicio grave, com elevada taxa de mortalidade. 3° Numa série
recente que incluiu 30 casos de nocardiose do SNC, a mortalidade num ano atingiu 16%, e os fatores
de risco para um mau progndstico incluiram histdria de tumor, infecdo fungica invasiva nos 6 meses
anteriores a nocardiose e idade avangada do dador. Ja a ocorréncia de rejeicao aguda de érgao no

ano anterior a nocardiose foi associada a maiores taxas de sobrevida. #°
Listeria spp.

A listeriose é uma infecdo bacteriana causada por Listeria spp., cuja transmissdo estd associada a
ingestdo de alimentos contaminados, nomeadamente laticinios ndo pasteurizados, ou carne
malcozida. > ° Os recetores TOS estdo em alto risco mesmo com baixos niveis de contaminacdo
alimentar. 3% A disfuncdo do transplante, a infecdo por CMV, o uso de doses elevadas de
corticoterapia nos 6 meses anteriores, terapias com anticorpos depletores de linfocitos e a presenca
de diabetes mellitus foram identificados como fatores de risco independentes para o
desenvolvimento de listeriose. 1”1% 30 por outro lado, a profilaxia com TMP-SMX foi considerada
protetora, explicando a reducdo da incidéncia na era atual. #7 ° Apesar disso, a prevaléncia de

listeriose é baixa (até 0,2%). *°

12



Esta doenca pode manifestar-se como bacteremia isolada ou infe¢do do SNC em qualguer momento

apos o transplante, embora a maioria das infecGes ocorra no periodo pos-transplante tardio,

quando os doentes j& ndo estdo sob profilaxia com TMP-SMX. 3> 72

A meningite ou meningoencefalite ocorre em cerca de 70% dos casos, sendo a forma mais comum
de envolvimento do SNC, apresentando-se com febre, cefaleias, altera¢des do estado mental,
rigidez da nuca, nduseas, vomitos e convulsdes. O envolvimento do tronco cerebral também pode
ocorrer em cerca de 40% dos casos, levando a romboencefalite, que se caracteriza por neuropatias
cranianas, disartria e sinais sensoriomotores e cerebelares. A sindrome de secrecdo inapropriada
de hormona antidiurética (SIHAD) é outro achado frequente. Abcessos cerebrais sdo apresenta¢Ges
clinicas menos comuns, mas podem ocorrer. 781930 E de notar que a encefalite por Listeria spp.

faz diagndstico diferencial com a encefalite causada por virus herpes simplex (HSV). °

A andlise do LCR geralmente demonstra pleocitose polimorfonuclear ou linfocitica, com niveis
elevados de proteinas e hipoglicorraquia. A coloragdo de Gram do LCR identifica Listeria spp. em
apenas 30-40% dos casos. O diagndstico é confirmado por identificagdo da bactéria em cultura do
LCR, em mais de 80% casos, e do sangue, em 46—-78% dos casos. Todos os doentes com bacteremia
por Listeria spp. devem ser submetidos a PL, mesmo na auséncia de sinais neuroldgicos, pois a taxa

de mortalidade é significativamente maior quando ha envolvimento do SNC. % & 19

Sempre que ha suspeita desta infecdo, deve-se iniciar tratamento empirico com ampicilina, sendo
recomendado um minimo de 21 dias quando confirmado. Terapias alternativas incluem TMP-SMX
ou meropenem. Cirurgia e antibidticos intratecais sdo reservados para casos refratdrios. & 19 E
controversa a necessidade de terapia combinada com gentamicina ou TMP-SMX, uma vez que

aumenta a toxicidade sem um impacto claro no resultado. °

A taxa de mortalidade é elevada, podendo atingir 50%, especialmente se o diagndstico for tardio.

Os sobreviventes geralmente apresentam sequelas a longo prazo. 1% 30
Mycobacterium tuberculosis complex

A infecao por MTBC é incomum, exceto em areas endémicas; no entanto, a prevaléncia é 20-74
vezes maior nos recetores TOS em comparac¢do com a populacdo geral *-42, variando entre 1,2% e

6,4% em paises desenvolvidos, mas podendo atingir 15% em locais endémicos. 8

Nesta populacdo, 25% dos doentes apresentam tuberculose disseminada °; no entanto, o
envolvimento do SNC é raro °, com uma incidéncia de 0,3% a 1% nos recetores de transplante de

figado e de 2% a 3% nos recetores de transplante renal. > O SNC pode ser o Unico local da infegdo.

43
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Os casos geralmente ocorrem no primeiro ano apds o transplante e a maioria resulta da reativacdo
de uma infe¢do latente, embora também possam ser transmitidos pelo dador ou adquiridos de novo
na comunidade. 1841 A infecdo do SNC pode apresentar um espectro de manifestacdes, incluindo

meningite subaguda/crénica, abcessos ou tuberculomas. 2

A febre é o achado mais consistente, estando presente em praticamente todos os casos. * Na
meningite, os sintomas incluem febre e altera¢bes do estado mental e pode ser complicada por
hidrocefalia e vasculopatia. & Abcessos tuberculosos, maiores que 3 cm, ocorrem em até 28% dos
doentes, apresentando febre, cefaleias, crises convulsivas e défices focais. Tuberculomas podem
ocorrer em varias regidoes do cérebro, medula espinhal e espacos epidurais, subdurais e

subaracnoides. Em metade dos casos de abcessos ou tuberculomas, ocorre meningite

concomitante. 42

A RMN-CE pode demonstrar realce das meninges basilares. Os abcessos e tuberculomas podem
apresentar realce em anel com edema circundante. & 42 Os métodos de neuroimagem podem

permitir também a visualiza¢io de aracnoidite basilar, enfarte cerebral ou hidrocefalia. °

Uma PL deve ser realizada a todos os recetores com infe¢cio por MTBC e sintomas neuroldgicos. ° A
analise do LCR pode ser normal, mas tipicamente apresenta pleocitose linfocitica, glicose baixa e
elevacdo dos niveis de proteinas e adenosina deaminase (ADA). 4% % As colora¢Bes para bacilos
alcool-acido resistentes (BAAR) sdo positivas em apenas 10-40% dos casos, mas a sensibilidade
pode ser aumentada com tamanhos amostrais de LCR maiores. A dete¢dao de MTBC por PCR tem
sensibilidade variada (4—100%) e especificidade proxima de 100%. O diagndstico é confirmado por

bidpsia e cultura dos locais infetados. Na auséncia de envolvimento pulmonar, uma bidpsia cerebral

pode ser necessaria. %2

O tratamento empirico deve ser iniciado quando ha suspeita de tuberculose do SNC. A terapia
padrdo inclui quatro farmacos: isoniazida, etambutol, pirazinamida e rifabutina, em substituicdo da
rifampicina para minimizar interagdes medicamentosas, nomeadamente com os inibidores da
calcineurina ® %% #2; alguns especialistas optam por fluoroquinolonas em vez de rifabutina. 44
Recomenda-se uma duragdo de 9-12 meses, podendo ser prolongada para 2 anos em casos de
resposta clinica lenta. Dexametasona é recomendada como adjuvante na meningite bacilar. 42 A
imunossupressao deve ser reduzida, com monitorizagdo seriada do LCR até a normaliza¢do. Pode
ocorrer agravamento agudo dos sintomas devido a ocorréncia de sindrome inflamatdria de
reconstituicdo imune (SIRI) 1-2 meses apds o inicio da terapia. **? A hepatotoxicidade é um risco
que deve ser considerado, especialmente em recetores de transplante de figado. °® A mortalidade

pode exceder 40%. 4% 43
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5.3.2 INFECOES VIRICAS

As infecBes viricas do SNC s3o incomuns em recetores TOS ° e ocorrem geralmente entre 1 e 6
meses apds o transplante. As manifestacdes neuroldgicas incluem sindrome semelhante a
encefalite limbica (HSV, CMV, herpes virus humano 6 (HHV-6)), romboencefalite, ventriculite,
mielite, envolvimento vascular (virus varicela-zéster (VZV)) e doenca linfoproliferativa pods-

transplante (PTLD), que pode envolver o SNC e estd associada ao virus Epstein-Barr (EBV). &

Os virus que afetam o SNC apds transplantes de érgdos soélidos podem ser divididos em duas
categorias etioldgicas: a familia dos herpes virus humanos (HSV, CMV, EBV, VZV, HHV-6 e herpes

virus humano 7 [HHV-7]) e os virus n3o relacionados com herpes. ¥’

Herpes virus humanos

Virus herpes simplex

A reativagdo de HSV 1 e 2 é bastante comum apds o transplante, podendo ocorrer em
aproximadamente 60% dos recetores na auséncia de profilaxia antiviral. Isto pode-se dever a
elevada seroprevaléncia a nivel mundial, com valores superiores a 64% para HSV-1 e superiores a

13% para HSV-2 na populagdo adulta. 4

A encefalite por HSV é incomum apds transplante, ndo apresentado maior incidéncia nos doentes
TOS relativamente a populacdo em geral. Ainda assim, representa a principal causa de encefalite
virica clinicamente significativa. A encefalite por HSV-1 é mais comum do que por HSV-2. Raros casos

de doenca disseminada primdria tém sido descritos. 7% 1713

As apresentagOes incluem alteracdes do estado mental e febre, por vezes acompanhadas de

cefaleias, convulsdes e sinais atribuiveis ao parénquima do SNC ou aos nervos cranianos.

A analise do LCR tipicamente demonstra pleocitose linfocitica e a dete¢do de acido
desoxirribonucleico (DNA) do virus por PCR confirma o diagndstico. A RMN-CE pode ou ndo revelar

lesdes nos lobos frontal ou temporal.

O tratamento com aciclovir intravenoso ¢é geralmente eficaz. Se nao for tratada, a taxa de

mortalidade da encefalite por HSV pode atingir 70%, e até 50% dos doentes podem apresentar

sequelas neurolégicas. 71718
Citomegalovirus

O CMV é um agente patogénico importante nos recetores TOS, ja que infe¢des sistémicas ocorrem

com frequéncia nesta populacdo. Na auséncia de terapia preventiva, a infecdo por CMV ocorre em
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36% a 100% e a doenca sintomatica em 11% a 72% dos recetores. O risco de infecdo primaria é
maior em recetores seronegativos com dadores seropositivos e tém também maior probabilidade
de serem sintomaticas. Ja recetores seropositivos tém risco intermédio de doenca sintomatica. A
propor¢do de doentes infetados que se tornam sintomdticos depende da intensidade da

imunossupressdo, da carga viral absoluta e da variacdo da carga viral. % %8

Contudo, a infecdo do SNC é rara, manifestando-se, geralmente, como encefalite, e pode estar
associada a outras manifestac¢Ges clinicas do CMV, como colite, pneumonite, hepatite e anomalias
hematolégicas (como anemia ou leucopenia). A infecdo por CMV pode ter um efeito
imunomodulador, levando a um declinio adicional da imunidade e aumentando o risco de outras
infecbes. 317 Os fatores de risco para encefalite incluem deple¢do prolongada de células T, viremia

recorrente por CMV e estirpes resistentes ao ganciclovir.

