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RESUMO

O Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas (TCTH) é um procedimento
terapéutico, complexo, para o tratamento de adultos e criangas com doencgas
hematolégicas e algumas doencas hereditarias e autoimunes. As infecgbes séo a
causa mais comum e significativa de morbimortalidade apés o TCTH, dentre as
quais as virais respiratérias, que podem acontecer em qualquer fase do processo
(ORTEGA et al., 2004; MACHADO, 2009; WEIGT et al., 2011). O objetivo deste
estudo foi identificar a frequéncia dos virus respiratérios (VR), as caracteristicas
demograficas e clinicas dos pacientes e as estagdes do ano em que as viroses
respiratorias ocorreram. Os pacientes, menores de 15 anos, foram submetidos ao
TCTH alogénicas, entre janeiro de 2004 e dezembro de 2013. Nesse periodo, foram
avaliados todos os que apresentaram rinorreia, desde quatro semanas antes da
internac&o para o transplante, durante sua permanéncia na unidade de internagéo e
depois, no acompanhamento ambulatorial. De um total de 387 criancas analisadas,
192 (49,6%) nunca apresentaram rinorreia, mas foram mantidas como grupo de
comparagao. Para 108 (27,9%) pacientes todas as amostras foram negativas e 87
(22,5%) tiveram resultados positivos para VR nas amostras coletadas. Dos 87
pacientes com virus positivos, 61 (70,1%) eram do sexo masculino, 66 (76,0%)
receberam condicionamento mieloablativo, 59 (67,8%) medula 6ssea e 28 (32,2%)
sangue de corddo, como fonte de células e 61 (70,1%) tiveram doador nao
aparentado. Trinta (34,5%) pacientes pertenciam ao grupo da Faléncia Medular e 23
(26,4%) ao grupo de pacientes com Sindrome de Imunodeficiéncia Combinada
Grave+Sindrome de Wiskott Aldrich. Quatorze (16,1%) pacientes tiveram amostras
coletadas no periodo pré-internamento. Mas para 42 (48,3%) pacientes as amostras
foram coletadas enquanto ainda internados. Para 68 (78,2%) pacientes, houve
deteccdo de VR na primeira amostra coletada. Entretanto para 9 (10,3%) pacientes,
somente a partir da 32 ou 4% amostras coletadas houve deteccdo de VR. Na Fase |
do estudo, os virus mais frequentes foram Parainfluenza (34%), Virus Sincicial
Respiratério (28,3%) e Influenza A (16,9%) detectados por Imunofluorescéncia
Indireta (IFI). Na Fase Il, Rinovirus Humano (40,4%), Coronavirus (6,4%) e
Enterovirus (6,4%) foram os mais frequentemente detectados, pela PCR Multiplex.
As viroses respiratorias ocorreram mais frequentemente nos meses de outono e
inverno. Este estudo mostrou que a deteccédo dos VR entre as criangas submetidas
ao TCTH no STMO-HC-UFPR é relativamente alta e grande parte dessas viroses foi
adquirida durante a hospitalizagédo. Embora nos ultimos anos, as infecgoes graves e
0s Obitos associados aos VR tenham diminuido, ainda sdo motivo de grande
preocupacao para os profissionais envolvidos, visto que as vacinas e o tratamento
com agentes antivirais efetivos ainda sdo escassos para a maioria dos VR. Estes
achados reforcam sobremaneira a importancia das estratégias de preveng¢ao, como
meio de evitar novas infeccbes e reduzir a transmissdo durante os surtos
comunitarios ou nosocomiais e a enfermagem deve contribuir na prevengao,
perceber os sinais e sintomas, orientar equipe, pacientes, acompanhantes e
visitantes quanto a necessidade e importancia dos cuidados para evitar
disseminacéao e surtos virais, especialmente nas unidades de internacao.

Palavras-chave: Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas. Virus
Respiratoérios. Criangas. Enfermagem.



ABSTRACT

Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is a complex therapeutic procedure
for treatment of adults and children with hematological diseases and some inherited
and autoimmune diseases. Infections are the most common and significant cause of
morbidity and mortality after HSCT. Among these infections are the respiratory
viruses that can occur at any stage of the process. The objective of this study was to
identify the respiratory virus (RV) frequency, the demographic and clinic
characteristics of the patients and the seasons of the year in which respiratory
viruses occurred in patients under 15 years old who underwent allogeneic HSCT
between January 2004 and December 2013. During this period, children who
presented rhinorrhea from 4 weeks prior to admission to the transplant, during their
hospitalization and then in the outpatient follow-up were evaluated. Of a total of 387
children analyzed, 192 (49.6%) children never presented rhinorrhea, but were
maintained as a comparison group. For 108 (27.9%) patients all samples were
negative and for 87 (22.5%) there were positive results for RV in the samples
collected. Of the 87 patients with positive virus, 61 (70.1%) were male, 66 (76.0%)
patients received myeloablative conditioning, 59 (67.8%) bone marrow and 28
(32.2%) cord blood as a source of cells and 61 (70.1%) had unrelated for
transplantation. Thirty (34.5%) patients were included in the “Medullary Failure”
group and 23 (26.4%) to the group of patients with Severe Combined
Immunodeficiency Syndrome (SCID)+Wiskott Aldrich Syndrome. Fourteen (16.1%)
patients had samples collected in the pre-hospitalization period, but 42 (48.3%)
during the conditioning and up to 4 weeks after HSCT, while still hospitalized. For 68
(78.2%) patients, there was detection of RV in the first sample collected. However,
for 9 (10.3%) patients, only from the 3rd or 4th samples there were RV detection. In
Phase | of this study, the most frequent viruses were Parainfluenza (34%),
Respiratory Syncytial Virus (28.3%) and Influenza A (16.9%) detected by Indirect
Immunofluorescence (IFI). In Phase Il, Human Rhinovirus (40.4%), Coronavirus
(6.4%) and Enterovirus (6.4%) were the most frequently viruses detected by Multiplex
PCR. Respiratory viruses occurred more frequently in the fall and winter months. This
study showed that the detection of respiratory viruses among children undergoing
HSCT in STMO-HC-UFPR is relatively high and most of these viruses were acquired
mainly during hospitalization. Although serious infections and deaths associated with
RV have decreased in recent years, they are still a cause of great concern to the
professionals because there are few options of vaccines and effective antiviral
agents for the most RVs. These findings reinforce the importance of prevention
strategies to avoid new infections and to reduce transmission during community or
nosocomial outbreaks. Nursing should contribute to prevent, to guide staff patients,
caregivers and visitors about the need and importance to avoid dissemination and
viral outbreaks, especially in the hospitalization units.

Key words: Hematopoietic stem cell transplantation. Respiratory Viruses. Children.
Nursing.
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1 INTRODUGAO

O transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) é um procedimento
terapéutico utilizado no tratamento de doengas hematologicas e algumas doencas
hereditarias e autoimunes. Através dos esquemas de condicionamento, que podem
ser mieloablativos, ndo mieloablativos ou de intensidade reduzida, dependendo das
doses utilizadas de quimioterapicos, com ou sem imunossupressores, permite que
as CTH aparentadas, ndo aparentadas ou haploidénticas, sejam implantadas no
receptor e restabelegam as fungdes da medula dssea.

Apos a infusdo das CTH ocorre o periodo de aplasia medular, com
progressiva queda na contagem dos leucécitos e a toxicidade, provocada pelo
regime de condicionamento, deixa o receptor mais susceptivel a complicagdes,
como sangramentos, alteragdes de pele, mucosite e infecgdes. Na sequéncia, deve
acontecer a enxertia ou “pega da medula”, com aumento gradual do numero de
neutréfilos. Entretanto, o risco de complicagbes persiste e pode ser bastante grave
(Ortega et al., 2004).

Nesse contexto, as complicacbes infecciosas, dentre as quais as
respiratorias, estdo presentes e precisam ser identificadas e tratadas tdo logo se
manifestem.

As infecgbes virais agudas causam 3,9 milhdes de 6bitos por ano no mundo
todo e acometem principalmente as criangas (WHO, 2013). Também causam
preocupacao, quando se manifestam na populagdo dos pacientes transplantados,
porque podem determinar altos indices de morbimortalidade (Weigt et al., 2011).

As infecgbes, incluindo as virais respiratérias, sdo a causa mais comum e
significativa de morbimortalidade depois do TCTH (Weigt et al., 2011; Sahin et al.,
2016).

Diversos virus sao responsaveis pelas infeccbes respiratorias. Os virus
respiratérios mais frequentemente envolvidos sdo o Virus Sincicial Respiratorio
(VSR), Parainfluenza (PIV), Adenovirus (AdV), Influenza A e Influenza B (FLU A e
FLU B). Com o avango dos métodos moleculares de investigacdo, novos virus
emergiram, também provocando infec¢gdes respiratorias nos  pacientes
imunocomprometidos. Sao eles, Metapneumovirus humano (hMPV), Coronavirus
Humano (HCoV), Bocavirus Humano (HBoV), Rinovirus Humano (HRV) e

Enterovirus humano (EV) (Alvarez et al., 2012).
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Historicamente ha uma grande preocupacao dos centros que realizam TCTH
em relagcdo ao VSR, devido as altas taxas de morbimortalidade associadas a este
virus. Entretanto, outros menos comuns, como por exemplo, HRV, HCoV e HBoV
atualmente sdo reconhecidos por causar infecgdes graves e até mesmo fatais nos
pacientes submetidos ao TCTH (Boeckh, 2008).

Em geral, nos imunocompetentes tais infecgdes restringem-se ao trato
respiratorio superior, mas nos pacientes transplantados, podem progredir para as
vias aéreas inferiores, causando pneumonia que pode evoluir ao obito (Shah et al,
2012; Chemaly, Shah e Boeckh, 2014). O risco da progressao difere entre as viroses
e esquemas de imunossupressao (Waghmare, Englund e Boeckh, 2016). O VSR,
por exemplo, pode causar doenga progressiva grave, com taxas altas de
mortalidade, que podem chegar a 40%, mesmo com as atuais opg¢des de tratamento
(Kim et al., 2014).

Algumas vezes, as infec¢des virais respiratorias do trato inferior estdo
associadas a coinfec¢des bacterianas e fungicas, que agravam o prognostico destes
pacientes de TCTH (Choi et al., 2013).

Nos ultimos anos, tanto as infeccbes causadas pelo VSR quanto por outros
virus respiratérios diminuiram, em funcdo do aperfeicoamento de técnicas
laboratoriais de diagndstico, com maior sensibilidade e especificidade, pelas terapias
de suporte mais evoluidas e pela instituicdo de medidas profilaticas de controle.
Além destes fatores, ha melhor triagem dos pacientes, que, quando infectados, séo
previamente tratados e chegam ao transplante com resolugdo do quadro viral.
Porém, as infecgdes ainda permanecem como uma ameaca, especialmente na fase
de pré-enxertia do transplante (Machado, 2009b).

Os pacientes com quadro respiratério viral devem ser mantidos em
isolamento e a enfermagem pode contribuir para evitar a disseminagao dos virus,
pela ado¢cado de medidas de controle, através da vigilancia constante e orientagbes
das recomendagdes a equipe, pacientes e acompanhantes, bem como imediata
comunicagao dos primeiros sinais e sintomas de infeccdo respiratoria a equipe
meédica. Em virtude desse panorama, a equipe médica langara méo das estratégias
disponiveis de tratamento, precocemente, para resolugdo do quadro viral e
reconsiderara a programacao do transplante, postergando a data de realizagdo do
procedimento e até mesmo evitando a internagéo, enquanto persistirem os sintomas
(Peck, Corey e Boeckh, 2004; Hutspardol et al., 2015).
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Quando nao ha evidéncia da presenca de virus antes do internamento e

surgem sinais de infecgao respiratdria nas criangas dentro da unidade de internagao,

faz-se necessario investigar essa questdo e tomar medidas, visando minimizar os

riscos aos pacientes, nesse periodo.

Em face da importancia das infecgbes virais respiratorias e da casuistica do

STMO-CHC-UFPR, o presente estudo propds identificar a frequéncia dos virus

respiratdrios nos pacientes pediatricos desta unidade e assim contribuir para sua

epidemiologia e medidas para profilaxia e tratamento.

1.1

1.1.1

OBJETIVOS

Objetivo Geral

Identificar a frequéncia dos virus respiratorios nos pacientes menores de 15
anos, submetidos ao transplante de células-tronco hematopoéticas
alogénicas, no STMO-CHC-UFPR, no periodo de janeiro de 2004 a dezembro
de 2013.

1.1.2 Objetivos Especificos

2

a) Listar os virus respiratérios mais frequentes, no periodo de janeiro de
2004 a junho de 2011, detectados pela técnica de Imunofluorescéncia
Indireta (IFI), cultura celular e PCR convencional e, posteriormente, até
dezembro de 2013 pela Reagdo em Cadeia de Polimerase (PCR) Multiplex.

b) Relatar as caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes com

virus respiratoérios.

c) Identificar os periodos em que as infecgbes respiratorias ocorreram

(meses/estagdes do ano) com maior frequéncia.

REVISAO DE LITERATURA

O TCTH consiste na infusdo intravenosa de células progenitoras

hematopoéticas, destinado a restabelecer as funcdes da medula dssea em
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pacientes adultos e pediatricos, com doengas malignas e nao malignas, herdadas ou
adquiridas. O procedimento inclui o tratamento de doengas hematolégicas, algumas
doengas genéticas ou o suporte de pacientes submetidos a quimioterapia de altas
doses, para os quais a toxicidade hematoldgica pode limitar a administracdo das
drogas (Ortega et al., 2004).

O transplante pode ser autélogo, quando as células infundidas sdo do préprio
individuo, alogénico, quando as CTH sao de um doador histocompativel aparentado
ou nao aparentado e singénico, quando as células provém de um irmao gémeo
idéntico.

No Brasil, desde 1979 ja foram realizados cerca de 30 mil TCTH. Atualmente,
aproximadamente 2.500 transplantes, entre autdlogos e alogénicos, acontecem por
ano (SBTMO, 2016).

O Servico de Transplante de Medula Ossea (STMO) do Complexo Hospital de
Clinicas (CHC) da Universidade Federal do Parana (UFPR) ja realizou mais de 2.500
transplantes desde sua fundagcédo em 1979. Pioneiro no Brasil e na América Latina,
destaca-se pela realizagao predominantemente de transplantes alogénicos em todas
as suas modalidades e com expressivo numero de procedimentos em criangas.
Entre janeiro de 2004 e dezembro de 2013, foram realizados 748 TCTH alogénicas,
77 retransplantes (sendo 56 em criancgas) e 88 transplantes autélogos, perfazendo
um total de 913 procedimentos. Destes, 419 criangas, menores de 15 anos, foram
submetidas ao TCTH alogénicas, sendo 182 (43,4%) transplantes realizados com
doador aparentado, ou seja, da mesma familia do receptor, geralmente um irmao e
237 (56,6%) com doador ndo aparentado, ou seja, um doador voluntario, ndo
parente, encontrado no banco nacional ou bancos internacionais de CTH. O Servico
tornou-se também uma referéncia mundial em relagdo ao tratamento das sindromes
de faléncia medular (Bonfim, 2014). Portanto, pela experiéncia acumulada através
dos anos, € um centro de exceléncia e atende plenamente as exigéncias da
legislagcado em vigor para este tipo de atividade.

Para realizacdo do procedimento, o paciente é internado e preparado para
receber as CTH. Esse periodo de preparacao € denominado de condicionamento e
constitui-se na utilizacdo de quimioterapicos, imunossupressores e radioterapia em
diferentes doses. Ha diversos tipos de condicionamento, que variam em funcado das
caracteristicas clinicas do paciente, das diferentes fases e apresentacdo das

doencas, da origem das CTH e do tipo de doador. Os efeitos colaterais dos regimes
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de condicionamento podem ser muito extensos ou quase assintomaticos. Dependem
da intensidade das doses de quimioterapicos utilizadas e podem manifestar-se em
curto, médio e em longo prazo. Praticamente todos os pacientes que recebem
esquemas mieloablativos desenvolvem intensa linfopenia e neutropenia, geralmente
abaixo de 500 neutroéfilos/uL, nas primeiras duas a quatro semanas apds o regime
de condicionamento (Ortega et al., 2004).

Depois do periodo de condicionamento e pancitopenia, deve ocorrer a
enxertia ou “pega do enxerto”, com elevagao progressiva do numero de neutrofilos e
resolugao de varios efeitos causados pela quimioterapia e irradiagdo corporal. A
partir da enxertia, inicia-se entdo a programacgao para alta hospitalar (Santos, 2009).

As complicacbes mais frequentes durante o periodo da neutropenia sdo as
infeccoes. As complicagdes infecciosas nos pacientes submetidos ao TCTH podem
ocorrer em qualquer fase do processo, porém, sdo mais graves quando se
manifestam antes da pega do enxerto (Machado, 2009b), merecendo destaque as
respiratorias causadas por patdégenos virais.