O quadro é geralmente agudo, com deterioracdo cognitiva, perturbac¢des visuais e afundamento
progressivo do nivel de consciéncia. A RMN-CE pode revelar ependimite. O LCR pode ser normal ou
apresentar pleocitose e aumento de proteinas, e o diagndstico é feito com detegdao do DNA do CMV

no liquor. °

O ganciclovir intravenoso é o tratamento de primeira linha para doenca sintomatica grave. Em
doentes com viremia, a terapia é geralmente continuada até a resolugdo do quadro, pois o risco de
recaida é menor em doentes que ndo apresentam DNA do CMV detetdvel apds terapéutica.
Foscarnet e cidofovir também sao eficazes, mas sdo usados com pouca frequéncia devido aos seus
efeitos colaterais, sendo geralmente indicados apenas em casos de resisténcia ao ganciclovir. O CMV
resistente ao ganciclovir tem se tornado uma complicacdo importante do transplante e tem sido
associado ao status seropositivo do dador/seronegativo do recetor, imunossupressdo potente e
exposicdo prolongada e incompletamente supressiva a medicamentos antivirais. O diagndstico é
colocado em doentes sem resposta clinica ou viroldgica a terapia com ganciclovir em dose completa,
e pode ser confirmado com testes de resisténcia genotipica diretamente a partir de amostras
clinicas (por exemplo, sangue e lavado broncoalveolar). 1 Muta¢bes em regides especificas de
UL97 conferem resisténcia ao ganciclovir, enquanto mutag¢bes na regido UL54 podem conferir

resisténcia ao ganciclovir, cidofovir ou foscarnet, isoladamente ou em vdrias combina¢des. *

Esta disponivel um novo farmaco, maribavir, que é eficazem doentes TOS com infe¢Ges por estirpes
de CMV refratarias ou resistentes aos outros antivirais referidos anteriormente. *’ Infelizmente,
estudos em animais mostraram que o maribavir tem pouca penetrabilidade no SNC, pelo que
recetores TOS com doenga do SNC ou retinitite por CMV ndo integravam os ensaios clinicos; além

disso, o maribavir ndo foi detetado no LCR de doentes transplantados cardiacos ou renais que
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estavam a realizar tratamento com maribavir e foscarnet para doenca por CMV. “*® Os estudos
mostram, portanto, que este fairmaco ndo pode ser utilizado em recetores TOS com doenga do SNC

por CMV.

Tratamento com combinagdes dos antiviricos podem ser tentados, mas a mortalidade mantém-se

elevada. ©®
Herpes virus humano 6

HHV-6 é um beta herpes virus, frequentemente adquirido nos primeiros anos de vida. Inclui os
subtipos HHV-6a e HHV-6b e infeta 90% da populacdo, sendo o ultimo o responsavel pela maioria
das infe¢Oes. Tal como outros herpes virus, estabelece uma laténcia vitalicia como DNA circular
extracromossomal, ja tendo sido encontrado no cérebro humano em autdpsias de individuos sem
histéria de encefalite ** 3% Entre os herpes virus, o HHV-6 é o mais neuroinvasivo, e a reativa¢io
plasmatica com carga de DNA superior a 10.000 cépias/ml tem sido associada ao desenvolvimento

de encefalite. 3719

Esta reativacdo ocorre entre 2 e 6 semanas apos o transplante, e a maioria casos sdo assintomaticos,
ou apresentam-se com uma sindrome febril com leucopenia. *3° A incidéncia de complicacdes

neuroldgicas em doentes transplantes é muito baixa. °

Raramente, infe¢des primarias podem ser transmitidas pelo dador. No geral, 22% a 55% dos
recetores de transplante podem desenvolver infe¢do por HHV-6, geralmente no periodo precoce.
Isto ocorre particularmente naqueles que ndo estdo a receber profilaxia antiviral para CMV, ja que

se revelou um fator protetor para a infe¢do por HHV-6. *

As manifestag¢des clinicas evoluem ao longo de varios dias e podem ser variadas: febre, altera¢do
do estado mental (desde confusdo até coma), convulsGes, cefaleias, alteracdes da personalidade,
alucinacgdes visuais e disturbios da linguagem. Amnésia anterdgrada também pode ocorrer, visto
que ovirus é conhecido pelo seu tropismo pelo hipocampo e sistema limbico, tendo ja sido descritos
alguns casos de encefalite limbica aguda no péds-transplante. A infecdo invasiva pode ser
responsdvel por sintomas extra-SNC, como supressdo da medula &ssea, hepatite, colite e
pneumonite. >71%30 Estudos neuropatoldgicos demonstraram processos de perda neuronal e gliose

no hipocampo, amigdala, corpos mamilares e talamo. Também ja foram descritos casos de mielite

e SIHAD. > 1°

A RMN-CE pode demonstrar lesdes bilaterais no hipocampo anterior, uncus e amigdala. O

eletroencefalograma (EEG) pode revelar atividade epilética ou ondas lentas. A andlise de LCR pode
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ser normal ou revelar ligeira pleocitose linfocitica e aumento de proteinas. *° As analises PCR do

sangue e do LCR s3o as preferidas para o diagndstico, com uma especificidade de 84%. 4°

O tratamento consiste em cuidados de suporte, reducdo da imunossupressdo e antivirais, como
ganciclovir, foscarnet ou cidofovir, que revelaram ter efeitos inibitérios sobre o HHV-6 in vitro,
podendo ser usados em combinagdo. E de realcar que efeitos secundarios dos antiviricos podem
complicar o tratamento, nomeadamente efeito mielossupressor com o uso de ganciclovir e
toxicidade renal com o uso de foscarnet. Ja foram relatados casos de resisténcia ao ganciclovir, pelo
que deve ser considerada em casos de exposicdo prévia ao antiviral e faléncia do tratamento. >7°
15,30 Também o desenvolvimento de encefalite por HHV-6 foi j4 descrito em recetores TOS sob
terapéutica com ganciclovir para infecdo por CMV. No geral, a mortalidade dos doentes com

encefalite por HHV-6 é reportada em 58%. 7

O uso rotineiro de profilaxia antiviral ou terapia preemptiva para HHV-6 ndo é atualmente

recomendado. 4
Virus Varicela-Z6ster

A reativacdo do VZV é comum em recetores TOS, estimando-se que ocorra em 8% a 11% destes
doentes nos primeiros quatro anos apds o transplante. *° Por outro lado, a infecio primaria é rara
em adultos transplantados, embora possa ter consequéncias graves se infecdo disseminada. Alguns
fatores de risco incluem a idade avancada e os transplantes de coracdo e de pulm3o. ° Apesar do
envolvimento do SNC ocorrer de forma mais frequente e com maior gravidade nos doentes
imunocomprometidos, é um fendmeno relativamente raro e, geralmente, a infecdo disseminada,
um episédio prévio de herpes zoster e o envolvimento de nervos cervicais estdo associados a maior

risco. 5!

As sindromes clinicas de atingimento do SNC podem ser variadas, manifestando-se como meningite,
neuropatia craniana, mielite, vasculite e/ou encefalite. A meningite e vasculopatia estdo associadas
a enfartes isquémicos. &% 1719 A entidade zoster sine herpete corresponde a auséncia de erupcdo
vesicular disseminada caracteristica que pode ocorrer em até 40% dos doentes com

meningoencefalite. 7

O diagndstico é feito através da analise do liquor, com a identificagdo do VZV por PCR e medi¢do do
indice de imunoglobulina G (IgG) para VZV. %39 A andlise do LCR pode revelar pleocitose linfocitaria
de leve a moderada, glicose normal e ligeira elevacdo das proteinas. Anormalidades na

neuroimagem, geralmente, estdo ausentes. ’
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O tratamento de escolha passa por administracao intravenosa de aciclovir. Embora a maioria das
estirpes de VZV seja sensivel, ocasionalmente, alguns doentes podem necessitar de tratamento com
foscarnet. %1% Como as amostras histoldgicas frequentemente demonstram inflamacdo arterial nos

doentes com vasculopatia por VZV, é administrada simultaneamente corticoterapia. °2

Um estudo em recetores TOS com encefalite por VZV mostra uma elevada taxa de mortalidade de

42%. 5t

Obter resultados de serologia para VZV antes do transplante identifica os doentes em risco de
infecdo primdria, de forma a serem vacinados e aconselhados a evitar (e a reportar) exposi¢cdes. 4 A
vacina recomendada atualmente em recetores TOS, tanto pela sua alta eficacia, como pelo seu bom
perfil de seguranca, é a vacina recombinante de subunidade contra o VZV (Shingrix). >* >* Recetores
seronegativos que sdo expostos ao virus podem beneficiar do uso de imunoglobulina anti-varicela-
z6ster quando administrada até 10 dias apds a exposicdo, devendo, no entanto, esta ser

administrada o mais rapidamente possivel. *
Virus Epstein-Barr

A maioria dos casos de infe¢do por EBV corresponde a reativagao do virus latente, mas pode ocorrer
também infecdo primdria, nos doentes com serologias negativas previamente ao transplante. A
infecdo por reativacdo é detetada em até um terco dos recetores de transplante seropositivos. A
infecdo primdria ocorre em cerca de trés quartos dos recetores de transplante pediatricos ou

adultos seronegativos.

Contudo, a infecdo por EBV é uma causa rara de infecdo do SNC no pds-transplante. Um nimero
superior a 100 cépias de DNA do EBV por 100.000 células no sangue foram associadas a um risco

aumentado de encefalite.

A maioria das infe¢des ocorre nos primeiros 4 meses apods o transplante, mas pode manifestar-se
varios anos depois. O quadro pode apresentar-se na forma de encefalite, meningite asséptica,
mielite, polirradiculomielite ou como PTLD. O envolvimento cerebelar foi descrito em varios casos.
49,17,19, 30 As manifesta¢des s3o geralmente subagudas e incluem febre, cefaleias, alteracio do

estado mental, sintomas visuais, ataxia e convulsdes. °

O diagnéstico é feito através da detecdo do EBV por PCR no LCR ou no soro e exclusdo de outras
etiologias. Na interpretacdao dos resultados, é necessdrio ter em considera¢do que um PCR positivo
para EBV pode ser um marcador secundario noutras encefalites. A andlise do LCR pode revelar

pleocitose varidvel. Na RMN-CE, podem-se observar lesdes hiperintensas e edema que envolvem
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tanto a substdncia cinzenta como a branca, ou podem estar ausentes alteragdes significativas. O

EEG pode mostrar encefalopatia difusa. %1% 30

A principal abordagem terapéutica é a reducdo da imunossupressdo. Terapias antivirais como
ganciclovir, foscarnet ou cidofovir podem ser consideradas, com base em dados in vitro e evidéncias
clinicas limitadas. O progndstico geralmente é favoravel para a encefalite por EBV, com resolugao

clinica e imagioldgica relatada na maioria dos casos. 1% 3°
Doenga Linfoproliferativa Pés-Transplante

A doenga mais importante associada a infe¢do por EBV em recetores TOS é a PTLD. A incidéncia de
disturbios linfoproliferativos pds-transplante foi estimada em menos de 2%, com taxas mais
elevadas na populacdo pediatrica, e geralmente ocorre no primeiro ano apds o transplante. 38
Embora a PTLD ndo seja considerada uma infecdo do SNC propriamente dita, é aqui incluido devido
a sua forte associa¢do com a infe¢do por EBV e por ser um dos diagnésticos diferenciais de abcessos
cerebrais nos recetores TOS. 17 A maioria dos casos de PTLD apresenta, entdo, evidéncia de infe¢io
por EBV, sendo positivo em 90% dos casos de PTLD de células B precoces e em 50% dos casos de
PTLD de células B tardias, seja por aumento seroldgico ou pela medi¢do da carga viral de EBV na

saliva ou no sangue periférico. %30

Os linfécitos B infetados contém DNA do EBV e expressam produtos genéticos do EBV, levando a
proliferacdo descontrolada destas células devido a mecanismos imunes celulares e humorais
anormais. O resultado é um espectro de condi¢gdes clinicas que variam desde um quadro
semelhante a mononucleose infeciosa até linfoma monoclonal maligno (60%-70%), e menos
frequentemente, linfoma de células T. #> 101517 0s tumores podem ser monoclonais ou oligoclonais,
conforme determinado pelo fendtipo de cadeia leve de imunoglobulina G (IgG) ou estudos de

rearranjo de genes de imunoglobulina, geralmente originados no hospedeiro e ndo no dador. *

A populacdo transplantada com maior risco de desenvolver PTLD é a que necessita de altos niveis
de imunossupressdo, especialmente formulagdes de anticorpos policlonais ou monoclonais
dirigidos contra células T, e inclui recetores de coragdo, pulmao e intestino. De facto, a PTLD pode
ser vista em qualquer tipo recetores TOS, mas parece ser mais frequente em transplantados

intestinais. Outros fatores de risco incluem o uso de ciclosporina e tacrolimus. % & 1> 17,30

Por outro lado, o risco de PTLD é de 10 a 76 vezes maior em recetores seronegativos para EBV antes
do transplante do que em seropositivos. A dete¢do por PCR de altas cargas virais de EBV séricas tem
sido associada a um alto risco de PTLD em alguns estudos, mas o poder preditivo dessa descoberta

precisa ainda de ser validado em estudos prospetivos maiores. *
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Raramente, o SNC pode ser o local primario de doenga, ou pode estar associado a forma
multissistémica da PTLD, que geralmente envolve o abdémen, térax e o enxerto. Assim, o
envolvimento do SNC ocorre em cerca de 15% dos casos. Fatores de risco major para este fendmeno
sdo a seronegatividade para EBV no pré-transplante e o uso de agentes de indugdo, como

belatacept, muromonab-CD3 (OKT3) e alemtuzumab. # 1> 30

No entanto, é preciso ter em conta que a PTLD do SNC pode ocorrer apesar de resultados negativos
no teste PCR para DNA do EBV no soro e LCR. As PTLDs negativas para EBV ocorrem mais

frequentemente depois do 12ano apds o transplante. 1> 30

As manifestacGes neuroldgicas da PTLD assemelham-se aolinfoma primario do SNC, com os doentes
a apresentarem uma doenca subaguda, com défices neuroldgicos focais, cefaleias, convulsdes,

alteracdes do estado mental ou distlrbios neuropsiquidtricos (alteracio da personalidade). 03556

O envolvimento tumoral no SNC tende a ser mais frequentemente parenquimal do que
leptomeningeo, a semelhanca do observado em doentes com Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (SIDA), mas contrariamente aos doentes imunocompetentes. ° A maioria dos doentes
apresenta doenga multifocal, com predile¢do pela regido periventricular/ganglios basais, surgindo
também nos espacos perivasculares; um terco dos doentes pode apresentar envolvimento
infratentorial e 25% apresentam disseminagdo para as leptomeninges; edema perilesional pode
estar presente, dependendo do tamanho das lesdes. Em exames de TC-CE e RMN-CE com contraste,
geralmente observam-se lesGes cerebrais multifocais com padrao varidvel em realce em anel,
homogéneo ou heterogéneo, que podem assemelhar-se a toxoplasmose cerebral. A tomografia

computorizada por emissdo de féton Unico (SPECT) pode ser til para diferenciar as duas condigGes.

5,8, 10, 15, 30

O diagnostico diferencial é amplo e inclui doengas infeciosas (abcesso ou toxoplasmose cerebrais)
e neoplasicas (PTLD e outras). & Casos isolados de PTLD confinados ao SNC s3o dificeis de distinguir
de encefalite por EBV na auséncia de histologia, devido a possivel sobreposicio dos achados

clinicos, de neuroimagem e de andlise do LCR. ¥°

Os linfomas contém genoma do EBV, detetavel por hibridizacdo de acidos nucleicos ou antigénios
especificos do EBV, detetdveis por imuno-histoquimica. * A anélise do LCR inclui a citologia, que
pode demonstrar a presenca de células linfoides atipicas, mas é frequentemente negativa, e o teste
PCR para o EBV que, no entanto, € um exame pouco informativo. A analise de rearranjos do gene
da cadeia pesada da imunoglobulina pode ser util. A bidpsia é o teste confirmatdrio, com infiltrados
de linfécitos malignos no parénquima cerebral, e pode necessaria para distinguir linfoma de outras

infecdes. A decisdo entre realizar avaliagbes diagndsticas menos invasivas ou proceder
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imediatamente a bidpsia é controversa. 810.15.30,55,56 £ de realcar que o uso de corticosteroides deve
ser evitado antes da bidpsia, pois pode comprometer o diagndstico histopatoldgico e causar lise das

células tumorais, resultando no desaparecimento radiografico do tumor. 1©

O tratamento consiste na reducdo da terapia imunossupressora, que é eficaz em aproximadamente
metade dos casos. Terapia antiviral intravenosa (aciclovir, ganciclovir), quimioterapia citotdxica e
radioterapia também sdo estratégias utilizadas. Em variantes mais agressivas, pode-se recorrer a
rituximab ou metotrexato (embora a penetracdo do rituximab no SNC seja insuficiente).
Corticosteroides podem ser administrados de forma a reduzir o edema enquanto os doentes
aguardam radioterapia local ou quimioterapia. A infusdo de anticorpos monoclonais dirigidos contra
antigénios de superficie de células B é uma abordagem teoricamente promissora e obteve
remissoes iniciais em cerca de dois tercos dos doentes com PTLD. Linfécitos T citotdxicos autdlogos

especificos para EBV in vitro foram também utilizados em estudos, mas a experiéncia clinica é ainda

limitada 4,5, 8-10, 15,17, 18, 30

N3o ha evidéncias definitivas de que o uso de antivirais oferegca beneficios no tratamento ou
prevencdo do PTLD, mas consideragdes tedricas e dados de alguns estudos retrospectivos sugerem

que a profilaxia antiviral pds-transplante pode diminuir a incidéncia geral de PTLD. *

A regressdao é mais provavel nos tumores que surgem durante o primeiro ano apds o transplante e
naqueles que tém aparéncia polimorfa ou contém células tumorais policlonais, conforme estudos

laboratoriais. Apesar do tratamento, a taxa de sobrevivéncia é de apenas 31%. %>

Nao-herpes virus
Virus JC

A reativagdo do virus John Cunningham (JCV) e a infecdo dos oligodendrdcitos resulta em
leucoencefalopatia multifocal progressiva (PML), uma doenca desmielinizante que ocorre
tardiamente apds o transplante. > 30 Pesquisas seroldgicas demonstraram que 60 a 90% da
populacdo adulta em todo o mundo apresenta evidéncias de infecdo passada por JCV; acredita-se
gue a aquisicdo desses anticorpos ocorra na infincia. 7 Desta forma, pensa-se que a maioria dos
casos da doenca resultem da reativacdo da infecdo latente em doentes imunossuprimidos. ° E de
notar que ja foram relatados casos apds rejeicdo aguda mediada por anticorpos, tratada com

rituximab. °

A PML é uma complicagdo neuroldgica infrequente em recetores TOS. A doenga raramente ocorre

antes dos 6 meses pos-transplante, sendo geralmente observada varios meses ou anos depois.
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Manifestac¢des clinicas incluem défices neuroldgicos focais rapidamente progressivos, alteracdes de
personalidade e do comportamento, deterioracdo cognitiva, convulsdes, cefaleias, afasia,
hemiplegia, ataxia, disturbios da marcha e alteragdes do estado mental. Disturbios visuais (mais
comummente hemianopsia) sdo documentados em até 50% dos doentes. 35721 A doenga pode

ser dificil de reconhecer, sendo comum a suspeita clinica de doenga vascular inicialmente. °

Os achados na neuroimagem podem ser variaveis. Na TC-CE com contraste, o padrdo classico
caracteriza-se pela presenca de lesdes multifocais da substancia branca subcortical, sem realce de
contraste e sem efeito de massa ou edema. >’ A RMN-CE mostra lesdes assimétricas, realcantes e
hiperintensas em T2 e na sequéncia Fluid attenuated inversion recovery (FLAIR). Os ganglios da base,
o corpo caloso e a fossa posterior também podem estar envolvidos, tal como as estruturas
profundas da substancia cinzenta. 81%3%Realce de contraste e edema em torno das lesdes s3o sinais
imagioldgicos possiveis em casos de PML e SIRI. 3 Os nervos dticos e a medula espinal n3o s3o

normalmente envolvidos nesta doenca. ’

A andlise do LCR tipicamente n3o apresenta alteracdes significativas. 7 O diagndstico faz-se pela
identificacdo do DNA do JCV por PCR no LCR, com uma sensibilidade de aproximadamente 75%, e a
presenca de achados clinicos e imagioldgicos tipicos; ou através de exame histopatoldgico de tecido
obtido por bidpsia cerebral. %1230 Um novo teste PCR comercial ultrassensivel para oJCV no LCR
tem uma sensibilidade e especificidade superiores a 95%. No entanto, um teste negativo ndo exclui
o diagnéstico, pelo que se o quadro clinico for compativel, pode ser necessario avangar para uma
bidpsia cerebral, ja que a hibridizacdo in situ para o JCV nestas amostras é considerada o teste
confirmatério.3® Histopatologicamente, as lesdes s3o caracterizadas por areas multifocais de
desmielinizagdo com preservac¢dao dos axdnios, astrdcitos gigantes e bizarros com nucleos grandes e
pleomoérficos, e oligodendrdcitos grandes e hipercromdticos na periferia das lesGes. InclusGes

nucleares do virus podem ser detetdveis nos oligodendrécitos. ’