O manejo das infecgdes respiratorias em pacientes submetidos ao TCTH é
principalmente suportivo. Quando disponivel, a terapia antiviral tem sido importante
para os pacientes que tém maior risco de progressao da infec¢ao para vias aéreas
inferiores (Shah et al., 2012).

Atualmente ha opcdes de tratamento visando reduzir a morbimortalidade das
infeccbes causadas pelos virus da Influenza, VSR e AdV. Outras viroses, como as
causadas pelo PIV e hMPV também podem ser tratadas, embora os beneficios da
terapia ndo sejam claros. Estudos epidemiolégicos mais recentes mostram que o
HRV e o HCoV estao entre os virus mais encontrados em pacientes submetidos ao
TCTH e ndo ha drogas especificas e eficazes disponiveis para o tratamento dessas
viroses, ocorrendo o mesmo para o HBoV (Renaud e Englund, 2012).

A transmissdo dos virus respiratorios ocorre por contato direto, com
exposi¢ao da secregao contaminada, com as mucosas ocular, oral e/ou nasal, ou
indiretamente pelas maos ou objetos contaminados, por goticulas de secrecio, além
da forma aerossol. O uso de imunossupressores favorece a infecgao persistente e
excreg¢ao prolongada dos virus respiratorios facilitando a transmissao. O diagndstico,
principalmente quando precoce, a implantagdo de medidas de controle da

transmissdo e dos surtos de viroses respiratorias, permitem a intervencao
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antecipada com antivirais, quando disponiveis, na tentativa de evitar a progressao
para vias aéreas inferiores (Garnica et al., 2010).

Rinovirus Humano e VSR disseminam-se, principalmente, através do contato
direto das maos com a pele contaminada do paciente e com as superficies e, em
seguida, pela autoinoculagdo dos virus na mucosa nasal ou conjuntiva. Os outros
virus, como Influenza, por exemplo, podem disseminar-se por distdncias maiores,
além de que o contato direto, os fébmites e as grandes particulas sdo também
importantes na transmissdo. A maioria dos virus respiratorios pode disseminar-se
por meio de grandes particulas a curtas distancias (< 1 m) e, ainda, o AdV pode ser
transmitido pela via fecal-oral. A transmissibilidade pode ser aumentada pelo tempo
de exposigdo ao contato infectado, pela aglomeragdo e também pela falta de
imunidade pré-existente. As criangas infectadas, geralmente, eliminam maiores
cargas virais do que os adultos e os pacientes imunocomprometidos, geralmente,
eliminam virus por mais tempo (Dalcin e Silva, 2009).

A deteccdo dos virus respiratorios depende de testes laboratoriais precisos e
seguros, a fim de reduzir o potencial de disseminagao e a transmissao desses virus,
de maneira especial no ambiente hospitalar. Assim, varios métodos tém sido
desenvolvidos e aperfeicoados através dos anos, para garantir resultados rapidos e
confiaveis.

Os testes diagnosticos sendo elementos fundamentais para pesquisa e
deteccao dos virus respiratérios melhoraram muito nos ultimos anos e, atualmente,
estdo disponiveis diversos testes comerciais de alta sensibilidade e especificidade
que garantem rapida e segura identificagdo dos virus para as boas praticas
laboratoriais, além de colaborarem para o inicio precoce do tratamento (Ginocchio e
McAdam, 2011). Dois dos métodos disponiveis para detec¢édo dos virus respiratérios
mais conhecidos sdo a cultura celular e a PCR, ambos de alta sensibilidade para
identificagdo dos virus. Contudo, ha maior incidéncia de virus respiratorios
detectados pela PCR do que pela Imunofluorescéncia ou cultura viral (Wolfromm et
al., 2014), pois a PCR é uma ferramenta de diagnostico mais rapida e mais sensivel

do que a cultura (Richardson et al., 2016).

Apesar do aperfeigopamento desses testes diagnosticos, o desenvolvimento de

estratégias de tratamento com uso de agentes antivirais especificos ainda
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permanece limitado (Choi et al., 2013). Entre estes testes disponiveis estdo
Imunofluorescéncia, Cultivo Celular e Reagdo em Cadeia de Polimerase (PCR).

A Imunofluorescéncia consiste na utilizacdo de anticorpos monoclonais e
conjugados especificos, resultando em avaliagdo rapida, o que permite identificar
virus diretamente na amostra clinica e celular. Este procedimento garante altas
sensibilidade e especificidade e o teste € pratico e eficiente para identificacdo de
diferentes virus respiratorios em células de aspirado de nasofaringe, detectando
simultaneamente VSR, AdV, Flu A e Flu B e PIV 1, 2 e 3. Variaveis relacionadas
com a obtencdo da amostra e com a técnica de coleta e preparagao do material
podem interferir na sensibilidade do teste (Tsuchiya, 2004; Pilger, 2007).

O cultivo celular, por muitos anos considerado “padrdo ouro” para o
diagnéstico de infecgdes do trato respiratério, baseia-se no isolamento dos virus,
utilizando-se varias linhagens celulares em tubos de cultura convencionais. Nessa
técnica, os tubos sdo conservados por 14 dias e monitorados para presenca de
replicagédo viral por hemadsorgdo e hemaglutinagdo. As desvantagens da técnica
incluem o longo periodo de incubagao, trabalho arduo durante a manutengédo dos
tubos e a exigéncia de profissional treinado. Para diminuir as desvantagens do CC,
padronizou-se, entdo, a técnica conhecida como “shell vial’, que possibilita a
centrifugacao das amostras e resultado da replicacéo viral mais rapido, entre 24 a 48
horas apds a incubacéao (Tsuchiya, 2004).

A PCR pode ser empregada em varios ramos da pesquisa cientifica,
possibilitando que determinada regido do genoma de qualquer organismo seja
multiplicada em milhdes de copias, o que facilita a analise genética e permite o
desenvolvimento de técnicas de diagndsticos muito mais sensiveis e mais
especificas do que as tradicionalmente utilizadas. A alta sensibilidade, a
especificidade, a facilidade de execugao e a analise de grande numero de amostras
simultaneamente disponibilizadas através dessa técnica facilitam os estudos
epidemioldégicos e a caracterizagdo de microrganismos causadores de doencgas
(Livak et al., 1995).

A PCR Multiplex € uma variante do teste convencional, onde mais de uma
sequéncia alvo é amplificada, utilizando mais de um par de primers. Com isso, &
possivel a deteccdo de multiplos agentes virais, bacterianos ou outros agentes
infecciosos em um tubo de reacdo. O desenvolvimento comercial da PCR facilitou a

introducao generalizada deste procedimento e melhorou tanto a confiabilidade como
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a facilidade de uso da tecnologia. As infecgdes virais respiratérias podem resultar
em doencga grave dos tratos respiratérios superior e inferior. Assim, testes sensiveis
e rapidos para esses virus sdo cruciais para reduzir o potencial de transmissao
nosocomial para pacientes de alto risco, limitar o uso de antibioticos desnecessarios
e terapia direta e adequada apos um diagndstico especifico. Por esse motivo, varios
estudos visam desenvolver e avaliar a PCR multiplex para a detec¢cao desses virus e
fornecem evidéncias substanciais da utilidade desta técnica como uma ferramenta
importante para o tratamento de pacientes com infecgéo respiratoria (Elnifro et al.,
2000).

A rinorreia, ou seja, o excessivo fluxo de secregcdo nasal, que pode ser
aquoso, mucoide, transparente ou denso, € um sinal que caracteriza as infecgcbes
respiratérias. E muitas vezes confundida com coriza. Porém, o termo coriza significa
inflamagao da mucosa nasal e € acompanhada, geralmente, de espirros, secregao e
obstrucdo nasal. E causada por excesso de muco e pode obstruir os canais
dos seios nasais e das tubas de Eustaquio, causando dor e infec¢éo.

Em geral, as infecgcbes restringem-se ao trato respiratério superior. Mas,
especialmente em pacientes transplantados podem progredir para o trato
respiratério inferior, com a possibilidade de causar pneumonia viral, que podera ser
fatal (Shah et al.,, 2012; Chemaly, Shah e Boeckh , 2014; Waghmare, Englund e
Boeckh, 2016).

O conhecimento a respeito da incidéncia, morbimortalidade e complicacdes
pulmonares das infecgdes virais respiratorias em longo prazo € limitado, nos
pacientes submetidos ao TCTH. Entretanto, essas infecgdes sao reconhecidas como

complicagdes importantes apos o transplante (Hutspardol et al., 2015).

2.1 VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO (VSR)

O virus sincicial respiratério pertence a familia Paramyxoviridae. E um RNA
virus, sendo o causador das infec¢des respiratorias mais comuns na infancia. Foi
isolado pela primeira vez em 1955, nos Estados Unidos, por Morris et al, em um
grupo de chimpanzés que apresentava como sintomas: tosse, coriza, espirros e
secrecao nasal purulenta. O nome do virus deve-se ao fato de formar sincicios, pelo
agrupamento das células infectadas, resultando numa célula multinucleada. Muitas

criancas imunocompetentes s&o infectadas por volta dos 2 anos de idade
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desenvolvendo anticorpos neutralizadores. Entretanto, reinfecgdes pelo VSR podem
ocorrer durante toda a vida (Nascimento, 2006; Weigt et al., 2011).

O clearance viral do VSR no trato respiratério ocorre depois de 3 a 6 dias em
pessoas imunocompetentes. Entretanto, a eliminagdo viral em pacientes
hematoldgicos foi relatada até duas a quatro semanas, principalmente, em pacientes
com linfocitopenia. No estudo de Geis et al (2013) houve um caso isolado de
eliminagao viral persistindo por 24 semanas.

A transmissdao do VSR ocorre, em geral, como para o0s demais virus
respiratérios, ou seja, inoculagdo da boca, nariz ou olhos apds o contato com
secre¢coes contaminadas ou fémites, além da disseminagédo através de goticulas
aerolizadas. O virus pode sobreviver por muitas horas nas maos ou superficies
contaminadas e a eliminagado pode ser muito prolongada nos pacientes submetidos
ao TCTH, podendo variar de 7 a 84 dias (Weigt et al., 2011).

Outro ponto importante a ser observado na questdo do aparecimento do VSR
€ o comportamento sazonal, manifestando-se em diferentes estagdes do ano,
conforme as regides. A incidéncia da infec¢do por VSR varia de acordo com a
latitude, altitude e clima de cada uma das regides. Em paises com estacdes
definidas o VSR ocorre de forma epidémica durante o inverno. Em areas tropicais e
subtropicais, os padrbes endémicos tém periodos epidémicos intercalados, apesar
de ndo claramente, em diferentes areas geograficas. No estudo de Pifieros et al
(2013), realizado na Coldmbia, epidemias por VSR foram registradas nos meses de
maiores precipitacdes e temperaturas mais frias, onde foi relatado um padrao
endémico da infecgcdo por VSR, com um pico de ocorréncia de bronquiolite no
primeiro semestre do ano, associado principalmente com a estagcdo das chuvas
(abril-junho).

Embora possam surgir durante todo o ano, os picos de ocorréncia variam,
sendo mais comuns entre o outono e a primavera nos Estados Unidos. No Canada,
primavera, verao e outono e no Brasil, circulam com maior intensidade no periodo
das chuvas, que em algumas regides do pais, coincide com o inverno. Entretanto,
este padrao ndo se mantém em todas as cidades do pais, com diferentes periodos
epidémicos intercalados (Garnica et al., 2010; Shah et al., 2012; Hutspardol et al.,
2015).

As infecgcbes pelo VSR podem causar doengas graves nos pacientes

submetidos ao TCTH, e as taxas de mortalidade associadas ao VSR sao altas,
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variando de 20% a 40%, mesmo com as possiveis opcdes de tratamento. A
progressao da infeccao do trato respiratério superior para o trato respiratério inferior,
cursando com pneumonia, € um forte indicador de mortalidade, com taxas entre 7%
e 83% ou doencgas pulmonares obstrutivas tardias nos sobreviventes. Embora sejam
bastante utilizados, agentes antivirais, imunoglobulinas e esteroides nem sempre
sao suficientes para o tratamento da progressao do VSR para o trato respiratério
inferior nas populagdes de transplantados. A linfopenia tem sido descrita, por muitos
autores, como fator de risco importante para progressao do VSR ao trato respiratério
inferior. Mas, outros fatores como subtipos virais, a dindmica do enxerto dos
linfécitos, a fungdo pulmonar e o histérico de tabagismo n&o tém sido analisados
(Weigt et al., 2011; Kim et al., 2014).

Em um amplo estudo de 2001, a estagdo do inverno, género masculino e
medula 6ssea como fonte de células para transplante, foram identificados como
fatores de risco para progresséao de infeccéo pelo VSR (Nichols et al., 2001 apud
Boeckh, 2008) e em aproximadamente 30% a 40% dos pacientes com infec¢ado do
trato respiratério superior pelo VSR, ocorreu, depois de sete dias, progressao para
pneumonia.

A progressdo da infecgdo ao trato respiratorio inferior € mais comumente
observada em pacientes submetidos ao transplante alogénico de CTH,
condicionamento mieloablativo, doadores com alguma incompatibilidade no sistema
HLA (antigeno leucocitario humano), doengca do enxerto contra o hospedeiro,
pacientes com mais idade, longa duracao da linfopenia e infeccdo precoce pos-
transplante (Abbas et al., 2017).

Nao ha um consenso definitivo sobre o melhor tratamento para doencas
causadas pelo VSR. Entretanto, para os casos de infeccdo pelo VSR, estédo
disponiveis as diferentes apresentacdes de Ribavirina (oral, inalagcdo aerossol,
intravenoso) além de Imunoglobulina intravenosa. A possibilidade destas
medicagdes como opcao de tratamento, embora viavel, ainda é discutivel, visto que
a eficacia € questionavel, a disponibilidade nem sempre esta garantida e o inicio do
tratamento precisa ser precoce para melhores resultados. Palivizumabe esta
indicado para profilaxia de bronquiolite pelo VSR em criancas pequenas e esta
aprovado para prevengdo de doenga grave em neonatos prematuros, criangas com
doenga pulmonar crbnica e criangas com doengas cardiacas congénitas, desde

1998, nos Estados Unidos. Esta populagao tem sido beneficiada também no Brasil,
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com doses subsidiadas pelo governo federal. Até o momento, este anticorpo
monoclonal é o unico agente disponivel para prevengao de infecgao grave pelo VSR
em criangas com alto risco. Contudo, para os pacientes submetidos ao TCTH, nao
contemplados pela portaria federal, € um fator limitante devido ao alto custo (dose/kg
peso) (Khanna et al., 2008; Machado, 2009b; Garnica et al., 2010; Weigt et al., 2011;
Brasil, 2012; Mejias e Ramilo, 2013).

Apesar de todos os avangos no manejo clinico das infec¢des pelo VSR, nao
ha um consenso sobre a melhor forma de tratamento e a eficacia das terapéuticas
instituidas. Assim, a prevencao deve ser enfatizada entre os profissionais da saude,
familiares e cuidadores. A constante vigilancia na lavagem das méos, as precaugdes
de contato, o uso de mascaras e protetores oculares para procedimentos sao
elementos fundamentais para prevenir a transmissao nosocomial do VSR. Além
disso, reduzir as visitas e a circulacdo dos membros da equipe de saude com
sintomas respiratérios, 0 emprego do uso de mascaras em unidades de transplante,
a proibicao de visitas de criangas menores de 12 anos de idade e o isolamento dos
pacientes com suspeita de infecgdo pelo VSR, limitando também seu transporte ou a
saida da unidade, enquanto ndo ha diagndstico definitivo da infecgdo, podem
contribuir para aumentar a seguranga dos pacientes (Machado, 2009b; Tomblyn et
al., 2009; Shah et al., 2012; CDC, 2014; Abbas et al., 2017).

2.2 VIRUS PARAINFLUENZA HUMANO (PIV)

O virus Parainfluenza humano, como o VSR, pertence ao género
Paramyxoviridae. E um RNA virus envelopado e pode causar infeccdes respiratérias
do trato respiratério inferior mais comumente nas criancas e populagdes de alto-
risco. E constituido por quatro sorotipos (Parainfluenza humano 1-4) e 2 subtipos (4a
e 4b), descobertos entre 1956 e 1960. Sdo mais comuns entre as criangas, porém
podem acometer qualquer faixa etaria da populagdo. Pode ocasionar doenga grave
em idosos ou pessoas cronicamente doentes, podendo ser fatal em pessoas com
sistemas imunes comprometidos e estado nesta categoria criangas com sindrome da
imunodeficiéncia combinada grave e receptores de TCTH (Falsey, 2012; CDC,
2015).