Nenhuma terapia médica demonstrou beneficio clinico no tratamento da PML. O tratamento
consiste na redugdo da imunossupressdo. Certos casos demonstraram algum grau de resposta com
o0 uso de pembrolizumab. Outros agentes, como citarabina, interleucina-2, mirtazapina e
mefloquina, tém sido utilizados em alguns casos isolados, sem eficacia demonstrada em ensaios
controlados. *° Nos transplantados renais, em particular, eliminacdo total da imunossupressdo pode
ser considerada, ja que hd a opcdo de voltar a realizar didlise. 3° E de realcar que esta reducdo pode
levar ao surgimento de SIRI, com agravamento da deteriora¢cdo neuroldgica. ° Alguns relatos
recentemente publicados mostraram resultados promissores com o uso de terapias alogénicas com

células T especificas para o JCV, podendo oferecer beneficio clinico quando associadas a reducdo da
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imunossupressdo; no entanto, sdo necessarios mais estudos com maiores coortes e a padronizagio

das doses e dos critérios de avaliacdo dos resultados. 578

Embora existam relatos de remissOes espontdneas ou em resposta a suspensdo da
imunossupressao, no geral, o progndstico é muito desfavordvel e geralmente é fatal dentro de 4a 6
meses. > 717 A taxa de mortalidade varia entre 30% e 84% e a maior parte dos sobreviventes tem

sequelas significativas. °
Virus BK

O virus BK (BKV) é um poliomavirus semelhante ao JCV, ficando geralmente latente em células
epiteliais renais, podendo causar cistite hemorragica e nefrite intersticial. A reativacdo do BKV
ocorre mais frequentemente apéds transplante renal. O BKV foi recuperado de forma variavel em

astrdcitos e células ependimarias, contudo, a laténcia no SNC é incerta. *°

As infe¢des do SNC sdo raras, apresentando sintomas neurolégicos inespecificos, incluindo confusao
progressiva, letargia ou convulsées. A RMN-CE pode revelar lesGes que envolvem a substancia

branca, cerebelo e estruturas profundas da substancia cinzenta. °

O diagndstico baseia-se na detegdo do DNA do BKV usando primers que excluem o JCV.

A suspensdo da imunossupressdo pode estar associada a uma resposta clinica. °

Virus do Nilo Ocidental

A infecdo pelo virus do Nilo Ocidental (WNV) é rara em recetores TOS, mas a doenga neuroinvasiva
é mais comum nesta populacdo. De facto, este virus é responsdvel pelas maiores epidemias de

encefalite arboviral no hemisfério ocidental.

Estes doentes estdo em risco de transmissdo através de dadores infetados, mas a infecdo pode
ocorrer a qualguer momento apds o transplante, através de picadas por mosquitos infetados, ou
por transfusdo de produtos sanguineos. 17 A taxa de doenga neuroinvasiva em recetores é maior em

infecOes derivadas do dador (50-75%) em comparagdo com infe¢des por picada de mosquito (2,5%).

A Organ Procurement and Transplant Network (OPTN) recomenda que dadores vivos sejam

rastreados para WNV em dreas endémicas, através de testes de dcido nucleico (NAT) séricos. %1730

A maioria dos doentes infetados mantém-se assintomatico. Se existir doenga clinica, esta pode
apresentar-se com o inicio abrupto de cefaleias, mal-estar, distUrbios gastrointestinais, adenopatias
generalizadas, dor retroorbitdria e, raramente, erup¢do cutanea. O risco de doenga neuroinvasiva é

elevado, podendo atingir até 40% e a apresentacdo clinica e particularmente severa nesta
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populacio de doentes. Os sintomas incluem febre aguda, meningite, encefalite, sintomas

parkinsonianos e doenca poliomielite-like com paralisia flicida aguda. %2 30

A analise do liquor geralmente revela pleocitose neutrofilica, ocasionalmente com células
semelhantes as de Mollaret. As diretrizes da Infectious Disease Community of Practice (ID-COP) de
2019 recomendam a andlise de LCR e de soro com testes NAT e imunoglobulina M (IgM) para o
diagndstico de infecdo aguda. A detecdo de IgM do WNV no liquor é considerada diagndstica de
doenga neuroinvasiva; ja o teste PCR no liquor tem menor sensibilidade (50% a 70%) do que o
anticorpo IgM para o diagndstico. A seropositividade de IgM no soro foi relatada durante um
periodo médio de 156 dias, e é necessario ter isto em conta na interpretacdo dos valores de IgM
séricos em dreas endémicas. A viremia costuma ser transitéria e pode ndo ser Util para o diagndstico
da infe¢do aguda. A mNGS ja foi utilizada para diagnosticar encefalite por WNV em casos em que 0s

testes convencionais foram negativos. %30

O tratamento consiste maioritariamente na redugdo da imunossupressao e cuidados de suporte.
Estudos experimentais descrevem casos de eficacia do uso de imunoglobulina especifica para WNV
com altos titulos de anticorpos. Ndo existem terapéuticas antiviricas aprovadas para esta infecao. A
taxa de mortalidade relatada varia entre 17-30%, e a recuperacdao completa ocorre em 36—43% dos

casos. 4217
Virus da coriomeningite linfocitica

O virus da coriomeningite linfocitica (LCMV) é um virus descrito primariamente em pessoas com
contacto com roedores. A nivel do SNC, pode causar meningite asséptica ou meningoencefalite
severa e faléncia multiorgdnica em recetores TOS. A infe¢do pode ser adquirida na comunidade ou
transmitida pelo dador. 7 E frequente a morte dos dadores por condi¢des neuroldgicas, sem
suspeita da infe¢do (hemorragia subdural, acidente vascular cerebral (AVC) hemorragico) e sem

exposicdo conhecida a roedores. °

O sintoma mais comum é a febre, podendo estar associados hepatite, disfungdo do drgdo

transplantado, alteracdo do estado mental, cefaleias, convulsGes e infiltrados pulmonares.

O diagndstico requer a detegao de anticorpos para LCMV no soro e no liquor, dete¢do do virus por
PCR, coloragdo imuno-histoquimica, cultivo celular ou exame por microscopia eletrénica de

amostras de tecido. Os dadores devem ser também contactados para rastrear a infe¢do.

O tratamento consiste em terapia de suporte e reducdo da imunossupressdo. > 3° A taxa de

mortalidade é elevada. ¥/
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Virus da raiva

Varios clusters de infe¢do pelo virus da raiva em doentes TOS foram descritos. Isto acontece quando
adoenca ndo é reconhecida no dador antes da morte, resultando na transmissado viral para diversos
recetores. ° Em paises desenvolvidos, esta infecio ocorre com pouca frequéncia devido as boas
praticas de saude publica veterindria e a profilaxia pds-exposicdo com imunoglobulina contra a raiva
e vacina, que se mostra altamente eficaz na prevencdo da infe¢do. Ja em paises em

desenvolvimento, a raiva é uma causa comum de encefalite. 3% €0

Apds a inoculagdo em humanos, tipicamente por meio da saliva, mordeduras ou arranhdes de
animais infetados, como morcegos e cdes, o virus € captado pelos nervos periféricos.
Posteriormente, infecta o SNC e causa encefalite, por um processo de transporte retrégrado, que

pode levar semanas ou meses. *°

Em casos relatados, as manifestagdes clinicas iniciam-se nas primeiras 6 semanas apds o transplante
e sdo caraterizadas por um quadro prodrémico inespecifico, que inclui mal-estar, febre e cefaleias,
que dura dias ou semanas, seguido por confusdo, parestesias, instabilidade autonémica, insdnia,
agitacdo, parésia, mioclénus, disfagia, hidrofobia, coma e morte. >?%1 A encefalite é rapidamente
progressiva e, uma vez que sinais neuroldgicos se instalem, a mortalidade é praticamente uniforme

9 com estudos a apontar para mortes a ocorrer em média 13 dias apds o inicio dos sintomas. %

Um diagndstico oportuno é crucial para a rapida implementacao de protocolos experimentais de
tratamento, considerando os raros relatos de sobreviventes de raiva. A baixa frequéncia da doenga,
aliada ao tempo necessario para transferir amostras e realizar diagndsticos laboratoriais precisos,
tornam invidvel o rastreio universal de todos os dadores de 6rgdos. Contudo, diante da elevada
mortalidade da encefalite associada a transplantes, a ado¢do de uma abordagem padronizada para
identificar casos de encefalite infeciosa entre dadores de érgaos mostra-se ndo apenas justificada,

mas indispensavel. 6

5.3.3 INFECOES FUNGICAS

InfegBes fungicas que envolvem o SNC estdo associadas a um pior progndstico, comparativamente

a outras etiologias. ©

A exposi¢do a fungos emergentes ocorre geralmente por contacto direto com a pele e/ou inalagdo
de fontes ambientais, como solo, vegetacdo, agua, esgotos ou ar. As taxas de infecdo variam
conforme a localizacio geogréfica e a intensidade da exposicio ambiental. ®2 De forma menos

frequente, a infecdo pode ser transmitida pelo érgdo dador, como ja foi relatado em infecdes por
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Scedosporium e mucormicetes, estando associadas a altas taxas de perda do aloenxerto e

mortalidade. Dadores expostos a aguas contaminadas, como em casos de quase afogamento,

parecem ter um risco particular de transmitir mucormicetes. %2

As infecOes podem ocorrer em qualquer momento ao longo do periodo pds-transplante, e todos os
tipos de recetores TOS estdo em risco. Em termos absolutos, a maioria das infe¢des ocorre em
recetores de transplante renal. No entanto, considerando a proporgao por doente, os recetores de

transplante pulmonar e hepético apresentam o maior risco. ©2

Ha uma grande variabilidade no tempo de surgimento da infecdo, desde um més até anos apds o
transplante, que depende do fungo e do tipo de transplante em questdo, uma vez que as infe¢des
tendem a ocorrer mais precocemente em recetores de transplante de figado e coracdo. Além disso,

a apresentacdo precoce em recetores de figado estd frequentemente associada a doenga

disseminada. ©2

E importante ainda realgar que alteragdes na incidéncia de infe¢Bes por fungos emergentes podem

ocorrer devido a exposicdo a agentes antifungicos, que pode contribuir para a selecdo de fungos

menos comuns. 2

Causas ocasionais de abcessos cerebrais sdo Pseudallescheria spp., Scedosporium angiospermum e
Cladophialophora bantiana, particularmente em doentes altamente imunossuprimidos. 6354 Casos
ocasionais de meningite ou abcessos resultam de micose endémica, como histoplasmose,
coccidioidomicose e blastomicose. % Um estudo em 2017, relatou que a espécie Encephalitozoon

cuniculi foi implicada num cluster de encefalite transmitida por dador.

A feo-hifomicose é uma infe¢do fungica causada por fungos dematidceos, geralmente encontrados
no solo ou em associacdo com plantas. ®2 Esta infecdo tem apresentado uma tendéncia crescente,
representando cerca de 2,5% de todas as infecdes flngicas invasivas em doentes transplantados. &’
Isto deve-se, por um lado, a populacdo crescente de doentes imunocomprometidos e, por outro
lado, a melhoria na identificacdo micoldgica destes fungos. Fungos pertencentes aos géneros
Alternaria, Exophiala, e Cladophialophora sao reconhecidos pelo seu neurotropismo e pela sua
predisposicdo para causar abcessos cerebrais. 62 Em varios estudos, a Cladophialophora bantiana, é
o fungo dematidceo mais frequentemente associado a este tipo de infecdo. % Menos
frequentemente, Curvularia spp., Exserohilum spp., Ochroconis spp., Rhinocladiella mackenziei,

Scopulariopsis spp. e Wangiella spp. podem ser a causa da infecdo. &2

O diagndstico de infe¢des causadas por fungos emergentes pode ser particularmente desafiador,

dado que os sinais e sintomas clinicos geralmente sdo inespecificos e dificeis de diferenciar de
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infecdes fungicas mais comuns. E frequentemente necessaria uma abordagem abrangente, que
inclua procedimentos invasivos, como lavagem broncoalveolar ou bidpsias, além do uso de meios

de cultura especificos e técnicas histoldgicas selecionadas para coloracdo. &2

A utilizacdo de testes NAT, como o sequenciamento fungico direcionado as regides ribossomais ITS2
e D2, pode ser altamente sensivel e especifica para a identificacdo de fungos. Esses testes tém
melhor desempenho quando a amostra é obtida por bidpsia aberta e a probabilidade pré-teste de
uma infecdo fungica invasiva é particularmente alta. 52 Para organismos que crescem em cultura, o
teste Matrix-Assisted Laser Desorption/lonisation Time-Of-Flight Mass Spectrometry (MALDI-TOF
MS) tem ganho um papel crescente nos processos de microbiologia clinica, permitindo identificar

espécies de fungos. %2

As diretrizes da ID-COP recomendam que o tratamento com um agente antifingico
comprovadamente eficaz contra o patdgeno seja iniciado o mais rapidamente possivel. A reducdo
da imunossupressao deve ser considerada sempre que possivel, e o desbridamento cirurgico das
areas afetadas deve ser realizado, podendo ser necessdrio repetir o procedimento conforme
necessario. A escolha da terapia antifingica deve ser ajustada com base em testes de

suscetibilidade realizados em laboratérios de referéncia. 2

A monitorizacdo cuidadosa da toxicidade renal é essencial no uso de anfotericina B. Sempre que
possivel, deve-se optar por formulacdes lipidicas para minimizar os efeitos adversos. Para os azois,
como o voriconazol, é crucial monitorizar prolongamentos do intervalo QT, interagdes
medicamentosas, hepatotoxicidade e potenciais efeitos neuropsiquiatricos. A monitorizagdo dos
niveis terapéuticos de voriconazol (niveis 6timos entre 1,5-4,5 mcg/mL) é recomendada para
otimizar o equilibrio entre eficacia e toxicidade e orientar ajustes de dose, especialmente em
doentes sob doses elevadas ou em uso concomitante de corticosteroides, embora as evidéncias

sejam limitadas para infecdes emergentes. 52

Adicionalmente, terapias adjuvantes, como interferdo-gama ou fator estimulador de coldnias de
granulécitos e macréfagos, podem ser consideradas em casos refratdrios aotratamento padrdo. Por
fim, a terapia antifingica deve ser mantida até que todos os sinais clinicos e radiograficos da infecdao

estejam completamente resolvidos. ©?

Nem todos os recetores com coloniza¢do fungica necessitam de profilaxia, jd que certos fungos
como Cladosporium spp., Purpureocillium spp. e Penicillium spp. sdo, na maioria das vezes,
colonizadores ndo patogénicos, nao exigindo profilaxia em casos isolados. Por outro lado,

mucormicetes e Scedosporium estdo fortemente associados a infe¢des disseminadas,
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especialmente em doentes altamente imunocomprometidos. Nestes casos, a profilaxia pode ser

indicada, particularmente em casos de transplante de pulm3o de dadores colonizados. ©?
De seguida, descrevem-se algumas infecdes flngicas e as suas principais caracteristicas.
Cryptococcus spp.

A criptococose é uma infecdo fungica invasiva causada pelo fungo Cryptococcus spp., que é
adquirido principalmente por inalacdo de esporos e pode afetar o sistema respiratério. > ° Apesar
dos avancgos na profilaxia antimicrobiana, a criptococose apresenta uma incidéncia geral de 2,8%

em recetores TOS, com envolvimento do SNC em 53% a 72% desses casos. %

O inicio da infe¢do costuma ocorrer no periodo tardio pds-transplante, com um inicio médio de 28
meses 7%, de forma subaguda, embora casos que surjam no primeiro més possam estar relacionados
com a reativacdo de doenca latente ou a transmissdo pelo doador. 7! A meningite subaguda é a
apresentacdo usual, com sintomas que se desenvolvem ao longo de um periodo de 2 a 90 dias. 3
Constitui a causa mais comum de meningite crénica do SNC na populagdo pos-transplante. ° Alguns

doentes podem desenvolver criptococomas intracerebrais. 7

A maioria das infe¢bes é devida a reativacdo de infecdo latente apds o transplante, a aquisicao
ambiental de novo, ou a transmissdo a partir dos érgdos-dadores. 72 Doenca pulmonar coexiste em
cerca de 40% dos casos e fungemia esta presente em 33-35% dos casos. ’* Doenga extrapulmonar
ou disseminada é observada em 50—-75% das infe¢Bes criptocdcicas. 73 As lesdes pulmonares podem
manifestar-se como coloniza¢do assintomatica e nédulos em exames de imagem toracica ou causar

dificuldade respiratéria. 8

O risco é maior apds transplante cardiaco, intestinal e pulmonar. Estudos mostraram que a doencga
de inicio precoce (<30 dias apds o transplante) ocorreu com mais frequéncia em recetores de
transplantes de pulm3o e figado. > 3° Do mesmo modo, doentes com doenca hepatica terminal,
mesmo antes da transplantacdo, apresentam maior risco de infe¢do, devido a imunidade celular

comprometida. O progndstico neste grupo é especialmente mau. 1°

O Cryptococcus neoformans é responsavel pela maioria das infe¢des, mas relatos de infe¢cdes por
Cryptococcus gattii tém sido descritos, particularmente em zonais tropicais. Esta espécie esta
associada a manifestagcbes do SNC mais graves, concentragfes inibitdrias minimas elevadas de

fluconazol e alta mortalidade (70%). 3°

O momento da transplantacdo em relacdo ao tratamento da criptococose pré-existente continua a

ser problematico. Apds a transplantagdo, sugere-se que a imunossupressdo seja realizada com um
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regime de tacrolimus ou ciclosporina, ja que a classe dos inibidores da calcineurina demonstrou
atividade in vitro contra o Cryptococcus spp. Por outro lado, ndo se recomenda a utilizacdo de
alemtuzumab ou globulina anti-timdcitos, pela sua associagdo com o aumento do risco de

criptococose. °

Em doentes sem evidéncia de alteragdo do estado mental, a presenga de um ou dois dos seguintes
fatores de risco foi 39% e 94% preditiva de envolvimento do SNC, respetivamente: titulo >1:64,

fungemia e doenca de inicio tardio (>24 meses apds o transplante). 3°

Os sintomas da criptococose no SNC podem incluir febre, suores noturnos, perda de peso, cefaleias,
neuropatias cranianas, alteracdo do estado mental, nduseas e vOmitos. ’° Meningismo é
infrequente; no entanto, o aumento da pressdo intracraniana na auséncia de lesdo em massa ou
hidrocefalia é comum. 7° Acredita-se que o mecanismo subjacente esteja relacionado com a
obstrucdo mecanica provocada pelo Cryptococcus spp., bloqueando a passagem do LCR através das
vilosidades aracnoides, ou com o acumulo de agregados de polissacarideos criptocécicos nas
vilosidades aracnoides. 7* A pressdo intracraniana elevada pode resultar em paralisias de nervos

cranianos, cegueira ou perda auditiva, que podem ser irreversiveis. 7

Os doentes frequentemente necessitam de diversdo do LCR através de puncbes lombares seriadas,
drenagens ventriculares externas, drenagens lombares e até mesmo derivagdes ventriculo-
peritoneais. ®7° E de realcar que pressdo de abertura basal superior a 30 cm H,0 e hidrocefalia no
momento do diagndstico estdo associadas a necessidade de colocagdo permanente de uma

derivac¢do ventriculo-peritoneal. > 7830

Até 33% dos doentes com criptococose do SNC pode apresentar achados na neuroimagem 7*:a TC-
CE e a RMN-CE podem revelar realce leptomeningeo, lesGes em massa, edema cerebral ou
hidrocefalia, embora esses achados possam estar atenuados pela imunossupressdo. >7° A PL deve

ser realizada em todos os doentes com criptococose, mesmo na auséncia de sinais neuroldgicos. 7>

A analise do LCR geralmente mostra aumento da pressdo de abertura, pleocitose mononuclear
varidvel, aumento de proteinas e glicose baixa. 7° O diagndstico baseia-se na detecdo rapida de
antigénios criptocdcicos no LCR e no soro, sendo positivo em 88-98% dos casos das amostras séricas
71 além do isolamento do fungo na cultura do LCR. As prepara¢des com tinta da China revelam

resultados positivos em 40% a 50% dos doentes. 7!

O tratamento de inducdo recomendado consiste em formulacGes lipidicas de anfotericina B e 5-
flucitosina por, pelo menos, duas semanas, seguido de terapia de consolidacdo e manutengdo com

fluconazol. &9 151819 A reducio daimunossupressdo simultaneamente pode também ser benéfica.
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18 £ preferivel reduzir as doses de corticosteroides em vez dos inibidores da calcineurina, devido a
sua atividade anti-criptocdcica. 7>76 No entanto, esta reducdo deve ser realizada com cuidado para
evitar o desenvolvimento de SIRI, que pode manifestar-se pelo aparecimento de novas lesdes. 777
Para doentes com criptococomas, € necessario tratamento mais prolongado. Em lesdes superiores

a 3 cm ou que causem efeito de massa, a intervencdo cirirgica pode ser necessaria. ’®

As taxas de mortalidade em recetores TOS com criptococose tipicamente variam entre 33% e 42%,

e naqueles com doenca do SNC pode atingir 49%. ©°
Candida spp.