O PIV 3 é o mais prevalente e 90% a 100% das criangas apresenta anticorpos

aos 5 anos de idade. Esta associado a pneumonia, bronquite e bronquiolite e é
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fator de morbimortalidade entre pacientes submetidos ao TCTH. Os PIV1 e PIV2
estdo associados ao desenvolvimento de crupe nas criangas e o0 PIV4 esta
relacionado a infecgao leve do trato respiratério em criangas e adultos, mas podem
ocorrer pneumonia e bronquiolite em lactentes e algumas criangas. As taxas de
mortalidade e complicacdes sao relatadas com maior frequéncia em populacdes de
imunocomprometidos e podem chegar a 40% ou 50% em adultos transplantados,
sendo prevalente o PIV3 (Hsieh et al., 2010; Maziarz et al., 2010).

Embora a incidéncia destas infeccbes seja semelhante entre pacientes
transplantados e a comunidade em geral, nos transplantados, seu curso pode ser
mais grave devido a progressao para o trato respiratorio inferior, as coinfecgdes
causadas por outros virus respiratorios ou outros patdgenos, como fungos
invasivos, com dano pulmonar e pela redugao da capacidade pulmonar em longo
prazo. Soma-se a isso, o fato de que pacientes que recebem regimes
mieloablativos de condicionamento parecem estar em maior risco para o
desenvolvimento de complicagdées pelo PIV (Schiffer et al., 2009; Maziarz et al.,
2010).

As viroses ocasionadas pelo PIV sdo a segunda causa mais comum de
infecgbes agudas dos tratos respiratorios superior e inferior, ficando atras apenas
do VSR, em criangas menores de 5 anos. Cerca de 2% a 17% das hospitalizagdes
nesta faixa etaria ocorrem devido a infeccdes pelo PIV. Juntamente com VSR, PIV
€ também responsavel pela hospitalizacdo de adultos com doengas respiratérias
comunitarias (Fry et al., 2006; Pecchini et al., 2015).

Este virus causa pneumonia em cerca de 50% dos pacientes e a taxa de
mortalidade pode chegar a 46% nos pacientes submetidos ao TCTH, sendo que os
fatores de risco associados a pneumonia e oObito incluem linfopenia grave, outras
infeccdes respiratérias concomitantes, uso de corticosteroides no momento da
infeccao pelo PIV e, especialmente, a presenga do virus tipo 3 (Chemaly et al.,
2012).

Nao ha imunidade natural apds uma infeccao e, por isso, reinfec¢des pelo PIV
podem ocorrer durante toda a vida (Hsieh et al., 2010).

Atualmente, ndo ha nenhuma vacina ou tratamento especifico efetivo contra o
PIV e as terapias sdo apenas de suporte (Chen et al., 2011). O uso de Ribavirina
oral para o tratamento de infecgcdes causadas tanto pelo VSR como pelo PIV tem

sido recomendado para pacientes internados e também para pacientes
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ambulatoriais submetidos ao TCTH. Ribavirina aerosol tem sido utilizada em
algumas instituicbes internacionais, porém sem estudos suficientes que
comprovem sua eficacia, devido ao numero reduzido de pacientes envolvidos e
também pela necessidade de precaucdes especiais de manipulacdo, administragao
e pelos efeitos colaterais da droga (Casey et al., 2013).

A incidéncia do PIV difere em algumas regides, mas pode ocorrer em
qualquer época do ano, no mundo inteiro. As infeccdes sdo mais comuns na
primavera, verao e outono (CDC, 2015). Na Inglaterra, as infecgdes pelo PIV3 sao
mais comuns entre abril e agosto, ocorrendo 0 mesmo nos Estados Unidos
(Elizaga et al., 2001; Chemaly et al., 2012).

Embora n&o haja tratamento especifico para infecgbes pelo PIV, a
identificacao precoce faz-se necessaria, a fim de evitar disseminacao e surtos de
infeccdes pelo PIV dentro das unidades hospitalares, especialmente entre os
pacientes submetidos ao TCTH. Além disso, o inicio precoce do tratamento com
Ribavirina oral parece ser importante para evitar a evolugdo para pneumonia
(Elizaga et al., 2001; Casey et al., 2013; Choi et al., 2013).

2.3 ADENOVIRUS HUMANO (AdV)

Adenoviroses humanas sdo um grupo de DNA virus, classificados no género
Mastadenovirus. Adenovirus foi isolado por Rowe e colaboradores, em 1953, pela
primeira vez, enquanto estudavam o crescimento de polioviroses em tecidos
adenoidais. Nessa ocasido, foi identificado um agente transmissivel, capaz de
causar alteragdes citopaticas em tecidos, na auséncia de poliovirus (Ghebremedhin,
2014).

Sao conhecidos 60 sorotipos de AdV humano que sdo agrupados em sete
espécies (A-G). O Adenovirus-14, por exemplo, foi descoberto em 1955 na Holanda
durante um surto de infecgao respiratéria entre militares. Em seguida foram descritos
surtos na Tchecoslovaquia, Inglaterra e Uzbequistao (Kajon et al., 2010).

Os sorotipos que causam infeccoes em receptores de TCTH, mais
comumente, sdo os sorotipos das espécies A, B e C. A incidéncia de infecgdes pelo
AdV é maior em criangas do que em adultos, o que pode ser explicado pela alta
exposi¢ao na idade jovem enquanto a imunidade especifica ao AdV humano néo

esta completamente formada (Van Tol et al., 2005; Ying et al., 2014).
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O periodo de incubacéo varia de 2 a 14 dias. A transmissao ocorre pela
inalagao de goticulas, pela inoculagao conjuntival direta, disseminagao fecal-oral ou
exposicao a sangue ou secregdes contaminadas. A transmissao associada ao
orgao doado tem sido descrita (Ghebremedhin, 2014).

Adenovirus pode provocar laténcia nos linfécitos depois da infecgao primaria.
Porém, tanto a infecgédo primaria quanto a reativagdo podem levar a doenga grave
e invasiva, associada a altas taxas de mortalidade nos pacientes
imunocomprometidos (Florescu et al., 2012). A reativagdo pode ocorrer apos o
inicio da imunossupressao. Adenovirus pode causar uma série de doencgas,
incluindo conjuntivite, gastrenterite, hepatite, miocardite e pneumonia. A maioria
das infec¢gbes ocorre em criangas menores de cinco anos e é, geralmente,
autolimitada. De modo geral, 5% a 7% das infecgbes do trato respiratorio em
pacientes pediatricos sao descritas como adenoviroses humanas (Ghebremedhin,
2014).

A incidéncia de infecgdes invasivas pelo AdV é bastante alta, especialmente
em pacientes submetidos ao TCTH, particularmente nas criangas. Isto
provavelmente se explica pelo crescente niumero de transplantes nao aparentados
e com incompatibilidades no sistema HLA ou com deplegao de células T (Bordigoni
et al., 2001).

Os sintomas variam de respiratérios a oculares, entéricos e urinarios,
dependendo do tipo de virus que causou a infecgao. As infeccbes podem tornar-se
disseminadas. Sao uma causa comum de infecgdes respiratérias agudas que podem
tornar-se muito graves, necessitando admissdo em unidades de terapia intensiva e
ventilagdo mecanica. Estdo associadas a bronquiolite obliterante pds-infecciosa.
Adenoviroses tém emergido como patogenos oportunistas significativos em
populagdes de imunocomprometidos e TCTH. As infecgdes podem variar de
assintomaticas a doencas disseminadas fatais e as taxas de mortalidade também
sdo variaveis, entre 2% e 69%. Entre os pacientes submetidos ao TCTH as taxas de
mortalidade sdo da ordem de 70% nos pacientes sintomaticos, sendo mais altas
entre os primeiros 100 dias pos-transplante (Florescu et al., 2012; Ying et al., 2014,
Tylka et al., 2016).

As infecgdes por AdV podem ocorrer durante todo o ano sem variagao

sazonal significativa. Nao ha imunidade permanente. Portanto, reinfeccbes podem
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ocorrer principalmente entre as criangcas e podem causar cistite hemorragica (Ison,
2006; Abbas et al., 2013).

Nao ha vacinas ou medicamentos especificos aprovados para o tratamento
de infecgdes pelo AdV. Entretanto, algumas drogas utilizadas para o tratamento de
outras viroses tém sido utilizadas com sucesso também para as adenoviroses. Nao
ha comprovagéo da eficacia dessas drogas, mas os efeitos sdo promissores, como
por exemplo, Ganciclovir e Cidofovir (IbriSimovié, Lion e Klein, 2013; Ying et al.,
2014; Ganapathi et al., 2016).

Cidofovir ({1-[(S)-3-hidroxy-2(phosphonomethoxy)propil]lcytosine dehydrate}) é
um agente antiviral, geralmente utilizado para o tratamento das infecgdes resistentes
por herpesvirus, incluindo herpes virus simplex (HVS), citomegalovirus (CMV) e
herpes virus humano tipo 6 (HHV6). Assim, enquanto ndo ha alternativas eficazes
para o combate das adenoviroses, Cidofovir tem sido uma opcdo de terapia. E um
agente que diminui a sintese do DNA viral depois da incorporagdo na cadeia
nascente. Mais de 90% da droga é excretada pela urina dentro de 24 horas de sua
administragcdo intravenosa, mas persiste no meio intracelular, produzindo um efeito
antiviral prolongado. As orientagdes de dose e seguranga no uso do Cidofovir nas
populacdes pediatricas baseiam-se nas mesmas recomendacdes para adultos.
Estudos complementares sao necessarios para estabelecer um padrdo seguro para
utilizacdo em criangas (Caruso Brown et al., 2015). Porém, ndo ha diretrizes ou
recomendacdes formais para o tratamento (Williams, 2014).

Brincidofovir (hexadecyloxypropyl cidofovir) € um lipidio conjugado do
Cidofovir e tem boa biodisponibilidade oral. Alcanga niveis intracelulares mais altos
quando comparado ao Cidofovir. Pode ser uma promissora opg¢ao de tratamento
para adenovirose grave em pacientes imunossuprimidos (Florescu et al., 2012). Tem
o potencial de melhorar os resultados em individuos com infecgao por adenovirus
que estdo em maior risco de progressao para doenga disseminada (Grimley et al.,
2017). E altamente eficaz no controle da viremia em pacientes pediatricos
submetidos ao TCTH (Hiwarkar et al., 2017).

2.4 INFLUENZA A e INFLUENZA B (FLU A e FLU B)
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O virus Influenza pertence a familia Orthomyxoviridae, género Influenzavirus.
E um RNA virus e causa surtos sazonais no inverno. Estima-se que 4% a 5% da
populagao geral seja infectada anualmente (Weigt et al., 2011).

Ha quatro tipos de virus da Influenza: A, B, C, D. Os virus da Influenza
humana A e B causam doencgas epidémicas sazonais em quase todo inverno nos
Estados Unidos (CDC, 2016). Influenza C geralmente causa doencga respiratoria leve
e nao esta associada a epidemias (lson, 2007; CDC, 2016). Influenza D afeta
principalmente o gado e nao sao conhecidos casos de doenca infecciosa em
humanos (CDC, 2016).

O virus da Influenza A é o responsavel pelas pandemias e esta dividido em
dois subtipos, com base nas duas proteinas da superficie do virus: hemaglutinina e
neuraminidase. Ha 18 subtipos diferentes de hemaglutinina e 11 diferentes subtipos
de neuraminidase. Os subtipos da Influenza A (H1N1) e A (H3N2) circulam
atualmente em humanos, mas alguns virus de origem aviaria A (H5N1) e A (H7N9)
também podem infectar humanos causando doenga grave. O virus H1N1, que
causou a pandemia 2009-2010, é agora considerado um virus regular de Influenza
humana e continua circulando sazonalmente no mundo todo (Shah et al.,, 2012;
CDC, 2016; Brasil, 2017).

Os virus da Influenza B ndo estao divididos em subtipos, mas podem ser
separados em linhagens e cepas. Os virus Influenza B circulantes atualmente
pertencem a duas linhagens: B-Yamagata e B-Victoria (CDC, 2016).

Influenza causa, em geral, uma infecgdo autolimitada, com sintomas
respiratorios e sistémicos, resolvidos em 3 a 6 dias na maioria dos pacientes
(Lehners et al., 2016).

Os sintomas mais comuns da Influenza s&o tosse, coriza, rinorreia ou
congestao nasal, espirros, febre, dor de garganta, mialgias, dor nas articulagbes e
sintomas gastrointestinais (Ison, 2007; Mohty et al., 2012; Ison, 2013; Brasil, 2017).
Menos frequentemente, observa-se dispneia, hipoxia e achados radiograficos com
infiltrado pulmonar, que sugerem doenga de vias aéreas inferiores (Mohty et al.,
2012; Hong et al., 2017).

O periodo de incubacéao é de 1 a 4 dias (Brasil, 2017). A transmisséo inicia-se
24 horas antes do inicio dos sintomas com duracdo de 5 a 10 dias, sendo mais
prolongado em criangas e imunocomprometidos. Dissemina-se de pessoa a pessoa

pela tosse, espirro ou por meio do toque em superficies contaminadas (Shah et al.,
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2012; Brasil, 2017), através de secrecdoes das vias aéreas de uma pessoa
contaminada ao falar, tossir e espirrar ou através das maos ou fémites contaminados
por secregdes, que sdo carreadas a boca, nariz ou olhos (Brasil, 2016; Brasil, 2017).
O estudo de Mohty et al (2012) relata que o contato préximo com criangas também é
um modo bastante comum de transmissao viral.

As viroses sazonais causam doengas leves a graves e até mesmo o6bitos.
Esses eventos ocorrem, particularmente, em populacbées de alto risco para
complicagcdes, que incluem gestantes, criangas, idosos, imunocomprometidos e
portadores de doencas crbnicas (WHO, 2014).

Com a pandemia em 2009, causada pela nova cepa do virus da Influenza A
pandémico (H1N1 pdm), que comegou no México e disseminou-se rapidamente,
foram registrados mais de 18.000 6bitos no mundo (Protheroe et al., 2012).

As infecgdes do trato respiratério inferior, hipoxemia e uma tendéncia a
necessidade de ventilagdo mecanica, causadas pelo H1N1 pdm, nos pacientes
submetidos ao TCTH foram maiores do que as infec¢gdes causadas pelo virus da
Influenza A sazonal (Choi et al., 2011).

A infeccao presente no doador raramente é transmitida ao receptor de 6rgaos
ou derivados sanguineos. Porém, ha relatos consistentes da transmissdo da
Influenza em receptores de transplante pulmonar, derivada do doador, com Influenza
A e B comprovadas. Para outros tipos de transplantes a transmissao nao é relatada.
Entretanto, devido a preocupacido sobre a potencial transmissao, os doadores de
CTH nao devem doar, se forem sintomaticos (Ison, 2013).

A incidéncia varia de 1,3% a 2,6% nos receptores de CTH, mas pode ser mais
alta, de acordo com as cepas dominantes do virus durante uma estagao particular
(Shah et al., 2012).

No estudo de Mothy et al (2012), assim como para a populagao geral, febre e
tosse foram os sintomas mais comuns da H1N1 pdm também para os pacientes de
transplante de CTH, além de coriza, mialgia e dispneia. No exame fisico os
pacientes apresentavam sibilos e estertores na ausculta pulmonar, com infiltrado
alveolar ou intersticial em dois pacientes.

O estudo de Protheroe et al (2012) mostrou que as taxas de morbimortalidade
relacionadas a Influenza H1N1 pdm, entre os receptores de TCTH foram
semelhantes as da Influenza sazonal. Contudo, foram maiores do que as

observadas na populagdo em geral. Portanto, os pacientes submetidos ao TCTH
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permanecem em risco para complicagdes graves, secundarias a infeccdo pelo
H1N1, por meses ou anos apos o transplante.

Influenza A e B estdo associadas com altas morbidade e mortalidade entre os
receptores de transplantes, especialmente os de CTH, além da eliminagcido viral
acentuada (Ison, 2013; Perosa et al., 2013).

Estima-se que na Influenza sazonal, 20% a 30% dos pacientes submetidos ao
TCTH com sintomas respiratorios podem chegar a taxa de 28% de mortalidade
(Weigt et al., 2011; Dignani et al., 2014).

A progressao da infecgao do trato respiratorio superior para o inferior € comum,
com pneumonia viral relatada em 29% a 38% nos pacientes submetidos ao TCTH.
Complicagbes da Influenza podem incluir pneumonia bacteriana ou fungica e
rejeicdo aguda ou crénica do aloenxerto, nos pacientes de transplantes de 6rgaos
sélidos (Ison et al., 2012).

Influenza € prevenivel pela vacinagdo, que esta recomendada para
populacdes de alto risco, imunossuprimidos e pacientes com condicbes meédicas
cronicas (Lehners et al., 2016).

Como opcdes de tratamento em pacientes submetidos ao TCTH tem-se,
principalmente, inibidores da neuraminidase (oseltamivir e zanamivir). Contudo, o
virus H1N1 sazonal que circulou entre 2007 e 2009 foi resistente ao oseltamivir mas
susceptivel aos inibidores M2 (amantadina e rimantadina). Ja o virus Influenza H1N1
pdm foi susceptivel ao oseltamivir e resistente a amantadina. Assim, com base nos
resultados de estudos realizados, que mostraram baixas taxas de pneumonia
quando o tratamento foi iniciado precocemente, a recomendagdao € o uso de
oseltamivir como tratamento de primeira linha para HIN1 pdm, H3N2 sazonal e
Influenza B. Zanamivir inalatério € uma alternativa recomendada. Entretanto devido
a dificuldade de aquisicao e efeitos adversos em pacientes com doenga pulmonar
cronica, seu uso tem sido limitado (Renaud e Englund, 2012).

A terapia antiviral precoce para infecgdes do trato respiratério superior nas
primeiras 48 horas apds o diagnostico da Influenza esta associada com redugao
significativa do risco para progressao ao trato respiratorio inferior, hipoxemia e ébitos
(Choi et al., 2011; Ljungman et al., 2011). Amantadina e Rimantadina, podem ser
usados nos surtos de Influenza A. Porém, ndo sao eficazes contra a Influenza B e
ndo estdo aprovados para utilizacdo em criancas menores de um ano de idade. E

importante frisar que os medicamentos devem ser iniciados nas primeiras 48 horas
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dos sintomas, para diminuir a gravidade e a duragdo dos sintomas e a vacina é a
melhor maneira de prevenir a doenga grave causada pelo virus Influenza (Wright,
2014).

Nauseas e vomitos sao os principais efeitos colaterais do oseltamivir e pode
ocorrer toxicidade do sistema nervoso central com amantadina. Outras formas de
tratamento incluem formulagdes intravenosas de inibidores da neuraminidase, tais
como peramivir e zanamivir, mas ainda estao na fase Ill de ensaios clinicos (Shah et
al., 2012).

A vacinagao da Influenza sazonal esta recomendada para todos os receptores
de TCTH, anualmente, para prevenir infec¢des do trato respiratério inferior (Hong et
al., 2017). Além disso, a vacinacéo dos receptores e candidatos ao transplante, bem
como dos contatos e membros da familia é fortemente recomendada em cada
Influenza sazonal, comecando antes do transplante e estendendo-se até 24 meses
ap6s. Todos os membros da familia e contatos do paciente devem continuar a
vacinagdo, mesmo além dos 24 meses, caso O paciente esteja recebendo
tratamento imunossupressor. A vacinagdo da Influenza sazonal é também
fortemente recomendada para todos os trabalhadores da area da saude e todos os
receptores de TCTH (Tomblyn et al., 2009; Ljungman et al., 2011; Alvarez, et al.,
2012; Dignani et al., 2014).

Embora a vacinagdo em receptores de CTH esteja associada com resposta
humoral reduzida, principalmente no periodo pés-transplante recente, continua a ser
fortemente recomendada (Ison, 2007; Weigt et al., 2011; Ison et al., 2012; Renaud e
Englund, 2012; Ison, 2013).

Um programa de revacinagado esta recomendado para todos os pacientes
submetidos ao TCTH, tanto alogénicos quanto autdlogos e os centros de transplante
devem treinar enfermeiros e médicos especialistas em doencas infecciosas para
organizar um calendario de revacinagao e monitorar o desenvolvimento do programa
(Silva et al., 2017).

Mesmo com as possiveis opgdes de tratamento para Influenza, o maior
enfoque esta na prevencgado, com as praticas de controle da infecgdo devendo ser
estritamente observadas, com o objetivo de evitar novas infec¢gdes e reduzir a
transmissdo durante os surtos comunitarios ou nosocomiais (Shah et al., 2012;
Alvarez, et al., 2012; Choi et al., 2013; Perosa et al., 2013; Hong et al., 2017).
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2.5 METAPNEUMOVIRUS HUMANO (hMPV)

Embora descrito s6 recentemente, alguns estudos sorolégicos retrospectivos
indicam que o hMPV existe ha mais de 50 anos (Shah et al., 2012; Haas et al.,
2013).

Metapneumovirus humano foi identificado em 2001 em 28 exames de lavado
nasofaringeo de criangas holandesas, com sintomas de infecgao do trato respiratério
superior. Pertence a familia Paramyxoviridae, similar ao VSR. Representa cerca de
2% a 7% das doencas respiratorias da comunidade e afeta 5% a 9% dos pacientes
submetidos ao TCTH. A manifestagdo geralmente € leve e autolimitada. Os sintomas
sao inespecificos e incluem tosse, dor de garganta, congestdo nasal, rouquidao,
rinorreia, dispneia e chiado. Entretanto, em pacientes idosos ou
imunocomprometidos, pode tornar-se mais grave com a presencga de febre e pode
ocorrer progressdo para infecgdo do trato respiratério inferior (Khunger, Eaton e
Hoesley, 2014).

Estima-se que o impacto nosocomial do hMPV é tao alto quanto o do VSR.
Em um estudo realizado no Jap&o (Honda, 2006 apud Schildgen et al., 2011), mais
de 34% dos pacientes idosos de uma mesma enfermaria foram infectados durante
um surto de hMPV.

Entre os receptores de TCTH, os casos mais graves apresentam alta taxa de
mortalidade. A progressao para trato respiratorio inferior ocorre em 21% a 40% dos
casos e a mortalidade € de cerca de 80%, quando o hMPV é detectado em lavado
broncoalveolar (Shah et al., 2012; Renaud et al., 2013).

Assim como a maioria dos outros virus respiratérios, o hMPV infecta
geralmente criangas menores de cinco anos de idade, mas pode ser causa de
infeccao em adultos (Schildgen et al., 2011; Ren, Phan e Bao, 2015).

A imunidade nao é permanente, por isso, podem ocorrer novas infecgdes ao
longo da vida. Os testes diagndsticos séo feitos com base na amplificagdo de acido
nucleico, como RT-PCR (reagdo em cadeia de polimerase, transcriptase reversa)
(Panda et al., 2014).

O estudo de Fica et al (2011) mostrou que no Chile houve uma série de casos
de hMPV ocorridos no inverno. Outros autores indicaram que 0 mesmo aconteceu

na Alemanha e o estudo de Gardinassi et al (2012) apontou que no Brasil a
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manifestacéo ocorre principalmente durante o outono (Fica et al., 2011; Schildgen et
al., 2011; Gardinassi et al., 2012).

Assim como com outros virus respiratorios, ndo ha vacinas disponiveis
atualmente e o tratamento é basicamente suportivo. A deteccdo precoce e a
necessidade de terapia antiviral sdo importantes para reduzir as altas taxas de
mortalidade relacionadas ao hMPV (Renaud et al., 2013).

Embora muitos testes estejam sendo conduzidos na busca de um tratamento
efetivo, até o momento, ndo ha tratamento especifico comercialmente disponivel.
Parece ser promissor o uso de Ribavirina inalatéria, que é utilizada com sucesso nas
infeccbes por VSR, além do progresso com vacinas produzidas e testadas em
modelos animais, mas sem previsao para continuidade de experimentos em
humanos. (Cseke et al., 2007; Fica et al., 2011; Gardinassi et al., 2012; Haas et al.,
2013; Renaud et al., 2013; Panda et al., 2014; Ren, Phan e Bao, 2015; Shah et al.,
2016).

2.6 RINOVIRUS HUMANO (HRV)

Rinovirus Humano pertence a familia Picornaviridae, subgrupo Enterovirus e
estdo subdivididos em trés espécies: A, B e C. E a causa mais comum de resfriados
em adultos e criangas (Ison, 2007; Weigt et al., 2011; Jacobs et al., 2015).

Rinovirus Humano foi descoberto em 1950 e ha mais de 100 sorotipos
descritos (Hirsch et al., 2013; Jacobs et al., 2013).

Os trés gendtipos (A, B e C) circulam o ano inteiro e o pico de incidéncia € no
inicio do outono (Weigt et al., 2011; Hirsch et al., 2013).

O periodo de incubacéao € de 8 a 12 horas, de acordo com Watanabe (2011),
mas outros estudos relatam mediana de 1,9 dias (Lessler et al., 2009; Hirsch et al.,
2013). As coinfecgbes com outras viroses respiratorias séo comuns (Canducci et al.,
2013).

Estudos recentes indicam que as rinoviroses sao, provavelmente, os
patdgenos respiratdrios virais mais comuns nos receptores de transplante (lson,
2007; Pathak et al., 2013).

A infeccdo pelo HRV pode ser assintomatica em 13% dos pacientes

submetidos ao TCTH. A eliminagdo viral pode chegar a quatro semanas e
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coinfecgbes com outros virus respiratérios da comunidade ocorrem em 19% dos
pacientes (Lessler et al., 2009; Hirsch et al., 2013).

A transmissao acontece de pessoa a pessoa, via contato direto ou fomites
contaminados ou através de particulas pequenas ou grandes, com inoculagao
intranasal ou conjuntival, mas nao por rota oral. Em estudos experimentais, o HRV
sobrevive por horas a dias em temperatura ambiente e local fechado e na pele
intacta por duas horas (Camargo et al., 2012; Jacobs et al., 2013).

A manifestacado clinica do HRV é frequentemente leve e autolimitada em
individuos saudaveis. Cursa com coriza e tosse e, geralmente, ndo esta associada
com infecgdo grave. Porém, ha relatos de doenga grave e até fatal atribuidas ao
HRV, principalmente em pacientes imunocomprometidos (Gutman et al., 2007; Ison,
2007).

Complicagbes como otite média, sinusite, exacerbacao da asma e doencga do
trato respiratorio inferior desempenham um importante papel em populagbes mais
vulneraveis, como os lactentes, criangas, portadores de doenga pulmonar crénica e
pacientes imunocomprometidos (Parody et al., 2007; Loria et al., 2015).

Todas as espécies do HRV ocorrem em todos os meses em regides de climas
tropical, subtropical, temperado e semiarido. A espécie C, no entanto, parece
mostrar sazonalidade com picos no outono e no inverno, na maioria dos paises de
clima temperado ou subtropical e com possivel incidéncia durante a estacdo de
chuvas nos trépicos (Jacobs et al., 2013).

Estudos realizados no Brasil descrevem o padrao sazonal do HRV circulando
durante todo o ano, como demonstrado no estudo de Camargo et al (2012) mas
predominantemente no inverno, como afirma Watanabe (2011). A sazonalidade
prolongada no hemisfério sul, que abrange 3/4 do ano, de margo a outubro, ou seja,
verao a primavera, foi demonstrada no estudo de Fica et al (2015).

Nao ha atualmente agentes antivirais aprovados para prevengdo ou
tratamento de infeccdo pelo HRV. O desenvolvimento de vacinas esbarra na
existéncia dos mais de 100 sorotipos do virus. O tratamento é basicamente
suportivo, incluindo as diferentes formulacdes para o alivio dos sintomas da infeccao
(Jacobs et al., 2013).
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2.7 BOCAVIRUS HUMANO (HBoV)

Bocavirus Humano (HBoV) foi descoberto em 2005, na Suécia, por Allander
et al, em amostras de secrecdes respiratérias, onde nenhum outro virus tinha sido
detectado. Em 2010 trés novas espécies de HBoV foram descobertas e adicionadas
ao mesmo género. Bocavirus Humano tipo 1 é o mais frequentemente encontrado
em amostras respiratorias, mas pode também aparecer nas fezes de pacientes com
diarreia (Weigt et al., 2011).

Pertence a familia Parvoviridae (subfamilia Parvovirinae, género Bocavirus).
E a mesma do Parvovirus B19 humano, que causa hidropsia fetal e anemia aplastica
transitdria em pacientes com doenca hematopoética pré-existente. E um DNA virus
detectado, predominantemente, através de aspirado nasofaringeo ou swabs nasais
somente por métodos de PCR, pois ndo ha culturas de virus ou outras preparagoes
de antigenos ou outros modelos disponiveis de detecgéo (Schildgen et al., 2008).

A incidéncia do HBoV varia, mas afeta aproximadamente 4,5% das criangas
com infecgdes do trato respiratorio superior. Sua distribuicdo é global. Ha relatos de
casos na Europa, América do Norte, Asia, Africa, Oriente Médio e Australia (Allander
et al., 2007; Karalar et al., 2010).

Assim como ocorre com os outros virus, HBoV é encontrado nas secregoes
respiratorias e transmitido, principalmente, através das goticulas respiratorias.
Contudo, a disseminacao deste virus tem sido descrita no plasma e fezes, o que nao
permite excluir a possibilidade de propagacao através de outros fluidos corporais
(Schildgen et al., 2008; Weigt et al., 2011; Berry, Gamieldien e Fielding, 2015).

Os sintomas apresentados sdo os mesmos do resfriado comum, ou seja,
tosse, rinorreia e otite média aguda e as infecgdes do trato respiratoério inferior estao
associadas a pneumonia, sibilancia aguda, exacerbagao dos quadros de asma e
bronquiolite. Ha também relato, em estudo recente (Schildgen et al., 2013), da
identificacdo de HBoV em tumores de pulm&o e colorretal, o que sugere que esses
virus podem contribuir para o aparecimento desses tumores. Todavia, estudos mais
aprofundados sao necessarios para confirmagao desta hipétese (Berry, Gamieldien
e Fielding, 2015).

Embora as complicagdes sejam raras na populagédo pediatrica, assim como
ocorre com 0s outros virus respiratorios, a taxa de mortalidade pode variar de 10% a
50% para os receptores de TCTH (Shah et al., 2012).
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As coinfecgdes entre HBoV e outros virus respiratorios também sao bastante
comuns. Estima-se que, isoladamente, HBoV seja o quarto virus mais prevalente
(depois de VSR, HRV e AdV) em criangas hospitalizadas por doengas respiratorias.
Contudo, o papel deste patdbgeno nas doengas respiratorias requer estudos mais
esclarecedores e o entendimento sobre o real papel do HBoV em pacientes
sintomaticos requer, também, estudos complementares (Pierangeli et al., 2008;
Karalar et al., 2010; Weigt et al., 2011; Caccia et al., 2012; Rahiala et al., 2013;
Berry, Gamieldien e Fielding, 2015).

Parece nao haver sazonalidade do virus, portanto, podem ocorrer infecgoes
durante todo o ano e os picos de ocorréncia variam de ano a ano, mas predominam
nos meses de inverno e inicio da primavera (Schildgen et al., 2008; Weigt et al.,
2011; Berry, Gamieldien e Fielding, 2015).

Nao ha, até o momento, tratamento especifico aprovado e disponivel para o
HBoV. O desenvolvimento de uma vacina é extremamente dificil pela falta de
experimento animal e de um sistema versatil de cultura de células (Schildgen et al.,
2013).

O tratamento, portanto, é basicamente suportivo e visa diminuir os sintomas
associados a infeccdo respiratéria quando mais grave. Os pacientes que
apresentam diarreia devem ser mantidos em isolamento, especialmente nas
unidades de transplante, porque o virus nado esta restrito ao trato respiratorio
(Schenk et al., 2007; Rahiala et al., 2013).

2.8 CORONAVIRUS HUMANO (HCoV)

Coronavirus Humano sao RNA virus envelopados. Pertencem a familia
Coronaviridae e infectam gado, aves e outros animais. Os primeiros relatos de
coronavirose humana datam de meados de 1960, quando duas espécies foram
detectadas: HCoV-229E e HCoV-OC43. Cerca de 40 anos mais tarde, uma nova
espécie: Sindrome Respiratoria Aguda Grave - SARS-CoV (do inglés: Severe Acute
Respiratory Syndrome — SARS), com alta viruléncia e eficiente transmissibilidade
entre humanos foi identificada como responsavel pela primeira epidemia do século
21, infectando mais de 8.000 pessoas e causando 774 mortes em todo o mundo.
Depois disso, duas novas espécies de coronaviroses humanas também foram

identificadas: HCoV-HKU1 e HCoV-NL63. Sao causadoras de infeccbes leves do
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trato respiratério superior, embora casos fatais tenham ocorrido entre idosos e
pacientes imunocomprometidos (Chiu et al., 2005; Cabeca, Granato e Bellei, 2013;
To et al., 2013).

Em 2012, uma nova coronavirose causadora da Sindrome Respiratoria do
Oriente Médio (sigla em inglés - MERS-CoV - Midle East Respiratory Syndrome),
responsavel por infecgdes respiratorias fatais nessa regidao, mas disseminada pela
Europa e Norte da Africa, alertou para a importancia de considerar o HCoV como um
patdogeno mortal do trato respiratério. Houve 50 casos de infecgdes pelo MERS-CoV,
confirmados laboratorialmente, desde maio de 2013 com 27 ébitos (To et al., 2013).

A transmisséo ocorre por goticulas e a infecgdo € adquirida na comunidade
(Oosterhof, Christensen e Sengelov, 2010).

O estudo de Milano et al (2010) demonstrou que a eliminagao viral média do
HCoV é de 3 semanas podendo chegar a até 3 meses em pacientes sintomaticos e
imunossuprimidos. O virus pode, ocasionalmente, progredir para o trato respiratorio
inferior, porém, menos provavelmente do que VSR, PIV, hMPV ou Influenza.