As infe¢Bes por Candida spp. sdo comuns apds o transplante, especialmente em recetores de figado,
pulm3o, coracdo-pulmdo e pancreas, embora as lesdes SNC sejam raras. 7 ° Nos transplantes
hepaticos, em particular, a infegdo por Candida é responsavel por 4%—5% das lesGes do SNC em
alguns estudos.'® Geralmente, estas sdo secunddrias a infecdo disseminada ou no contexto de
candidemia, podendo manifestar-se sob a forma de microabcessos, abcessos, aneurismas micéticos
ou meningite. ° Radiograficamente, s3o visiveis multiplas lesdes de pequena dimensdo, que realcam

com contraste, localizados na jungdo entre a substancia cinzenta e a substancia branca.

A candidiase do SNC pode também apresentar-se como meningite ou hemorragia subaracnoideia,
resultante de rotura de aneurismas micoticos formados. De igual forma, meningite crénica pode ser

observada, especialmente nos primeiros 3 meses apds o transplante. 7-3°

O tratamento de primeira linha é a anfotericina B lipossomal, com ou sem flucitosina, seguido de

terapia de manutengdao com fluconazol. Adicionalmente, deve-se proceder a remogdo de cateteres

centrais, se estes forem os responsaveis pela infecdo. °

A anfotericina B sistémica demonstrou ter eficacia profilatica contra infe¢bes fungicas invasivas em
recetores de transplante hepatico; no entanto, a sua toxicidade e a via de administracdo intravenosa
limitam o seu uso generalizado. O fluconazol, com formula¢do oral, é uma alternativa vidvel.

Contudo, devido a baixa incidéncia de infe¢Ges fungicas, ndo se recomenda a profilaxia universal,

mas sim uma abordagem direcionada com base nos fatores de risco. 78

Aspergillus spp.

Aspergillus spp. é a principal etiologia responsédvel por abcessos cerebrais em recetores TOS. 3672
13 A aspergilose invasiva é adquirida por inalacdo, de forma semelhante a nocardiose. Tem-se
verificado uma diminuicdo da frequéncia do envolvimento do SNC, que pode ocorrer por

disseminacdo hematogénea a partir de focos distantes ou por extensdo direta de estruturas
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contiguas. O envolvimento pulmonar concomitante é reportado na maioria dos doentes com lesdes
no SNC. 4 67 1330 A infecdo é caracteriza por ocorrer no periodo precoce pds-transplante,
geralmente, no primeiro més. 7 A prevaléncia relatada ¢ de 0,5-0,8%. '° Recetores de transplante de
figado e pulmdo tém maior risco de doenca disseminada e envolvimento do SNC. # 7:3% Qutros

fatores de risco incluem disfun¢do renal ou altos niveis de imunossupressdo. *

O Aspergillus spp. é conhecido pelo seu caracter angiotrépico. Assim, a invasdo vascular resulta,
frequentemente, em enfartes isquémicos ou hemorragicos, devido a aneurismas micoticos, e em
abcessos cerebrais, sendo estas as principais descobertas neuropatoldgicas. > 7 Os abcessos s3o
mais comuns no lobo frontoparietal, ganglios da base, cerebelo e tronco cerebral, com achados
neuroimagioldgicos de lesdes Unicas ou multiplas em realce em anel, enfartes cerebrais, hemorragia
ou aneurismas micdticos. > 7 % 1® Adicionalmente, esta infecdo pode apresentar-se como

aspergilomas nodulares, meningite ou infecdo rinocerebral. 30

Entre os sintomas neuroldgicos, a altera¢do do estado mental é a mais frequente, com um inicio
que pode ser rapidamente progressivo. Outros sintomas comuns incluem febre, convulsGes e
défices neuroldgicos focais. Sinais meningeos sdao menos frequentes e resultam do envolvimento

leptomeningeo ou de hemorragia subaracnoideia secundéria a rotura dos aneurismas micéticos. >

5,7-9,19, 30

O diagndstico requer evidéncia histopatoldgica, citopatoldgica ou microscopica direta do fungo,
com cultura positiva para espécies de Aspergillus spp., embora isto possa nao ser possivel em
doentes com coagulopatia ou trombocitopenia. Um diagndstico estabelecido de aspergilose
pulmonar invasiva ou infecdo dos seios paranasais, combinado com achados caracteristicos na

neuroimagem, apoia o diagndstico presumido de aspergilose cerebral. ®%°

A andlise do LCR geralmente revela proteinas elevadas, mas as colora¢bes para fungos e culturas
geralmente sdo negativas. A medi¢do sérica do antigénio galactomanano ou 1,3-beta-d-glucano ou
a detecdo de DNA do fungo por PCR no LCR apoiam o diagnéstico. # 2 ° Estudos recentes
demonstram uma sensibilidade de 75% a 100% e especificidade de 93% com recurso aos métodos

PCR.?

7

O tratamento de primeira linha é o voriconazol, contudo, a sua utilizagdo em recetores TOS é
limitada devido a intera¢gdes medicamentosas e problemas de toxicidade. A forte inibicdo da enzima
CYP3A4 por este farmaco aumenta os niveis de imunossupressores como tacrolimus e ciclosporina,
elevando o risco de efeitos adversos graves, nomeadamente toxicidade renal. A administracdo
concomitante de voriconazol com sirolimus é contraindicada devido a intera¢des medicamentosas

severas. Além disso, eventos adversos como hepatotoxicidade, alteragles visuais, fototoxicidade e
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maior risco de carcinoma espinocelular sdo comuns. Uma alternativa farmacoldgica com um uso
crescente € o isavuconazol, um novo triazdlico de amplo espectro, que foi aprovado para o
tratamento da aspergilose invasiva e apresenta menos efeitos adversos. 7° Outras terapéuticas
alternativas disponiveis incluem formulag¢Ges lipidicas de anfotericina B, posaconazol e itraconazol.
A terapia antifungica combinada é frequentemente utilizada, mas dados que demonstrem eficacia
superior sdo limitados. Também é recomendado reduzir a imunossupressao. Para os aspergilomas,

em particular, métodos cirdrgicos podem ser benéficos. > 1°

A mortalidade é elevada, com taxas que se aproximam de 100%, embora os resultados tenham
melhorado modestamente, com alguns casos de sucesso (até 27%) com o uso de voriconazol. > 7%
¥ Tendo em conta que a aspergilose é uma das principais causas de lesdes cerebrais ocupantes de
espacgo, uma gestdao mais agressiva pode ser tentada em doentes em que sao detetadas este tipo

de lesdes, com administracdo imediata de terapéutica antifingica empirica. ©

Mucorales

A incidéncia de mucormicose em recetores TOS tem aumentado, representando 2% das infe¢Ges
fungicas invasivas nesta populacio de doentes. 8 8! Fatores de risco incluem diabetes mellitus,
neutropenia, corticoterapia, re-transplante, insuficiéncia renal, sobrecarga de ferro, tratamento da
rejeicdo do aloenxerto e uso prévio de voriconazol e/ou caspofungina. %% 882 por outro lado, o
tacrolimus parece oferecer algum efeito protetor. Os recetores de transplante de figado e rim tém
maior risco para esta infe¢do. Os agentes mais frequentemente associados sao espécies de Rhizopus

spp., Mucor spp., Rhizomucor spp., Cunninghamella spp., e Lichtheimia spp. 8%

A mucormicose é adquirida pela inalagdo de esporos fungicos e é caracterizada por invasdo
vasculitica, resultando em rapida progressao de necrose hemorrdagica, trombose vascular e enfarte
tecidual. Raramente, pode ocorrer como uma doencga isolada do SNC, ou resultar de disseminag¢ao
de um foco distante, como o pulmdo, no entanto, a extensdo ao SNC ocorre principalmente pela
disseminacdo direta de uma infe¢do rino-orbito-sinusal. 5% 8-> Os casos geralmente desenvolvem-
se 3 a 6 meses apds o transplante, mas podem ocorrer muito mais tarde; nos recetores de
transplante hepatico, em particular, a doenca frequentemente surge no primeiro més apds o

transplante. ©2

Os sintomas de mucormicose incluem febre, cefaleias, dor facial unilateral, congestdo nasal/sinusal,
alteragOes da visdo, edema peri-orbitario, proptose e oftalmoplegia. Por vezes, observam-se ulceras
necroticas faciais, nasais ou do palato, com crosta mucosa ou cutanea preta ao exame fisico, sendo

sugestivo da infecdo e estando presente em até 50% dos casos. 88 As manifesta¢des neuroldgicas
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caracterizam-se por letargia, paralisias dos nervos cranianos, trombose da artéria cardtida interna

com AVC e convulsdes. 8°

Na RMN-CE pode-se observar invasdo ou trombose do seio cavernoso ou sagital, trombose da

artéria cardtida interna ou abcessos intracerebrais. 8186
Os achados clinicos, neuroimagiolgicos, histopatoldgicos e microbioldgicos fazem o diagndstico. 8

O isolamento fungico em cultura e a realizacdo de testes de suscetibilidade a antifungicos podem
orientar a escolha do tratamento de resgate e a longo prazo com azdis. Em casos suspeitos de
mucormicose, € necessaria uma intervencdo emergente com desbridamento cirlrgico, terapia
antifungica, reversdo da imunossupressdo e correcdo da hiperglicemia. A anfotericina B lipossomal
é o tratamento de escolha. 8! O posaconazol pode ser considerado como terapia de manuten¢do
apods obtencdo de estabilidade clinica. A evidéncia sobre os beneficios da terapia combinada com
anfotericina B lipossomal e posaconazol, tanto como tratamento de primeira linha, quanto como

tratamento de resgate em casos que ndao respondem ao tratamento inicial, é inconclusiva. O

isavoconazol é uma opcdo razodvel de segunda linha. &2

A mortalidade associada a mucormicose é extremamente alta, chegando a 100%, embora dados

limitados sugiram melhores resultados com a terapia combinada. 887
Fungos dimorficos

Ocasionalmente, micoses endémicas sdo responsdveis por infecGes que envolvem o SNC em
recetores TOS. Exemplos sdo Histoplasma capsulatum e Blastomyces dermatidis, no entanto, o

envolvimento do SNC é mais comum com a coccidioidomicose disseminada. ©°

Ainfecdo pode manifestar-se em qualqguer momento no periodo pdés-transplante. Istovai depender,
naturalmente, do patdgeno especifico e se a infe¢do representa um evento de transmissao pelo

dador, reativacdo de uma doenca latente ou uma nova exposicdo. 8°

Quanto a apresentacdo clinica, a forma mais frequente de envolvimento do SNC é a meningite
basilar crénica. Outras formas menos comuns relatadas incluem cerebrite focal/abcessos cerebrais

e vasculite granulomatosa com hemorragia subaracnoideia. %¢

A anfotericina B lipossomal é o tratamento inicial para histoplasmose e blastomicose do SNC. Ja na
meningite por Coccidioides immitis, é necessdrio tratamento vitalicio, que consiste em fluconazol
em doses elevadas; PL de repeti¢do ou derivagGes ventriculo-peritoneais podem ser necessarias em

casos de hipertensdo intracraniana. % 88
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5.3.4 INFECOES PARASITARIAS