O real papel das coronaviroses nas doengas respiratdrias mais graves nao
esta claro porque sao frequentemente codetectadas com outros virus, de maneira
especial VSR (Gaunt et al., 2010; Principi, Bosis e Esposito, 2010; To et al., 2013;
Jevsnik et al., 2016).

Todas as espécies causam infecgdes respiratorias, sendo que SARS-CoV é o
mais agressivo e causa dano pulmonar grave. Entretanto, parece ser menos grave
em criangas do que em adultos (Principi, Bosis e Esposito, 2010).

Os coronavirus causam uma variedade de sintomas respiratérios. Por
exemplo, HCoV-229E e HCoV-OC43 causam resfriado comum e estdo também
associados com uma série de desordens neuroldgicas crénicas, como esclerose
multipla. Descoberto em 2004 por virologistas holandeses, HCoV-NL63 esta
associado a casos que variam do resfriado comum, com sintomas como tosse,
rinorreia e febre a casos de crupe, bronquiolite e pneumonia em pacientes
imunocomprometidos. Ja o HCoV-HKU1 esta relacionado a convulséo febril e HCoV-
OC43 a enterocolite necrotizante e gastroenterite (Leung et al., 2009; Gaunt et al.,
2010; Oosterhof, Christensen e Sengelov, 2010; Principi, Bosis e Esposito, 2010).

As infecgdes por HCoV s&o mais comuns no outono e inverno, eventualmente

na primavera, mas nas regides tropicais e subtropicais a ocorréncia n&do esta restrita
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aos meses de inverno (Chiu et al., 2005; Leung et al., 2009; Gaunt et al., 2010;
Milano et al., 2010; To et al., 2013; Jevsnik et al., 2016).

A identificacdo do HCoV em pacientes imunocomprometidos de alto risco é
importante porque pode gerar estratégias terapéuticas precoces. Mas o tratamento é
apenas sintomatico. Algumas vezes € necessario, inclusive, suporte ventilatério em
casos mais graves (Pene et al., 2003).

Varios inibidores reduzem a replicacao viral in vitro, porém nao ha tratamento
antiviral efetivo ou vacina, até o momento (Oosterhof, Christensen e Sengelov,
2010).

2.9 ENTEROVIRUS HUMANO (EV)

Os Enterovirus Humano pertencem a familia Picornaviridae, incluindo
coxsackievirus (A e B), ecovirus e poliovirus e enterovirus 68-71. Recentemente
foram descobertos dois novos enterovirus: EV 104 e EV 109, classificados dentro da
espécie C. Estdo associados a doenca respiratéria. O EV 104 foi descrito pela
primeira vez em 2009 na Suigca. Em 2010, detectado, também, apds analise
molecular de amostras de swabs nasais e de garganta, coletadas entre junho/2007 e
junho/2008, de criangas envolvidas em um estudo na Nicaragua. Algumas vezes,
estad também associado com sintomas entéricos (Debiaggi et al., 2012).

Enteroviroses sdo um grupo de RNA virus de cadeia simples que comumente
causam infeccdes em lactentes e criangas. Tém alta taxa de mutagdo e
recombinacdo. Sao responsaveis por sindromes clinicas e causam desde febre
baixa ndo especifica a infecgdes respiratérias comuns do trato superior. Outras
manifestagdes incluem as doengas mao-pé-boca (Hand-Foot-Mouth (HFM), sigla em
inglés), encefalite, miocardite, meningite asséptica, poliomielite paralitica e
pleurodinia. Sdo, desta forma, um problema de saude publica (Rotbart e Webster,
2001; Bennett et al., 2014; Reed e Cardosa, 2016).

Ha 2 classes distintas: as polioviroses (tipos 1, 2 e 3) e as nao polioviroses
(coxsackievirus, enterovirus, ecoviroses e enteroviroses numerados). Em 1956,
durante surto de diarreia do verao em criangas americanas, 0s ecovirus 22 e 23
também foram reconhecidos como espécies de enterovirus. Entretanto, devido a
suas propriedades clinicas e morfologicas distintas, foram renomeados como

Parechovirus. As primeiras enteroviroses humanas descobertas depois dos
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poliovirus foram as Coxsackies viroses. Coxsackie A provoca paralisia flacida e afeta
musculos esquelético e cardiaco em modelos animais e Coxsackie B, induz a
paralisia espastica e afeta uma variedade de tecidos, incluindo sistema nervoso
central, figado, pancreas, substancia marrom e musculo estriado, também em
modelos animais. Estas viroses foram denominadas de Ecoviroses. Posteriormente,
foi descoberto que sorotipos individuais de ecoviroses estdo associados a varias
manifestagcbes como gastroenterities, meningites e doengas respiratorias. O
enterovirus D68 (EV-D68) foi identificado em 1962 na Califérnia. Em 2014 o CDC
americano divulgou um surto de EV-D68, que comegou em 6 estados e, em seguida,
registrou 175 casos em 27 estados (Gonzalez et al., 1999; Bennett et al., 2014; De
Crom et al., 2016).

A transmissao ocorre pela via fecal-oral, de pessoa a pessoa, por rota
transplacentaria e goticulas respiratérias. A identificacdo é realizada através da
técnica de cultura celular ou PCR (Gonzalez et al., 1999; De Crom et al., 2016).

As enteroviroses sao infeccbes que estdo presentes em todo o mundo e
causam significativa morbimortalidade em criangas e adultos. A maioria das
infeccées sdo resfriados leves. Entretanto, o potencial de patogenicidade dos EV
ndo deve ser subestimado. Podem causar epidemias e doenga neuroldgica grave,
incluindo meningite asséptica, encefalite e paralisia flacida aguda. Alguns sorotipos
causam infecgdo respiratéria, além de broncopneumonias com casos fatais
(Debiaggi et al., 2012; Harris et al., 2016).

Varios enterovirus causam a doengca mao-pé-boca, mas as situagdes mais
graves estdo associadas ao EV 71, com complicagdes cardiacas, neurologicas e
obitos. O EV 71 foi descrito pela primeira vez em 1969 nos Estados Unidos e surtos
ocasionais ocorreram, esporadicamente, em todo o mundo. No final de 1990 a maior
epidemia do EV 71 ocorreu na Asia. Na China, entre 2008 e 2012 houve mais de 7,2
milhdes de casos da Doenca Mao-Pé-Boca registrados pelo Servigo de Vigilancia
Nacional (Reed e Cardosa, 2016).

No verdo de 2014, hospitais do Missouri e llinGis perceberam um aumento
significativo de doencgas respiratérias graves em criancas, detectadas através de
PCR Multiplex positivos para HRV e EV. O CDC americano, posteriormente,
classificou muitos dos casos como EV-D68. Entretanto, ndo ha meios clinicos

comercialmente disponiveis para deteccao especifica do EV-D68, atualmente. Nos
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Estados Unidos todos os casos foram confirmados por laboratérios estaduais ou
pelo CDC (Waghmare et al., 2015).

O EV-D68 causa, principalmente, doencas respiratorias. Nao ha vacinas ou
tratamentos especificos e o cuidado dos pacientes com tais infeccbes € apenas
suportivo (Modlin, 2015).

No estudo de Chakrabarti et al (2004) observou-se que as enteroviroses
podem causar complicagdes fatais apdés TCTH alogénico. Embora sejam
geralmente transmitidas pela via fecal-oral, a transmissao via rota respiratéria
também pode ocorrer. Esse estudo avaliou 64 pacientes, sendo que 10%
apresentaram infecgdo pelo enterovirus e houve doenga respiratoria prolongada
para alguns pacientes. Coxsackie B virus foi isolado em amostra de fezes de um
paciente. Houve progressao para pneumonia, porém nao fatal. Nado ha tratamento
estabelecido para infecgcbes pelo EV, mas resultados promissores com Pleconaril,
um antiviral oral, tém sido considerados, especialmente entre os pacientes em
tratamento para doenga do enxerto contra hospedeiro (DECH).

Em dezembro de 2015 duas vacinas contra o EV 71 foram licenciadas na
China. Ainda assim, o controle das doengas graves e infecgbes causadas pelo EV,
especialmente nas populagdes pediatricas, demanda vigilancia intensa, bem como o
desenvolvimento urgente de vacina multivalente (Mao et al., 2016).

Devido a alta mortalidade nos primeiros 100 dias pds-transplante, observada
no estudo de Hutspardol et al (2015), a sugestédo é que a admissao de pacientes nas
estacbes do ano consideradas mais altas para o desenvolvimento de viroses
respiratdrias seja evitada. Isto pode ndo ser indicado para as criangas que
necessitam do TCTH em carater emergencial, como por exemplo, aquelas com
leucemias agressivas. Mas, pode ser uma recomendacéo apropriada para aquelas
com doengas nao malignas, cujo transplante € eletivo, minimizando o risco de
adquirir infecgao respiratoria precocemente a data do TCTH.

O diagndstico preciso das infecgdes respiratorias, principalmente para os
pacientes imunossuprimidos, € de grande importancia, tanto pelo risco que essas
infeccbes podem causar aos pacientes quanto pelo potencial de transmissao
(Richardson et al., 2016). Além disso, como afirmam Wolfromm et al (2014), ndo se
pode excluir a possibilidade de complicagdes tardias, indiretamente causadas pelos
virus respiratérios, que podem aumentar a mortalidade em longo prazo e as doengas

respiratorias nao infecciosas ou a faléncia secundaria de 6rgaos.
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Quanto as alternativas de tratamento, existem poucas opgdes para a maioria
dos virus respiratorios, e as medidas aplicadas visam diminuir os sintomas. Por isso
mesmo, as infeccdes virais respiratérias permanecem uma fonte de preocupacao
para os profissionais envolvidos no cuidado dos pacientes submetidos ao TCTH.
Pesquisas para o desenvolvimento de vacinas e terapias antivirais tém prosperado
em todo o mundo, a fim de obter-se formulacdes eficientes para prevenir surtos e
epidemias na comunidade. Porém, ndo ha vacinas disponiveis e agentes antivirais
eficientes e especificos para o tratamento da maioria delas. (Shah et al.,, 2012;
Hirsch et al., 2013). Quando disponivel, deve ser incentivada aos pacientes,
familiares e profissionais da saude e os programas de revacinagdo devem ser
implantados nos centros que realizam transplantes. Deve-se estabelecer esquemas
completos de revacinacéao, iniciando cerca de quatro meses apds o transplante e
todos os esforgos devem ser empregados no sentido de assegurar um programa de
revacinagdo completa a todos os pacientes submetidos ao TCTH (CDC, 2017; Silva
et al., 2017).

A vacina é a ferramenta mais efetiva e econémica para prevenir e controlar
doencas, especialmente as que sao capazes de causar surtos ou epidemias. Mas,
devido a rapida mutagcdo e recombinagdo viral, esse é um desafio que exige
paciéncia, tempo e empenho dos pesquisadores. Muitos progressos tém sido feitos
em busca desse modo de prevencao, mas, até o momento, poucas sao as formas
comercialmente disponiveis. Por isso, a preveng¢ao continua a ser a maneira mais
eficiente de evitar surtos e epidemias e medidas simples, como a lavagem das
maos, uso de alcool 70% e medidas de higiene, reduzem a disseminagéo viral no
ambiente. As visitas devem ser reduzidas para os pacientes com sintomas
respiratorios ou infecgdes confirmadas (Abbas et al., 2017).

O uso de mascaras cirurgicas faz parte da modalidade do controle de
infeccao, que pode trazer beneficios aos pacientes oncoldgicos e aos submetidos ao
TCTH, diminuindo o risco de viroses respiratorias adquiridas no hospital. Seu uso
deve ser incentivado entre os profissionais da saude, pacientes, acompanhantes e
visitantes (Sokol et al., 2016).

Mascara N95 para os casos confirmados, tanto para pacientes quanto para
equipe, luvas, avental de contagio, 6culos de protegdo, bem como quarto privativo e,
sempre que possivel, manutengao do paciente em quarto ou unidade de isolamento

respiratorio com filtro HEPA (High Efficiency Particulate Air) devem ser enfatizadas
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como adjuvantes no controle das infecgdes, ainda que apenas suspeitas. O quarto
ou a unidade toda devem ser sinalizados com alerta referindo o isolamento e o
acesso deve ser restrito. O ambiente deve ser mantido limpo e arejado, com
ventilagdo adequada e os materiais e equipamentos utilizados com o paciente
suspeito ou confirmado para infeccdo respiratéria devem ser de uso exclusivo e
desinfetados antes da utilizagao para outros pacientes (Machado, 2009a).

Outrossim, a elaboracdo de manuais e cartilhas educativas de prevencgao de
infeccao respiratéria podem ser bastante uteis, com instrugdes para o cuidado do
paciente. Devem ser periodicamente revisados e atualizados pela Comissao de
Controle de Infecgdo Hospitalar (CCIH). Programas de educagdo em servigo, que
busquem informar, atualizar e dar suporte as equipes também podem garantir
seguranga aos profissionais no cuidado dos pacientes. Para tanto devem ser
abrangentes e incluir atividades de vigilancia e prevencgéo, assim como capacitar os
profissionais na assisténcia, a fim de minimizar riscos aos pacientes e evitar surtos

dentro dos hospitais (Aguiar, Lima e Santos, 2008).
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3 MATERIAL E METODOS
3.1 Tipo de Estudo

Estudo observacional, analitico, transversal, com coleta retrospectiva de

dados, para identificar a ocorréncia de virus respiratorios em criangas do STMO.

3.2 Local e Periodo do Estudo

Estudo realizado no HC-UFPR sobre criangas do STMO que apresentaram
rinorreia e tiveram amostras coletadas para pesquisa de virus respiratorios.
Todas as amostras foram coletadas no ambulatério ou na unidade de

internacéo do STMO e processadas no laboratério de Virologia do HC-UFPR.

3.3 Casuistica e Procedimentos

Os dados obtidos neste trabalho originaram-se do Banco de Dados do STMO-
HC, do Banco de Dados do Laboratdrio de Virologia e dos Prontuarios dos pacientes
(Apéndice 1).

De janeiro de 2004 a dezembro de 2013, 330 pacientes adultos e 419
pediatricos, menores de 15 anos, foram submetidos ao TCTH alogénicas. Entre as
criangas, 278 eram do sexo masculino e 141 do sexo feminino.

O critério para coleta de amostras das criancas foi a presenga de rinorreia.
Sempre que o paciente apresentou este sinal, o material foi coletado imediatamente
pelo profissional da enfermagem e encaminhado ao laboratério para pesquisa dos
virus respiratorios.

Ha, na unidade de internagdo e no ambulatério do STMO, um POP (protocolo
operacional padrédo) especifico para coleta e encaminhamento de material para
pesquisa de virus respiratérios. E um manual basico que fornece orientagées sobre
material, paramentagao e técnica de coleta de secregao nasal. Entretanto, n&o traz
informacdes especificas a respeito do numero de amostras, intervalo de tempo entre
as coletas, especialmente nos casos de resultados negativos para virus, e
quantidade de secregcao necessaria para um exame adequado. N&o ha, até o
momento, padronizagao de coleta de amostras. De modo geral, tem-se considerado

os resultados negativos das amostras iniciais e a persisténcia dos sintomas
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apresentados pelo paciente para repetir a coleta. Por vezes, devido as dificuldades
técnicas do laboratorio, ha demora na liberacédo dos resultados da pesquisa dos
virus respiratorios e os profissionais que assistem os pacientes repetem as coletas,
indiscriminadamente, tanto na unidade de internacdo, quanto no ambulatério.

As orientagcbes em relagdo ao material e equipamentos necessarios, ao
meétodo de coleta da secre¢cao e encaminhamento da amostra ao laboratério estao
descritas no POP. Todos os profissionais da enfermagem sao treinados para coleta
de secrecdo, mas pode ocorrer falha humana, como por exemplo, coleta de
quantidade insuficiente de secreg¢ao nasal, o que inviabiliza o exame. No STMO a
coleta ocorre pela aspiracdo da secrecao nasal diretamente das narinas do paciente,
com seringa de 20 ml sem rosca e sem agulha. A secrecéo é transferida para um
frasco especifico, contendo meio de transporte e € encaminhada ao laboratério
(Anexo 1).

Este procedimento é indolor, mas pode causar algum desconforto, medo e
ansiedade nas criangas, além de espirros e tosse.

Depois da coleta de secrecéo, esse material € encaminhado ao Laboratorio
de Virologia e analisado para identificagdo dos virus.