Infe¢Bes parasitarias do SNC em doentes TOS sdao mais comuns em dareas geograficas restritas.
Toxoplasma gondii é o parasita mais comum, mas meningoencefalites causadas por Acanthamoeba
spp. e Naegleria fowleri foram descritos nesta populacdo. % 8% Casos de meningoencefalite amébica

granulomatosa por Balamuthia mandrillaris associados a transmissao pelo dador foram relatados

em dois clusters de casos distintos nos EUA. >° 8,90
Toxoplasma gondii

A toxoplasmose é uma infecdo provocada pelo protozodrio Toxoplasma gondii, que pode resultar
da reativacdo de uma infecdo latente, da infecdo primaria apds ingestdo de alimentos
contaminados, ou pela transmissdo através de sangue ou tecidos doados em doentes TOS. E mais

prevalente na Europa, Africa, e nas Américas Central e do Sul. 8% 91

A infecdo surge, em média, nos primeiros 3 meses apds o transplante e pode ser rapidamente fatal

apesar de ja terem sido relatados casos tardios. 8 %% 92

Num estudo multicéntrico espanhol, o estado seronegativo de recetores foi o Unico fator de risco
identificado. °2 Apesar de ja ter sido descrita em todos os tipos de transplante de érgdo sdlido, a
toxoplasmose tem a maior incidéncia em recetores de transplante cardiaco, pois o tecido cardiaco
€ um local de laténcia dos quistos ap0s infecdo primaria. Recetores seronegativos de transplante
cardiaco de dadores seropositivos (D+/R-) estdo em maior risco de desenvolver toxoplasmose
clinica, em comparacdo com recetores seronegativos de transplantes ndo cardiacos de dadores
seropositivos (D+/R-), e com recetores seropositivos de qualquer 6rgdo (R+). & 3% Em particular,

em doentes transplantados hepdticos, a infe¢do é rara. %’

A toxoplasmose pode causar linfadenopatias, hepatoesplenomegalia e pancitopenia e os doentes
podem apresentar concomitantemente miocardite, pneumonite ou coriorretinite. 18 959798 E de
notar que a miocardite pode imitar a rejeicdo em recetores de transplante cardiaco, o que pode

resultar num aumento da imunossupressdo e numa amplificacdo da infe¢do. 93949

A nivel do SNC, a toxoplasmose cerebral é caracterizada por causar uma encefalite necrotizante ou

meningoencefalite difusa. Também foram relatados casos de meningite crénica. &8

Os sinais clinicos neuroldgicos incluem febre, cefaleias, altera¢gdo do estado mental, convulsdes e

défices neurolégicos focais. 2% %7

Na TC-CE ou RMN-CE com contraste, os achados tipicos sdo multiplas lesGes com realce em anel,

predominantemente nos ganglios da base e espaco periventricular, edema ou hemorragia. & 86 898
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O diagndstico presuntivo baseia-se na seropositividade, na apresentacdo clinica, em imagens
caracteristicas e na resposta a terapéutica. A andlise do LCR revela titulos elevados de IgG
especificos para T. gondii ou detecdo de DNA no teste PCR. O diagndstico definitivo sé pode ser feito
através da histopatologia, com a demonstracdo de taquizoitos ou quistos de T. gondiji, ou com
coloragdo imuno-histoquimica especifica para o antigénio de T. gondii; no entanto, raramente é

necessdria. & 1889 91,96, 99 Numa revisdo recente, o teste PCR foi positivo em 89% dos casos. *°

Se houver suspeita da infecdo, é recomendada terapéutica empirica com sulfadiazina e
pirimetamina. A leucovorina é normalmente adicionada para evitar supressdo da medula dssea. >®
18,895,100 Apds o tratamento inicial, terapia supressiva crénica é necessaria para prevenir a reativa¢io

da infecdo. & TMP-SMX em alta dose é uma alternativa. 18

Estudos relatam que o uso de TMP-SMX como profilaxia diminuiu a prevaléncia da toxoplasmose,
prevenindo infecdes clinicamente relevantes. °*°* Em casos de intolerdncia a sulfonamidas, o uso

isolado de pirimetamina é uma opgao vidvel. !

As diretrizes da ID-COP recomendam que a serologia seja realizada em dadores e recetores para
identificar doentes em risco de infecdo transmitidas pelo aloenxerto (D+/R-) e implementar
estratégias profilaticas no inicio do periodo pds-transplante. A profilaxia vitalicia com TMP/SMX é
recomendada para recetores cardiacos D+/R-; a profilaxia também é considerada em recetores nio

cardiacos D+/R-. 100

A taxa de mortalidade é alta e frequentemente o diagndstico sé é estabelecido na autdpsia. 4 A
doenga precoce pods-transplante (<30 dias) tem um risco de mortalidade significativamente mais
elevado (100%) em comparagdao com a que ocorre apds 180 dias (25%), destacando a importancia

da profilaxia no periodo pds-transplante inicial. %8
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6 INFECOES TRANSMITIDAS PELO DADOR

Com o aumento do uso de dadores de alto risco que podem estar infetados no momento da colheita
dos orgdos sdlidos, a taxa de infecGes derivadas do dador em recetores TOS estd a aumentar. Cada
organizacao de colheita de d6rgdos tem procedimentos padronizados para detetar estas infe¢cGes. De
acordo com uma pesquisa da OPTN realizada entre 2005 e 2011, infe¢cbes provenientes do dador

representaram 0,2% de todos os transplantes de érgdos de dadores falecidos. 2

Os padrGes de triagem seroldgica para dadores de aloenxertos ndo sdo uniformes e os testes
baseados em anticorpos podem ser negativos no inicio da infecdo (no periodo de janela). Por esta
razao, a triagem de dadores através de testes como a PCR pode ser mais precisa durante a infecao

aguda. A consideracdo da origem geografica do dador e do recetor pode fornecer pistas Uteis. *°

Estas infecGes podem ser classificadas em esperadas e inesperadas. As esperadas incluem agentes
como o CMV ou o HBV, nos quais a infecdo no dador ja é conhecida previamente, permitindo a
monitorizagdo do recetor TOS para sinais da doenga. O risco pode ser mitigado com o uso de
medidas profildticas adequadas no recetor, com impacto minimo nos resultados pds-transplante.
Por outro lado, infe¢des inesperadas podem surgir no recetor, causadas por WNV, LCMV, ou virus
da raiva, por exemplo, com sequelas devastadoras. Estas infe¢des ocorrem quando a doenga ndo é

suspeitada ou reconhecida no dador. 18

Assim, a avaliacdo neurolégica do dador na fase pré-transplante é essencial. Na tabela Il sdo
numerados alguns exemplos de infe¢des do SNC transmitidas pelo dador, de acordo com o tipo de

agente. 4,15, 18,19
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7 PROFILAXIA E CONSIDERACOES FUTURAS

Uma das estratégias para reduzir a incidéncia e o impacto das infe¢bes no periodo pds-transplante
tem sido a utilizacdo de profilaxia antimicrobiana. Esta abordagem é aplicada para prevenir infe¢cGes
bacterianas potencialmente transmitidas pelo dador através da profilaxia perioperatdria; infecGes
por CMV através de profilaxia antiviral por periodos varidveis, consoante o tipo de transplante e o
risco do recetor (como nos casos de transplantes mismatch para CMV, ou em recetores CMV
positivos, onde pode ocorrer reativacdo de uma infecdo latente). Adicionalmente, a profilaxia
antifungica é particularmente utilizada em recetores de transplante pulmonar e hepatico, nos quais
estas infecGes podem ter origem endodgena ou exdgena. Também é comum a profilaxia para
Pneumocystis jirovecii e para infe¢bes parasitarias, como a toxoplasmose. Embora estas medidas

tenham contribuido para reduzir a morbilidade e a mortalidade, a sua eficacia ndo é absoluta. 8

E possivel que novas abordagens eliminem a necessidade de terapia imunossupressora. Alguns
investigadores tém explorado o uso de regimes de condicionamento n3ao mieloablativos ou a
infusdo de células estaminais do dador para induzir quimerismo nos recetores, promovendo assim

a tolerancia imunoldgica ao drgdo transplantado. 8

Outra estratégia em estudo envolve a utilizacdo de células T reguladoras isoladas para posterior
infusdo, com o objetivo de suprimir a rejeicio mediada pela resposta das células T. Esta abordagem
também pode permitir a inducdo de tolerdncia imunoldgica, evitando a necessidade de

imunossupressdo. 8

Além disso, alguns investigadores tém procurado identificar individuos com maior predisposi¢ao
para complicagdes infeciosas apods o transplante, através da analise de polimorfismos genéticos. Por
exemplo, apds o transplante hepdtico, a resposta imunitdria adaptativa é suprimida devido ao uso
de imunossupressores, tornando a resposta imunitaria inata o principal mecanismo de defesa
contra agentes patogénicos. Moléculas envolvidas na resposta imunitaria inata, como os recetores
tipo Toll (Toll-like receptors) e a via das lectinas na ativacdo do complemento, desempenham um
papel essencial na defesa contra bactérias. Polimorfismos de nucleotideo Unico (SNP) ou mutac¢des
genéticas nestes genes podem comprometer a capacidade do recetor de controlar infe¢Ges
bacterianas. Uma maior compreensdo dos perfis genéticos, tanto do dador como do recetor, podera
revelar alteragGes no sistema imunitdrio inato e uma maior predisposicdo para infe¢Ges. Estas
estratégias inovadoras poderdo, no futuro, permitir o desenvolvimento de uma abordagem

personalizada para a prevencdo de infecBes nesta popula¢io de doentes. 18
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8 ABORDAGEM AO RECETOR DE TRANSPLANTE DE ORGAO-SOLIDO COM
SINTOMAS NEUROLOGICOS E INFEGAO DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

A tabela IV resume a abordagem na prética clinica a um recetor TOS com sintomas neurolégicos ou

suspeita de infecio do SNC, estando organizada por etapas de avaliacdo e tratamento. 37 101

39



9 CONCLUSAO

Os recetores TOS enfrentam um risco elevado de infecdes devido a reativagdo de microrganismos
latentes no préprio organismo, a exposicdo a agentes patogénicos da comunidade, bem como a
possivel transmissdo de infecdes pelo dador, consequéncia do estado de imunossupressdo para
evitar a rejeicdo do 6rgdo transplantado. As causas destas infe¢des diferem das observadas na
populagdo em geral, com contribuicdo de diversos agentes, incluindo bactérias, virus, fungos e

parasitas, com uma maior relevancia para virus e fungos. %18

Além disso, é fundamental considerar sempre etiologias ndo infeciosas nos diagnésticos
diferenciais. A abordagem destas condicdes deve ser multidisciplinar, incluindo a colaboragdo de

um neurologista e de um infeciologista ou microbiologista clinico. °

A criacdo de estratégias para mitigar este risco, como a profilaxia antimicrobiana, a redugdo
controlada da imunossupressdo sempre que vidvel, ou até a eliminacdo total da necessidade de
imunossupressores, tem demonstrado eficacia variavel, tendo em conta os desafios apresentados

na sua implementacdo. 8

Atualmente, a incidéncia de infegdes do SNC em recetores TOS é inferior a reportada em estudos
anteriores. Contudo, e apesar dos progressos nas técnicas de diagndstico e nas opgoes terapéuticas,
estas infe¢cGes continuam a representar uma causa significativa de mortalidade, especialmente as
de origem fungica. Isto sublinha a necessidade de uma maior consciencializacdo e de uma
abordagem diagndstica e terapéutica mais agressivas, de modo a melhorar os outcomes nestes

doentes. °©
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TABELAS

Tabela I. Principais sindromes clinicas e etiologias das infe¢bes do Sistema Nervoso Central, de
acordo com o tipo de drgdo transplantado.