No laboratério, até junho de 2011, as amostras foram analisadas utilizando-se
o método de Imunofluorescéncia Indireta (IFl), cuja sensibilidade e especificidade
permitiam a identificagdo dos seguintes virus: Parainfluenza (PIV) 1, 2 e 3, Virus
Sincicial Respiratério (VSR) A e B, Adenovirus (AdV), Influenza A (FLU A) e
Influenza B (FLU B) e Metapneumovirus humano (hMPV). Esse periodo foi
designado como Fase | do estudo. Na Fase | havia também cultivo celular (CC) e
PCR convencional, mas, devido a questbes técnicas do laboratério, estas duas
metodologias ndo foram aplicadas em todos os exames de todos os pacientes.

Apos junho de 2011, o método empregado passou a ser PCR Multiplex, com
ampliacdo do espectro de deteccdo dos virus respiratorios, sendo eles: virus
Parainfluenza (PIV) 1,2,3,4, Virus Sincicial Respiratorio (VSR) A e B, Adenovirus
(AdV), Influenza A (FLU A) e Influenza B (FLU B), Metapneumovirus humano
(hMPV), Bocavirus 1,2,3,4, Coronavirus 229E/NL63, Coronavirus OC43, Enterovirus

e Rinovirus Humano A, B, C. Esta foi designada Fase Il do estudo.

3.4 Populagao do Estudo
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Todos os pacientes menores de 15 anos atendidos no ambulatério e na
unidade de internagdo do STMO no periodo de janeiro de 2004 a dezembro de
2013.

3.5 Critérios de Inclusao

a) Pacientes menores de 15 anos que apresentaram rinorreia, desde
quatro semanas antes da internagdo, durante a permanéncia na unidade e no
acompanhamento ambulatorial, até quatro meses apds o transplante.

b) Pacientes submetidos ao TCTH alogénicas em acompanhamento na

unidade de internacéo ou no ambulatério do STMO.

3.6  Critérios de Exclusao

a) Pacientes cujas amostras do aspirado nasofaringeo nao foram

processadas por inadequagao do material.

3.7 Variaveis do Estudo

A investigacdo de virus respiratorios, através de IFI ou PCR Multiplex, foi
posicionada como variavel independente e a evolucéao, isto €, a presenca de virus

nas amostras, como variavel dependente.
3.8 Registro e Gerenciamento dos Dados

Todos os dados foram coletados e registrados pela pesquisadora,
organizados em planilha eletrénica e submetidos a estatistica descritiva, visando

atendimento dos objetivos estabelecidos.

3.9 Analise Estatistica

Através de estatistica descritiva, com medidas de tendéncia central e
dispersdao para as variaveis continuas e frequéncias absoluta e relativa para as
variaveis categoricas. Estatistica inferencial de acordo com os grupos de estudo e
objetivos da pesquisa, utilizando Teste Exato de Fisher e Teste Qui-quadrado de

Pearson com corregéo de Yates, com nivel de significancia de 5%.
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3.10 Etica em Pesquisa

O projeto foi encaminhado ao Comité de Etica e Pesquisa da Instituicdo, para
avaliagao e parecer, considerando-se a Resolugao CNS 466/2012, sobre pesquisa
envolvendo seres humanos e aprovado sob numero - CAAE:
20203913.4.0000.0096, com dispensa do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE).

3.11 Monitorizacédo da Pesquisa

Auséncia de riscos diretos aos sujeitos participantes da pesquisa.

Todos os aspectos éticos foram mantidos, como o anonimato e sigilo das
informagdes, garantindo a nao identificagdo dos sujeitos de pesquisa.

As informacgdes coletadas e os resultados de exames ficardo em posse da
pesquisadora e de seu orientador e serdo arquivados impressos em ficharios e em

material eletrénico (pen-drive) por um periodo de cinco anos.
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4 RESULTADOS

Entre janeiro de 2004 e dezembro de 2013 foram submetidas ao TCTH 419
criangas (pacientes) menores de 15 anos. Duzentas e vinte e sete (54,2%) criangas
apresentaram secrecao nasal e tiveram amostras coletadas para pesquisa de virus
respiratorios e 192 (45,8%) criangas nunca apresentaram, mas permaneceram como
grupo de comparacao.

Foram excluidas 32 (14,1%) criangas do grupo que apresentou secregcao e
teve amostras coletadas, porque havia material insuficiente nas amostras para
pesquisa de virus respiratérios e por dificuldades técnicas no laboratério para
realizacdo dos exames. Resultaram, portanto, 195 criangas, como amostra final,
sendo 87 (44,6%) criangcas com amostras positivas para virus respiratérios e 108

(55,4%) criangas com todas as amostras negativas (Figura 1).

TCTH REALIZADOS

419
CRIANCAS
COM 22;‘ETA SEM COLETA
192
CRIANGCAS CRIANCAS
EXCLUIDAS
32 CRIANCAS
COM COLETA
195 CRIANCAS
. 108 criancas
87 criangas ¢
(157 amostras positivas e (169 amostras
68 amostras negativas) negativas)

FIGURA 1 - ESQUEMA REPRESENTATIVO DO NUMERO DE PACIENTES ENVOLVIDOS.
FONTE: STMO-HC-UFPR.

Foram coletadas 225 amostras dos 87 pacientes. A média de coletas para

esses pacientes foi de 2,6 amostras coletadas/paciente.
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Neste grupo de 87 pacientes, 39,1% (34 pacientes) tiveram apenas uma
amostra coletada e positiva. Para 25,3% (22 pacientes) foram coletadas duas
amostras por paciente, sendo que algumas dessas amostras foram positivas e
outras negativas. Da mesma forma, para 9,2% (8 pacientes) houve trés amostras por
paciente, para 10,3% (9 pacientes) 4 amostras coletadas, 8,0% (7 pacientes) tiveram
5 amostras coletadas, com resultados positivos e negativos, 3,4% (3 pacientes)
tiveram 6 amostras, 1,2% (1 paciente) com 7 amostras, para 2,3% (2 pacientes)
houve 8 amostras coletadas e para 1,2% (1 paciente) foram coletadas 11 amostras,
devido a persisténcia dos sintomas, de modo particular a rinorreia, mas com
resultados positivos intercalados a alguns resultados negativos, justificando entdo as
225 amostras coletadas (Apéndice 2).

Em relagdo a distribuicdo dos virus por ano, para 1,2% (1 paciente) com
resultados positivos, por exemplo, PIV foi detectado em amostras coletadas em
trés datas diferentes e VSR em outra data. Outro paciente apresentou uma coleta
positiva para VSR em dezembro de 2012 e outra coleta, para o0 mesmo virus, em
janeiro de 2013. Outro paciente ainda, apresentou hMPV em abril e novamente em
amostra de junho, PIV em maio e HBoV em julho de 2013 (Figura 2).

Para os 108 pacientes com auséncia de virus foram coletadas 169 amostras.
A média de amostras coletadas para este grupo foi de 1,6 amostras/paciente.

Para 63% (68 pacientes) houve apenas uma amostra coletada, com resultado
negativo. Devido a auséncia de sintomas (rinorreia) durante seu acompanhamento
nao houve necessidade de novas coletas para estes pacientes. Entretanto, para
23,1% (25 pacientes) foram coletadas duas amostras e os resultados foram
negativos. Para 9,3% (10 pacientes) 3 amostras coletadas, para 3,7% (4 pacientes)
houve 4 amostras coletadas e para 0,9% (1 paciente) houve cinco amostras

coletadas, mas todos os resultados foram sempre negativos para virus respiratérios.
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DISTRIBUIGAO DOS ViRUS RESPIRATORIOS POR ANO

16
14
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)]

NUMERO DE PACIENTES
Lo [ee]
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2004-2006 2007-2009 2010 ATE 06/11 APOS 06/11 2012-2013
ANO
EPIV HVSR HHRV HAdV EFLUA ®mHCoV EMEV EhMPV EHBoV HFLUB

o

FIGURA 2: DISTRIBUICAO DOS VIRUS RESPIRATORIOS POR ANO.

NOTA: PIV: Virus Parainfluenza, VSR: Virus Sincicial Respiratério, HRV: Rinovirus Humano, AdV:
Adenovirus, FLU A: Influenza A, HCoV: Coronavirus, EV: Enterovirus, hMPV:
Metapneumovirus Humano, HBoV: Bocavirus, FLU B: Influenza B.

A Figura 3 mostra o numero de pacientes com virus respiratérios (87) em
relacdo ao total de pacientes transplantados (419), entre 2004 e 2013. Houve seis
pacientes com amostras positivas em datas diferentes. Por exemplo, um paciente
com detecgao de HRV em amostra coletada em 2012 e EV em 2013. Outro paciente
apresentou hMPV em amostra coletada antes de junho de 2011 e, posteriormente,

HRV em amostras coletadas apos junho de 2011.
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NUMERO DE PACIENTES COM VIRUS POSITIVOS EM RELACAO AO TOTAL
DE PACIENTES TRANSPLANTADOS POR ANO
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FIGURA 3: NUMERO DE PACIENTES COM VIRUS POSITIVOS EM RELACAO AO TOTAL DE
PACIENTES TRANSPLANTADOS POR ANO.
NOTA: TOTAL DE TX: Total de Pacientes submetidos ao Transplante de Células-Tronco
Hematopoéticas, PCTS VIRUS POS: Pacientes com Virus Positivos nas Amostras
Coletadas.

As coinfecgdes, ou seja, a presenca de dois ou trés virus respiratorios na
mesma amostra, apareceram nas amostras coletadas de 11 pacientes (12,6%).
Assim, houve cinco pacientes (5,7%) com associacdo de PIV e outros virus e seis

pacientes (6,9%) com HRYV associado a outros virus (Tabela 1).
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TABELA 1 - NUMERO DE PACIENTES COM PRESENGA DE COINFECGCOES

COINFECCAO N° PCTS (11)
PIV + AdV 1

PIV + VSR 3

PIV + EV 1

VSR +HRV * 1

EV + HRV

AdV +HRV 2
hMPV + HRV 1

HCoV + HRV **

HBoV + HRV 1
HCoV+HBoV+HRV
EV + HRV *** 1

HRV + EV + VSR

TOTAL

11

FONTE: O autor (2017).

NOTA:

PCTS: pacientes, PIV+ AdV: Parainfluenza+Adenovirus, PIV+VSR: Parainfluenza+Virus
Sincicial Respiratério, PIV+EV: Parainfluenza+Enterovirus, VSR+HRV: Virus Sincicial
Respiratério+Rinovirus ~ humano,  AdV+HRV:  Adenovirus+Rinovirus, HCoV+HRV:
Coronavirus+Rinovirus, HBoV+HRYV: Bocavirus+Rinovirus, HCoV+HBoV+HRV:
Coronavirus+Bocavirus+Rinovirus, EV+HRV: Enterovirus+Rinovirus Humano,

HRV+EV+VSR: Rinovirus+Enterovirus+Virus Sincicial Respiratorio. *. VSR+HRV detectado
duas vezes em datas diferentes para o mesmo paciente, **. HCoV+HRV detectado trés

vezes em datas diferentes para o mesmo paciente, ***. EV+HRV detectado duas vezes em
datas diferentes para o mesmo paciente.



95

As doencas que levaram os pacientes ao TCTH, comparando os grupos de
pacientes com e sem amostras coletadas, estao representadas na Tabela 2. Nao
houve diferenca estatistica entre os grupos.

TABELA 2 - COMPA~RA§‘3AO ENTRE OS GRUPOS COM E SEM COLETAS DE AMOSTRAS EM
RELACAO AS DOENCAS QUE LEVARAM OS PACIENTES AO TCTH

DOENCA PACIENTES PACIENTES
COM COLETAS (%) SEM COLETAS (%)

Faléncia Medular 68 (34,9) 97 (50,5)
Leucemias Agudas 45 (23,0) 43 (22,4)
Outras Leucemias 15(7,7) 14 (7,3)
SCID+SWA 36 (18,5) 15 (7,8)
ODHH 31(15,9) 23 (12,0)
TOTAL 195 (100) 192 (100)

FONTE: O autor (2017).

NOTA: SCID+SWA: Sindrome da Imunodeficiéncia Combinada Grave+Sindrome de Wiskott Aldrich,
ODHH: Outras Doencas Hematolégicas e Hereditarias. Teste Estatistico: Qui-Quadrado de
Pearson (p=0,04).

No grupo da Faléncia Medular foram incluidos apenas pacientes com Anemia
Aplastica Severa e pacientes com Anemia de Fanconi. Entre as Leucemias Agudas:
Leucemia Mieloide Aguda e Leucemia Linfoide Aguda. O grupo das Outras
Leucemias incluiu: Leucemia Mieloide Crénica, Leucemia Bifenotipica, Leucemia
Mielomonocitica Juvenil, Mielodisplasia, Mielofibrose e os Linfomas. SCID+SWA:
todos os pacientes portadores de Sindrome da Imunodeficiéncia Combinada
Grave+Sindrome de Wiskott Aldrich. No grupo de Outras Doengas Hematoldgicas e
Hereditarias foram incluidos os pacientes portadores de todas as outras doencgas:
Mucopolissacaridose, Adrenoleucodistrofia, Leucodistrofia metacromatica, Sindrome
de Kostman, Sindrome de Chediak-Higashi, Sindrome de Blackfan Diamond,
Linfohistiocitose hemofagocitica, Histiocitose de Células de Langerhans,
Osteopetrose, Doenca Granulomatosa Crbnica, Disceratose Congénita, Anemia
Falciforme, Anemia Diseritropoetica, Purpura Amegacariocitica, Talassemia.

A relagdo das caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes
submetidos ao TCTH, comparando o grupo de pacientes com amostras coletadas
(195 pacientes) ao grupo de pacientes sem coleta de amostras (192 pacientes),
evidencia que ndo houve diferenga estatisticamente significativa em relagado ao sexo
(p=0,44), ao tipo de transplante (p=0,17), a fonte de células-tronco hematopoéticas
(p=0,30), condicionamento pré-transplante (p=0,26) e imunoprofilaxia (p=0,46), entre

os dois grupos. Foram excluidos 3 pacientes (1,5%) do grupo dos pacientes com
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coletas e um paciente (0,5%) do grupo de pacientes sem coletas que nao receberam

condicionamento pré-transplante (Tabela 3).

TABELA 3 - CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E CLiNICAS DOS PACIENTES COM E SEM
AMOSTRAS COLETADAS PARA PESQUISA DE VIRUS RESPIRATORIOS

VARIAVEIS 195 PCTS 192 PCTS
COM SEM
COLETAS COLETAS
(%) (%)
IDADE (anos) 7,13 (0,58-14,9) 9,04 (0,19-14,9)
SEXO Masculino 135 (69,2) 125 (65,1)
Feminino 60 (30,8) 67 (34,9)

TIPO DE TRANSPLANTE

Aparentado 69 (35,4) 85 (44,3)
Nao Aparentado 118 (60,5) 102 (53,1)
Haploidéntico 8 (4,1) 5(2,6)

FONTE DE CELULAS

Medula Ossea 126 (64,6) 132 (68,8)
Sangue de Cordao 66 (33,9) 55 (28,6)
Sangue Periférico 1(0,5) 5(2,6)

MO+SC 2(1,0) 0

CONDICIONAMENTO

Mieloablativo 139 (71,3) 128 (66,7)
N&o Mieloablativo 15(7,7) 12 (6,3)
Intensidade Reduzida 38 (19,5) 51 (26,5)

IMUNOPROFILAXIA

Ciclosporina 5(2,6) 7(3,7)
Ciclosporina+Methotrexate 132 (67,7) 131 (68,2)
Ciclosporina+Corticoide 41 (21,0) 45 (23,4)
Outra 17 (8,7) 9(4,7)
TOTAL PACIENTES 195 (100) 192 (100)

FONTE: O autor (2017). )
NOTA: PCTS: Pacientes, MO+SC: Medula Ossea+Sangue de Cordao Umbilical e Placentario.
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Em relacdo as complicagdes apresentadas pelos pacientes apos o
transplante, houve significancia estatistica quando comparados os grupos de
pacientes com coletas de amostras e sem coletas de amostras, quanto a falha do
enxerto (p=0,002), presenca de Citomegalovirus (CMV) (p=0,0004), detecgao de
Herpes Virus Humano tipo 6 (HHV6) (p=0,01) e poliomavirus na urina (p=0,02). Para
as demais complicagdes ndo houve diferenga estatisticamente significativa (Tabela
4).

TABELA 4 - COMPLICACOES APRESENTADAS PELOS PACIENTES COM E SEM COLETAS DE
AMOSTRAS PARA PESQUISA DE VIRUS RESPIRATORIOS

COMPLICAGOES 195 PCTS 192 PCTS P
COM COLETA (%) SEM COLETA (%)

Recup. Autéloga 9(2,2) 3(1,1) 0,15
Falha do Enxerto 34 (8,2) 15 (5,6) 0,002
Rejeicdo do Enxerto 14 (3,4) 6 (2,2) 0,16
Recidiva de Doenga 16 (3,8) 12 (4,5) 0,72
CMV 98 (23,5) 62 (23,1) 0,0004
EBV 36 (8,6) 26 (9,7) 0,23
HHV6 16 (3,8) 4(1,5) 0,01
Herpes (simplex/zoster) 43 (10,3) 36 (13,4) 0,49
Adenovirus no sangue 5(1,2) 2(0,7) 0,45
Adenovirus na urina 701,7) 2(0,7) 0,18
Poliomavirus 15 (3,6) 4(1,5) 0,02
Infecgéo Fungica 56 (13,4) 27 (10,0) 0,93
Infeccao Bacteriana 68 (16,3) 70 (26,0) 0,23

FONTE: O autor (2017).