Orgio
Transplantado

Figado

Rim

Intestino /
Multivisceral

Coragdo

Pulmao

Sindromes Clinicas

Meningite,
Meningoencefalite,
Encefalite,
Abcessos cerebrais,
PML

Meningite
aguda/subaguda/cronica,
Abcessos cerebrais,

PML

Infe¢des fungicas
invasivas precoces

Toxoplasmose,
Nocardiose

Infegdes virais do SNC,
Herpes Zoster
disseminado,

WNYV neuroinvasivo

Agentes Etiolégicos
Comuns

Listeria
monocytogenes,
Aspergillus
fumigatus,
Cryptococcus
neoformans,

HSV, CMV, JCV, HBV,
HCV, HHV-6

Listeria
monocytogenes,
Cryptococcus
neoformans,
Aspergillus
fumigatus,
Toxoplasma gondii,
Nocardia asteroides,
cv

Aspergillus spp.

Toxoplasma gondii,
Nocardia spp.

CMV, VzV, WNV

Caracteristicas Clinicas

Infe¢des do SNC em cerca
de 5% dos casos, com
elevada mortalidade.

Alta taxa de infe¢des
fangicas.

PML deve ser considerada
com imunossupressao
prolongada.

HHV-6 prevalente em 14—
82% dos transplantados
hepaticos.

Infe¢bes sdo a complicagdo
neurolégica mais comum.

A forte imunossupressao
leva a um risco elevado de
infecGes invasivas e a carga
bacteriana intestinal
elevada.

Maior taxa de incidéncia
de toxoplasmose com
envolvimento do SNC. Alta
incidéncia de nocardiose.
23-31% das infe¢des do
SNC sdo virais. O agente
viral mais comum é o CMV.
Incidéncia de infecdo por
VZV de 8-11% nos 4 anos
pos-transplante.

Doentes tratados com
rituximab tém maior risco
de doencga neuroinvasiva
por WNV grave.

CMV (Citomegalovirus), HBV (Virus da Hepatite B), HCV (Virus da Hepatite C), HHV-6 (Herpes virus Humano 6), HSV (Virus
Herpes Simplex), JCV (Virus John Cunningham), PML (Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva), SNC (Sistema Nervoso
Central), VZV (Virus Varicela-Zoster), WNV (Virus do Nilo Ocidental).

41



Tabela Il. Principais infe¢ées do Sistema Nervoso Central em recetores de transplante de drgéo
solido, por periodo pds-transplante.

Periodo
Pos-
Transplante

<1 més

1-6 meses

>6 meses

Caracteristicas Principais

Infe¢bes do SNC sao
infrequentes; relacionadas
a transmissao pelo dador,
reativacdo de infe¢Oes
latentes ou infecGes
nosocomiais.

InfecGes bacterianas sdo as
mais frequentes.

Maior risco de infecGes
oportunistas devido a
imunossupressdao maxima.
Podem resultar da
reativacdo de infe¢des
latentes no recetor,
transmissao pelo dador ou
aquisicdo na comunidade.
Menor importancia das
infecBes nosocomiais.
Predominio de infe¢des
virais.

Imunossupressao reduzida,
logo, menor risco de
infecdes oportunistas.
Predominam infegGes
adquiridas na comunidade.

Agentes mais Frequentes

Bactérias nosocomiais,
Candida spp.,

Aspergillus spp.,

Virus (HSV, CMV),

InfegBes transmitidas pelo
dador (WNV, LCMV, virus da
raiva, Cryptococcus spp.,
Balamuthia)

Virus (HSV, CMV, VzV, EBV,
WNYV, HHV-6, BKV, JCV,
Influenza),

Nocardia spp.,

Toxoplasma gondii,
Mycobacterium spp.,
Aspergillus spp.,

Listeria monocytogenes,
Cryptococcus neoformans,
Microsporidium,

Parasitas (Strongyloide spp.,
Leishmania spp.,
Trypanosoma cruzi),
Fundos endémicos
(Histoplasma, Coccidioides,
Blastomyces)
Micobacterium spp.,
Trypanosoma cruzi,
Leishmania spp.,
Strongyloides spp.,
Cryptococcus spp.,
Histoplasma capsulatum,
Coccidioides spp.,
Aspergillus spp.,
Mucorales,

Virus (CMV, VZV, WNV, JCV,
EBV),

Bactérias (Streptococcus
pneumoniae, Listeria
monocytogenes)

Notas adicionais

Candidiase e
aspergilose sdo
comuns na
auséncia de
profilaxia
antifungica.

A profilaxia com
TMP-SMX,
antifungicos e
antivirais pode
prevenir estas
infecdes.

Risco aumentado
em casos de
rejeicao do
aloenxerto ou
imunossupressao
intensa.

BKV (Virus BK), CMV (Citomegalovirus), EBV (Virus Epstein-Barr), HHV-6 (Herpes virus Humano 6), HSV (Virus Herpes
Simplex), JCV (Virus John Cunningham), LCMV (Virus da Coriomeningite Linfocitica), TMP-SMX (Trimetoprim-
Sulfametoxazol), VZV (Virus Varicela-Zéster), WNV (Virus do Nilo Ocidental).
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Tabela Ill. Exemplos de infe¢cbes do Sistema Nervoso Central transmitidas pelo dador em recetores

de transplante de érgdo sdlido, de acordo com o tipo de agente.

Tipo de
Agente

Virus

Bactérias

Fungos

Protozoarios
/ Amebas

Mecanismo de
Exemplos ..
Transmissao
LCMV, WNV,
Raiva, HIV, HTLV-
1, CMV, EBV, HBV,

Transmissdo direta pelo
orgao do dador.

HCV

Mycobacterium Colonizagdao no dador;
tuberculosis transmissao por fluido de
Complex, preservacao ou
Pseudomonas bacteriemia no dador.
spp.

Candida spp., Contaminac¢do do fluido

Cryptococcus de preservacao, infecao
neoformans, ativa ou assintomatica no
Histoplasma dador.

capsulatum,

Coccidioides

immitis,

Aspergillus spp.,

Mucorales

Toxoplasma Presenga de cistos ou
gondii, organismos vidveis no
Balamuthia 6rgdo doado.
mandrillaris

Notas adicionais

As infegOes virais
representam quase um tergo
de todas as infe¢Oes
confirmadas.

Altamente letais se nao
reconhecidas no dador.
Bacteriemia aumenta o risco
de transmissdao em todos os
orgdos; tuberculose pode
passar despercebida,
especialmente em dareas de
baixa prevaléncia.
Candidiase é a micose mais
comum transmitida.
Criptococose e
histoplasmose podem ser
letais.

Infe¢des fungicas podem
estar associadas ao turismo
de transplantes crescente,
com elevada taxa de
mortalidade.

Toxoplasmose é comum em
transplantes cardiacos; a
triagem de dadores nao
cardiacos para toxoplasmose
nao é realizada
rotineiramente, dada a
escassez de cistos em tecidos
nao cardiacos.

Balamuthia spp. causa
encefalite amebiana que
pode ser letal.

CMV (Citomegalovirus), EBV (Virus Epstein-Barr), HBV (Virus da Hepatite B), HCV (Virus da Hepatite C), HIV (Virus da
Imunodeficiéncia Humana), HTLV-1 (Virus T-linfotrépico humano tipo 1), LCMV (Virus da Coriomeningite Linfocitica), Raiva
(Virus da Raiva), WNV (Virus do Nilo Ocidental).
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Tabela IV. Abordagem ao recetor de transplante de drgdo sdlido com sintomas neuroldgicos ou
infe¢éio do Sistema Nervoso Central.

Etapa Descri¢ao
Identificar sintomas neuroldgicos: febre,
1. Avaliagdo Clinica Inicial convulsdes, cefaleias, défices neuroldgicos
focais, alteracdo do estado mental.
Analisar o momento de inicio apds o
transplante e a evolugdo dos sintomas para
orientar a abordagem diagnodstica. Estratificar
o risco do doente.
Realizar TC-CE ou RMN-CE para determinar a
presenca, distribuicdo e caracteristicas das
lesbes no SNC. Classificar os achados em
lesdes focais ou em massa (abcessos
cerebrais), lesGes nao focais ou
meningoencefalite, e aquelas sem uma
anormalidade discernivel na neuroimagem
(meningite).
PL com analise do LCR através de avaliagdao
citoquimica, microbiolégica e cultural.
Avaliar foco extraneural que possa sugerir
causa infeciosa (ex: infe¢do fungica pulmonar).
Iniciar antimicrobianos de largo espectro
assim que haja suspeita de infecdo do SNC
6. Terapéutica Empirica (antibacterianos, antivirais e antifingicos).
Exames de diagndstico ndo devem atrasar o
inicio da terapéutica.
Considerar bidpsia cerebral se auséncia de

2. Consideragbes Temporais

3. Neuroimagem

4. Estudo do LCR

5. Investigagao de InfegGes Sistémicas

7. Procedimentos Invasivos foco extraneural ou auséncia de diagndstico
apods neuroimagem e estudo do LCR.
Avaliar  neurotoxicidade induzida por
8. Diagndstico Diferencial imunossupressores, eventos vasculares,

neoplasias e outras causas ndo infeciosas.

LCR (Liquido Cefalorraquidiano), PL (Pun¢do Lombar), RMN-CE (Ressondncia Magnética Nuclear Crdnio-Encefdlica), SNC
(Sistema Nervoso Central), TC-CE (Tomografia Computorizada Crdnio-Encefalica).
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