NOTA: PCTS: Pacientes, Recup. Autéloga: Recuperagdo Autéloga, CMV: Citomegalovirus, EBV:
Epstein Barr Virus, HHV6: Herpes Virus Humano Tipo 6. Teste Estatistico: Teste Exato de
Fisher.

Ressalta-se que um mesmo paciente pode ter apresentado mais de uma
complicagdo em um mesmo periodo de tempo, como por exemplo, infecgcao
bacteriana e infec¢do fungica ou presenca de CMV e Herpes zoster na mesma data
ou em datas muito proximas. Citomegalovirus foi detectado através de antigenemia
coletada, semanalmente, a partir da pega do enxerto. Complicagbes como EBV,
HHV6 e infecgédo fungica, por exemplo, foram identificadas ou confirmadas através

de PCR’s virais, exames de imagens e biopsias de pele ou outros érgaos.



58

Considerando os 6bitos ocorridos entre os pacientes cujas amostras foram
coletadas (195) e os que nunca tiveram amostras coletadas (192), 20,7% (80
pacientes) foram a Obito do dia do transplante até quatro meses apds o
procedimento. Houve diferenca estatistica quando comparada recidiva de doencga,
como causa de obito para os dois grupos (p=0,01).

As infecgbes foram a causa mais frequente de 6bito. No grupo de pacientes
sem amostras coletadas, 20,0% (7 pacientes) dos obitos ocorreram por infec¢ao
bacteriana e 5,7% (2 pacientes) por infec¢ao fungica. Infecgéo viral nao respiratéria
foi a causa de obito para 8,6% (3 pacientes), sendo que um desses pacientes
apresentou cistite hemorragica causada pelo poliomavirus, além de CMV no sangue
e em liquido peritoneal e HHV6 no sangue. Outro desses pacientes teve
adenovirose disseminada como causa de obito sem, contudo, apresentar secrecao
nasal ou suspeita de infecgcao viral respiratéria. Outra paciente ainda, apresentou
perfuragdo intestinal pelo EBV, como evento final. As causas descritas como

‘OUTRAS” foram hemorragia e faléncia multipla de 6rgaos (Tabela 5).

TABELA 5 - COMPARAGAO DAS CAUSAS DE OBITO ATE 4 MESES POS-TCTH ENTRE OS
PACIENTES COM E OS PACIENTES SEM COLETAS DE AMOSTRAS PARA
PESQUISA DE VIRUS RESPIRATORIOS

CAUSA DE OBITO 195 PCTS 192 PCTS p
COM COLETA (%) SEM COLETA (%)

FALHA/REJ ENXERTO 19 (42,2) 12 (34,3) 0,96
RECIDIVA DE DOENCA 3(6,7) 1(2,9) 0,01
INFECCAO 16 (35,5) 12 (34,3) 0,73
DECH 4(8,9) 3(8,5) 0,18
OUTRAS 3(6.,7) 7 (20,0) 0,67
TOTAL 45 (100) 35 (100) -

FONTE: O autor (2017).
NOTA: PCTS: Pacientes, REJ ENXERTO: Rejei¢do do Enxerto, DECH: Doenc¢a do Enxerto Contra o
Hospedeiro.
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Na comparacéao entre os pacientes com resultados positivos e negativos para
virus respiratorios (195 pacientes), 44,6% (87 pacientes) tiveram resultados positivos
nas amostras e 55,4% (108 pacientes) apenas resultados negativos em todas as
amostras coletadas.

As caracteristicas demograficas e clinicas do transplante, para os pacientes
com presenca € auséncia de virus respiratorios, nas amostras coletadas estao
demonstradas na Tabela 6.

Ressalta-se que a mediana de idade para o grupo de 87 pacientes foi de 6,84
(0,58-14,7) anos. No grupo de 108 pacientes, a mediana de idade foi de 7,30 (0,65-
14,9) anos, sem diferencga significativa entre os grupos (p=0,93; teste de Mann-
Whitney).

Em relacdo as doencas que levaram os pacientes ao transplante, houve
diferenca significativa, somente quando comparados o grupo das leucemias agudas
e o grupo de pacientes com SCID+SWA (p<0,001).

Houve diferenca estatisticamente significativa, quando comparados os trés
tipos de condicionamento, isto €, mieloblativo, ndo mieloablativo e de intensidade
reduzida (p=0,002). Houve também diferenga estatisticamente significativa quando
comparados o condicionamento ndo mieloablativo e o de intensidade reduzida
(p=0,001) e quando comparados o condicionamento mieloablativo e o
condicionamento de intensidade reduzida (p=0,01). Foram excluidos um paciente
(1,1%) e dois pacientes (1,9%) que nao receberam condicionamento pré-transplante.

Em relacdo ao tipo de transplante, houve diferenca estatistica (p=0,03)
quando comparados os trés tipos de transplante: aparentado, ndo aparentado e

haploidéntico.



TABELA 6 - CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E CLINICAS DOS PACIENTES COM
PRESENGA E AUSENCIA DE VIRUS RESPIRATORIOS NAS AMOSTRAS
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VARIAVEIS 87 PCTS 108 PCTS Jo)
POS (%) NEG (%)
IDADE (anos) 6,84 (0,58-14,7) 7,30 (0,65-14,9) 0,93
SEXO
M 61 (70,1) 74 (68,5) 093
F 26 (29,9) 34 (31,5) ’
DOENCA
38 (35,2)
FM 30 (34,5) 30 (27,8) <0,001 entre
LA 15 (17,2) 9 (8,3) LA e SCID+SWA
OL 6 (7,0) 13 (12,0)
SCID+SWA 23 (26,4) 18 (16,7)
ODHH 13 (14,9)
TIPO DE TX
AP 24 (27,6) 45 (41,6)
NAP 61 (70,1) 57 (562,8) 0,03
HAPLO 2(2,3) 6 (5,6)
FONTE CTH
MO 59 (67,8) 67 (62,0)
SCUP 28 (32,2) 38 (35,2) 0,66 entre
SP 0 1(0.9) MO e SCUP
MO+SCUP 0 2(1,9)
CONDICIONAMENTO
0,002 entre
MA 66 (76,0) 73 (67,6) MA, NMA e IR
NMA 11 (12,6) 4 (3,7) 0,001 entre
IR 9 (10,3) 29 (26,8) MA e NMA
0,01 entre
MAelIR
IMUNOPROFILAXIA
CSA 1(1,1) 4 (3,7)
CSA+MTX 60 (69,0) 72 (66,7) 0,72 entre CSA+MTX e
CSA+CTC 17 (19,5) 24 (22,2) OUTRA
OUTRA 9(10,4) 8 (7,4)

NOTA: PCTS POS: Pacientes com Amostras Positivas, PCTS NEG: Pacientes com Amostras
Negativas, M: Masculino, F: Feminino, FM: Faléncia Medular, LA: Leucemias Agudas, OL:
Outras Leucemias, SCID+SWA: Sindrome da Imunodeficiéncia Combinada Grave+Sindrome
de Wiskott Aldrich, ODHH: Outras Doencas Hematolégicas e Hereditarias, TIPO DE TX: Tipo
de Transplante, AP: Aparentado, NAP: Nao Aparentado, HAPLO: Haploidéntico, FONTE DE
CTH: Fonte de Células Tronco-Hematopoéticas, MO: Medula Ossea, SCUP: Sangue de
Cordédo Umbilical e Placentario, SP: Sangue Periférico, MA: Mieloablativo, NMA: Né&o

Mieloablativo,

Corticoide.

IR:

Intensidade Reduzida, CSA: Ciclosporina, MTX: Methotrexate, CTC:
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Para 78,1% (68 pacientes), ou seja, a maioria dos pacientes, houve deteccao
de virus respiratérios logo na primeira amostra coletada. Apesar disso, sempre que
ocorreu persisténcia da rinorreia ou quando existiu a necessidade de saber se o
virus havia sido erradicado, novas amostras foram coletadas para esses pacientes.
Para 11,5% (10 pacientes) houve resultado negativo na primeira amostra coletada e
o resultado positivo apareceu a partir da segunda amostra. Para 9,2% (8 pacientes)
houve duas amostras negativas e apenas a partir da terceira amostra o resultado foi
positivo e um paciente (1,1%) apresentou resultado positivo apenas a partir da
quarta amostra coletada.

Para 39,1% (34 pacientes) apenas uma amostra foi coletada e com resultado
positivo. Para 25,3% (22 pacientes) foram coletadas 2 amostras por paciente,
intercalando resultados positivos e negativos. Da mesma forma, para 9,2% (8
pacientes) houve coleta de 3 amostras/paciente. Nove pacientes (10,3%) tiveram
coleta de 4 amostras/paciente. Para 8,1% (7 pacientes) foram coletadas 5
amostras/paciente, para 3,5% (3 pacientes) foram coletadas 6 amostras, para 1,1%
(1 paciente) houve 7 amostras coletadas por paciente e para 2,3% (2 pacientes)
foram coletadas 8 amostras por paciente. Entretanto, para um paciente (1,1%) foram
coletadas 11 amostras, com resultados intercalados entre positivos e negativos
(Apéndice 2).

Nos pacientes cujas amostras coletadas foram positivas, independentemente
do numero de amostras, 62,1% (54 pacientes) tiveram apenas uma amostra positiva,
21,8% (19 pacientes) tiveram duas amostras positivas e 16,1% (14 pacientes)
tiveram trés ou mais amostras positivas. Da mesma forma, para os 108 pacientes
com amostras negativas, 53,7% (58 pacientes) tiveram apenas uma amostra
negativa, 26,9% (29 pacientes) tiveram duas amostras e 19,4% (21 pacientes)

tiveram trés ou mais amostras negativas para virus respiratérios (Figura 4).
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DISTRIBUICAO DOS PACIENTES COM AMOSTRAS POSITIVAS E
NEGATIVAS EM RELAGAO AO NUMERO DE AMOSTRAS COLETADAS
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FIGURA 4 - DISTRIBUICAO DOS PACIENTES COM AMOSTRAS POSITIVAS E NEGATIVAS EM
RELACAO AO NUMERO DE AMOSTRAS COLETADAS.
NOTA: N° PCTS AM +: Numero de Pacientes com Amostras Positivas, N° PCTS AM -. Numero de
Pacientes com Amostras Negativas.

Para 5,8% (5 pacientes) do grupo com amostras positivas e 15,7% (17
pacientes) do grupo com amostras negativas, as amostras foram coletadas durante
o condicionamento pré-transplante. Mas, a maioria das coletas, porém, ocorreu nas
primeiras quatro semanas apos o transplante, ou seja 42,5% (37 pacientes) no
grupo com amostras positivas e 39,8% (43 pacientes) no grupo com amostras
negativas. Em ambos os periodos o paciente encontra-se hospitalizado. Nao houve
diferenca significativa entre os grupos de pacientes com amostras positivas e

negativas em relagcéo ao periodo do transplante (Figura 5).
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PORCENTAGEM DE COLETAS POSITIVAS E NEGATIVAS EM RELACAO
AO PERIODO DO TRANSPLANTE
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FIGURA 5 — PORCENTAGEM DE COLETAS POSITIVAS E NEGATIVAS EM RELACAO AO
PERIODO DO TRANSPLANTE.

NOTA: PRE INT: Pré Internamento, COND: Condicionamento, POS-TX 4 SEM: Pés-Transplante até 4
semanas, POS-TX > 4 SEM: Pés-Transplante apds 4 semanas, PCTS POS: Porcentagem de
Pacientes com Amostras Positivas, PCTS NEG: Porcentagem de Pacientes com Amostras
Negativas.

Para os 87 pacientes com amostras positivas, houve predominancia de
amostras coletadas e positivas nos meses do outono, sendo 33,4% (29 pacientes) e
no inverno, sendo 31,0% (27 pacientes). Menor nimero de amostras positivas nos
meses de verédo, 9,2% (8 pacientes) e na primavera 26,4% (23 pacientes).

No grupo dos 108 pacientes com amostras coletadas e negativas para virus,
a maioria das coletas ocorreu nos meses de inverno, sendo 28,7% (31 pacientes) e
no outono 27,8% (30 pacientes). Na primavera houve 18,5% (20 pacientes) e no
verdo, 25,0% (27 pacientes). N&do houve diferenca estatisticamente significativa
entre 0s grupos com presenca € auséncia de virus, em relagcao as estagcdes do ano
(Figura 6).
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DISTRIBUICAO DOS PACIENTES COM AMOSTRAS POSITIVAS E
AMOSTRAS NEGATIVAS PARA VIRUS RESPIRATORIOS CONFORME AS
ESTACOES DO ANO
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FIGURA 6 - DISTRIBUICAO DOS PACIENTES COM AMOSTRAS POSITIVAS E AMOSTRAS
NEGATIVAS PARA VIRUS RESPIRATORIOS CONFORME AS ESTACOES DO
ANO.
NOTA: % PCTS POSITIVOS: Porcentagem de Pacientes com Virus Postivos nas Amostras

Coletadas, % PCTS NEGATIVOS: Porcentagem de Pacienes com Virus Negativos nas
Amostras Coletadas.

Para 78,2% (68 pacientes), isto €, a maioria dos pacientes, houve detecg¢ao
de virus logo na primeira amostra coletada. Porém, para 1,1% (um paciente) apenas
a partir da quarta amostra foram detectados virus na amostra coletada. No grupo
dos virus positivos, 75,9% (66 pacientes) apresentaram apenas um unico virus nas
amostras, 13,8% (12 pacientes) tiveram detecgao de dois virus diferentes na mesma
amostra coletada, 8,0% (7 pacientes) tiveram trés ou mais virus diferentes na
mesma amostra e 31,0% (27 pacientes) apresentaram o mesmo virus, mais de uma

vez, nas amostras (Tabela 7).
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TABELA 7 - AMOSTRAS COLETADAS ATE DETECCAO DOS VIRUS RESPIRATORIOS E
APRESENTACAO DOS VIRUS PARA OS PACIENTES COM AMOSTRAS
POSITIVAS

VARIAVEIS PCTS POS (%)

N° AMOSTRAS ATE DETECGAO VIiRUS

1 68 (78,2)
2 10 (11,5)

3 8(9,2)

4 1(1,1)

N° VIRUS DETECTADOS

1 VIRUS 66 (75,9)
2 VIRUS # 12 (13,8)

>3 VIRUS # 7(8,0)
MESMO VIRUS +1X 27 (31,0)

FONTE: O autor (2017). ]
NOTA: PCTS POS: Pacientes com Amostras Positivas para Virus, 1 VIRUS: 1 Unico virus nas

amostras, 2 VIRUS #: 2 virus diferentes na mesma amqstra, > 3 VIRUS #: Presenca de 3
ou mais virus diferentes na mesma amostra, MESMO VIRUS +1X: mesmo virus detectado
mais de uma vez nas amostras coletadas em datas diferentes.

Nao houve diferenca estatisticamente significativa quando comparadas as
complicagbes pos-TCTH para os grupos com amostras positivas e amostras

negativas para virus respiratérios (Tabela 8).



TABELA 8 - RELACAO DAS COMPLICACOES APRESENTADAS PELOS PACIENTES COM

PRESENGA E COM AUSENCIA DE VIRUS NAS AMOSTRAS

COMPLICAGOES 87 PCTS 108 PCTS P
POS (%) NEG (%)

REC. AUTOLOGA 5(2,4) 4(1,7) 0,73
FALHA PEGA 18 (8,8) 16 (6,8) 0,14
REJEICAO ENXERTO 8 (4,0) 6 (2,5) 0,68
RECIDIVA DE DOENGCA 6 (3,0) 10 (4,2) 0,51
CMV (antigenemia) 47 (23,2) 51 (21,6) 0,42
EBV 15 (7,4) 21 (9,0) 0,83
HHV6 6 (3,0) 10 (4,2) 0,73
HERPES (simplex/zoster) 18 (8,8) 25 (10,6) 0,81
ADENOVIRUS NO SANGUE 4 (2,0) 1(0,4) 0,24
ADENOVIRUS NA URINA 2(1,0) 5(2,1) 0,61
POLIOMAVIRUS 7(3,4) 8(3,4) 0,91
INFECCAO FUNGICA 27 (13,3) 29 (12,3) 0,89
INFECCAO BACTERIANA 33(16,2) 35 (14,8) 0,82
OUTRAS INFECCOES 7(3,5) 15 (6,4) 0,46

FONTE: O autor (2017).
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NOTA: PCTS POS: Pacientes com Amostras Positivas para Virus, PCTS NEG: Pacientes com
Amostras Negativas para Virus, RECUP. AUTOLOGA: Recuperacdo Autdloga, CMV:
Citomegalovirus, EBV: Epstein Barr Virus, HHV6: Herpes Virus Humano tipo 6. Teste
Estatistico: Teste Exato de Fisher.

No grupo dos 87 pacientes com virus positivos, 23,0% (20 pacientes) foram a

Obito nos primeiros quatro meses apds o transplante e no grupo dos 108 pacientes

sem virus nas amostras, 23,0% (25 pacientes) foram a o6bito do dia zero até quatro

meses apos o TCTH.

Salienta-se que as infecgdes foram a principal causa de 6bito entre esses

pacientes. No grupo de pacientes com virus positivos, trés pacientes (15%)

apresentaram pneumonite intersticial causada pelo VSR e um paciente (5%)

pneumonite intersticial pelo AdV. Uma paciente (5%) teve como causa de Obito
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pneumonia pelo H1N1 pdm, em 2009. Os outros pacientes apresentaram infecgao
bacteriana ou fungica.

Ressalta-se que, no grupo dos pacientes sem virus respiratorios, as infecgdes
também foram a causa principal de 6bito. Um paciente (0,9%) teve como causa de
obito encefalite por HHV6 e outro paciente (0,9%), pneumonite intersticial por
toxoplasmose. Houve diferenga estatisticamente significativa quando comparados os
pacientes com virus positivos e sem virus respiratorios, em relacdo a recidiva de

doenca (p=0,02), como causa de 6bito (Tabela 9).

TABELA 9 - CAUSAS DE OBITO ENTRE OS PACIENTES COM AMOSTRAS POSITIVAS E OS
PACIENTES COM AMOSTRAS NEGATIVAS

CAUSAS DE OBITO 87 PCTS 108 PCTS

POS (%) NEG (%) p
FALHA/REJ. ENXERTO 8 (40) 11 (44) 0,76
RECID. DOENGA 1 (5) 2 (8) 0,02
INFECCAO 7 (35) 9 (36) 0,62
DECH 2 (10) 2 (8) 0,09
OUTRAS 2 (10) 1(4) 0,03
TOTAL 20 (100) 25 (100) -

FONTE: O autor (2017).

NOTA: PCTS POS.: Pacientes com Amostras Positivas, PCTS NEG.: Pacientes com Amostras
Negativas, REJ. ENXERTO: Rejeicdo do Enxerto, RECID. DOENCA: Recidiva de Doenga,
DECH: Doenga do Enxerto Contra o Hospedeiro.

As causas relacionadas como “OUTRAS” sdo: hemorragia, faléncia renal,
hepatica e/ou cardiaca, morte subita sem causa definida. No grupo dos pacientes

com virus, um 6bito sem causa informada.
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5 DISCUSSAO

O TCTH é a unica possibilidade de cura para muitos pacientes portadores de
doencas malignas e nado malignas. Muitas complicacbes decorrentes do
procedimento acontecem em todas as fases do transplante. Entre elas estdo as
complicacdes infecciosas e as infeccdes virais respiratérias, que sao motivo de
grande preocupacao.

Este estudo avaliou 387 criangas, menores de 15 anos, submetidas ao TCTH
alogénicas, de janeiro de 2004 a dezembro de 2013, das quais 195 criancas
apresentaram rinorreia, desde quatro semanas antes da internacéo para transplante,
durante sua permanéncia na unidade de internagcdo e depois, no acompanhamento
ambulatorial, por cerca de quatro meses e 192 criangas nunca tiveram rinorreia, mas
permaneceram como grupo de comparagao.

Neste estudo, a presenga de virus respiratorios foi detectada em 87 (45%)
criangas submetidas ao TCTH, que apresentaram rinorreia e tiveram amostras
analisadas. A maioria dos pacientes deste grupo, ou seja, 70,1% (61 pacientes) era
do sexo masculino. Uma das justificativas para este fato pode ser a ocorréncia de
doencas genéticas, como a Sindrome de Wiskott-Aldrich e a Imunodeficiéncia
Combinada Grave (SCID), geralmente mais comuns no sexo masculino (Fernandes
et al., 2011).

Os transplantes alogénicos, doadores nao aparentados e regimes de
condicionamento mieloablativos, além do uso de esteroides como agentes
imunossupressores, doenca do enxerto contra hospedeiro e linfopenia persistente
podem ser considerados fatores de risco para progressdo das infecgcbes virais
respiratérias para o trato respiratério inferior (Boeckh, 2008; Alvarez et al., 2012;
Choi et al., 2013; Kim et al., 2014; Campbell et al., 2015). Embora nao tenha sido
avaliada diretamente a progressao das infecgdes respiratorias ao trato respiratério
inferior, todos os pacientes (100%) deste estudo foram submetidos ao transplante
alogénico. Dos pacientes com virus positivos nas amostras coletadas, 70,1% (61
pacientes) ao transplante ndo aparentado e 76% (66 pacientes) receberam
condicionamento mieloablativo. Entretanto, de forma contraria a literatura, neste
estudo, 69% (60 pacientes) receberam imunoprofilaxia com a combinacdo de
ciclosporina e methotrexate e apenas 19,5% (17 pacientes) receberam

imunoprofilaxia com ciclosporina e corticoide.
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Alguns autores salientam o uso de sangue de cordao umbilical como fator de
risco para AdV (Wolfromm et al., 2014) e para mortalidade relacionada ao VSR ou
hMPV (Renaud et al., 2013). Considerando-se o elevado numero de criangas
submetidas ao transplante por doengas ndo malignas (genéticas) e também por
sindromes de faléncia medular e que os transplantes ocorrem, de modo geral, na
infancia, a utilizagdo de sangue de corddo como fonte de células &€ uma
caracteristica do STMO-HC, com bons resultados. No presente estudo, contudo,
67,8% (59 pacientes) receberam medula éssea como fonte de CTH e apenas 32,2%
(28 pacientes) receberam sangue de cordao umbilical, como fonte de células. Mas,
vale ressaltar que houve trés pacientes com pneumonite viral por VSR e um
paciente apresentou pneumonite viral por AdV.

No presente estudo, dos pacientes com virus positivos nas amostras
coletadas, 16,1% (14 pacientes) tiveram detecgdo de virus respiratorios em
amostras coletadas no periodo pré-internamento. A maioria dos pacientes (37
pacientes=42,5%) apresentou sintomas respiratorios desde o dia do transplante até
quatro semanas apoés realizado o procedimento. Contudo, 5,8% (5 pacientes)
tiveram deteccao de virus respiratorios em amostras coletadas na fase do
condicionamento pré-transplante. E importante frisar que nesses periodos,
geralmente, os pacientes encontram-se hospitalizados. O estudo de Boeckh (2008)
afirma que o VSR pode ocorrer em qualquer época poés-transplante, sendo mais
comum quando os pacientes estdo em acompanhamento ambulatorial e Geis et al
(2013) indicam que a variedade de linhagens parece contribuir para sua habilidade
frequente de causar reinfecgdo. Além disso, ha recomendagbes especificas na
literatura sobre a importadncia de aumentar a conscientizacdo entre pacientes,
cuidadores e equipe de saude sobre o impacto desses virus em pacientes
imunocomprometidos. De acordo com as diretrizes internacionais de 2009 para
prevenir complicagdes infecciosas em receptores de TCTH, a equipe de saude com
infecgcdes sintomaticas do trato respiratério ndo deve trabalhar com pacientes
imunossuprimidos. Estas infecgdes podem ser adquiridas nosocomialmente,
portanto, a adesao rigorosa ao isolamento de contato, higiene das maos e uso de
mascaras e luvas, juntamente com precaugdes universais, devem ser observadas
por todos os profissionais. Todos os envolvidos no manejo de pacientes

imunocomprometidos, bem como os contatos familiares proximos devem ser
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encorajados a receber vacinagdo contra a gripe (Tomblyn et al., 2009; Chemaly,
Shah e Boeckh, 2014).

Este estudo mostrou que, para a maioria dos pacientes (68=78,2%), houve
deteccao de virus respiratérios ja na 12 coleta realizada. Em outros casos, contudo,
houve detecgdo de virus apenas a partir da 3 ou 4% amostras, comprovando a
importancia da investigagao, frente aos sinais e persisténcia de manifesta¢des virais
respiratérias, a necessidade de medidas profilaticas de controle de infeccdo e o
isolamento preventivo dos pacientes sintomaticos, bem como o adiamento do
transplante sempre que possivel, conforme aponta o estudo de Campbell et al
(2015), que reforga a necessidade de postergar o transplante sempre que possivel,
quando ha viroses respiratorias detectadas no periodo pré-transplante,
especialmente se o paciente estiver sintomatico, independentemente dos virus em
questao.

Nesse mesmo estudo, Campbell et al (2015) mostram também que, a
mortalidade nos 100 primeiros dias do transplante entre os pacientes com HRV, foi
maior do que para os pacientes nao infectados e isso, possivelmente, deve-se ao
fato de que a maioria dos pacientes com VSR e Influenza receberam tratamento
antiviral e tiveram transplante atrasado, enquanto que os pacientes com HRV
permaneceram positivos durante o condicionamento. No STMO-HC-UFPR, desde a
pandemia de 2009, os pacientes candidatos ou submetidos ao TCTH, tém recebido,
profilaticamente, Oseltamivir e Ribavirina oral diante dos primeiros sinais de infec¢ao
respiratéria, o que pode, também, ter sido um dos fatores que contribuiu para
diminuir a progressdo da doenca ao trato respiratério inferior, evitando as
complicagbes pulmonares e, provavelmente, diminuido as taxas de mortalidade
relacionadas a essas infecgdes neste Servigo. Para os demais virus, contudo, os
cuidados de suporte continuam sendo a base do tratamento e restringem-se ao uso
de medicamentos para aliviar os sintomas. Antibidticos tém sido prescritos e
utilizados na suspeita de infecgdes bacterianas oportunistas, especialmente entre os
imunossuprimidos como ocorre também no STMO-HC-UFPR.

Nosso estudo mostrou a associacdo do HRV com EV, AdV, VSR, HCoV e
HBoV, para diferentes pacientes, mas nao foram confirmados casos de pneumonia
associada com esses virus. De qualquer forma, ndo podem ser desconsiderados,
posto que o conhecimento clinico e epidemioldgico desses virus desempenha

importante papel no desenvolvimento de estratégias capazes de evitar os surtos de
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infecgdo respiratéria com desfecho fatal no cenario do TCTH. Além disso, um
paciente do nosso estudo apresentou codetecgdao entre HRV+HCoV em trés
amostras em datas diferentes, em outra ocasido esse mesmo paciente teve
detectado HRV+HBoV e ainda outra amostra com detec¢do de HRV+HCoV+HBoV.
O estudo de Boeck (2008) indica que HRV e HCoV causam, de modo geral, doencas
do trato respiratorio superior e que, embora possa ocorrer pneumonia causada por
esses virus, € dificil determinar sua real implicacdo, devido a presenca de
copatdégenos. Berry, Gamieldien e Fielding (2015) apontam altas taxas de
coinfec¢gdes associando HCoV a outras viroses respiratorias que incluem EV, HRV e
PIV.

Na Fase | do presente estudo, PIV foi o virus mais frequentemente detectado,
VSR o segundo mais frequente e Flu A foi o terceiro virus mais frequente nessa
época. Este achado contraria os dados de literatura, como mostra o estudo de
Pecchini et al (2015), que afirma que as viroses ocasionadas pelo PIV sdo a
segunda causa mais comum de infecgdes agudas dos tratos respiratorios superior e
inferior, ficando atras apenas do VSR.

A partir da introdugcao do método de PCR Multiplex, na Fase Il do estudo,
passou-se a detectar HBoV, HCoV, EV e HRV. Desta forma, HRV foi o virus mais
frequentemente encontrado nas amostras, seguido por EV e HCoV 229E/NL63 e
OC43, nesta Fase Il, confirmando que a PCR é uma ferramenta de diagndstico mais
rapida e mais sensivel do que a cultura, como afirmam Richardson et al (2016).
Assim, melhores resultados para deteccdo de virus respiratorios foram obtidos
quando da utilizagdo do método de PCR. Esta afirmacdo € também corroborada
pelos achados de Wolfromm et al (2014), que confirmam a maior incidéncia de virus
respiratérios pela PCR do que pela Imunofluorescéncia ou cultura viral.

Corroborando o que traz a literatura, que afirma que a frequéncia de deteccgao
de cada virus pode variar em fungao dos surtos comunitarios anuais e que VSR, Flu
A e Flu B tém sido diagnosticados com maior frequéncia durante os meses do
outono e do inverno (Machado et al., 2010), os casos de VSR deste estudo foram
detectados principalmente na estacdo do inverno, assim como também os casos de
Flu A.

O presente estudo mostrou também, a prevaléncia de virus nos meses de
outono e inverno, entretanto, a maioria dos casos de PIV, especificamente,

ocorreram durante a primavera. De acordo com a literatura, Olofsson et al (2011)
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afirmam que as viroses respiratorias sao detectadas ao longo do ano em regides de
clima tropical e subtropical e é possivel que essas regides sirvam de reservatorio
para as variantes dos virus que causam os surtos sazonais em regides temperadas.
De maneira geral, a maioria dos virus envelopados sdo detectados com maior
frequéncia entre janeiro e marco, nas regides de clima temperado do hemisfério
norte, enquanto os virus ndo envelopados, tais como o HRV e o AdV, distribuem-se
de forma mais uniforme durante todo o ano e os EV causam surtos no outono.
Conforme também aponta a literatura, a circulacdo da maioria dos virus respiratorios
ocorre principalmente nas estagdes mais frias do ano, isto é, no outono e no inverno
(Milano et al., 2010; Lin e Liu, 2013). Porém, podem ocorrer casos e até mesmo
surtos durante o ano inteiro, dependendo dos virus (Oliveira et al., 2008).

Nosso estudo mostrou que de todos os casos de HRV, a maioria ocorreu no
outono e no inverno. A literatura, entretanto, ndo define padrao sazonal para o HRV,
com detecgado de casos ocorrendo durante todo o ano (Milano et al., 2010; Choi et
al., 2013).

Da mesma forma, em relagao ao hMPV, um estudo conduzido em Sao Paulo
em 2008, demonstrou que as infeccdes pelo hMPV em receptores brasileiros de
TCTH sao similares as observadas no hemisfério norte (Oliveira et al., 2008). Ambos
os genotipos (A e B) circulam anualmente e ocorrem mais frequentemente no final
do inverno e na primavera (Oliveira et al., 2008; Panda et al., 2014; Berry,
Gamieldien e Fielding, 2015). O estudo de Debur (2010), realizado no HC-UFPR,
mostrou que o hMPV ocorreu em todas as faixas de idade e circulou em dois
momentos Nno ano: um no outono e outro no inverno e inicio da primavera, 0 que se
correlaciona com meses de baixas temperaturas e chuvas na cidade de Curitiba.
Nesse mesmo estudo ainda, o hMPV foi detectado em 4,8% de pacientes com
infecgdo respiratéria aguda, 4% em pacientes pediatricos hospitalizados e 4,6% em
pacientes imunocomprometidos submetidos ao TCTH. Todas as criangas
hospitalizadas tiveram comprometimento do trato respiratério inferior. Um paciente
pediatrico foi a obito devido a complicacbes associadas a infeccdo causada pelo
hMPV subtipo A2a. Os imunossuprimidos e pacientes ambulatoriais apresentaram
manifestacdes clinicas apenas do trato respiratério superior e ndo houve nenhuma
correlagdo entre o subtipo viral e a gravidade da infecgdo, mas, no entanto, esse

estudo mostrou que diferentes subtipos do virus podem circular no mesmo ano. Em
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nosso estudo a maioria dos casos foi detectada no outono. Entretanto, houve
apenas seis casos de hMPV, entre os 87 pacientes com virus positivos.

Neste estudo, para 108 pacientes, os testes de deteccdo viral resultaram
negativos, embora todos os pacientes apresentassem rinorreia e tenham tido
amostras coletadas para investigagdo viral. A maioria das amostras (71,3%) foi
coletada no periodo compreendido entre o dia +30 até quatro meses apds o
transplante, durante os meses de outono (27,8%=30 pacientes) e inverno (28,7%=31
pacientes). Um dos motivos para esses resultados negativos, talvez seja o fato de
que no STMO-HC-UFPR desde 2006 tem sido adotada uma técnica de coleta de
amostras virais respiratérias ndo padronizada na Instituicio e a quantidade de
material pode ser inadequada em algumas amostras, quando utilizado este meio de
coleta, uma vez que as amostras obtidas por aspirado nasofaringeo sdo mais
representativas para deteccao de virus respiratérios. A literatura reforca que um
resultado negativo ndo significa necessariamente auséncia de virus viaveis, porque
0 sucesso da detecgao viral depende de varios fatores, como as condi¢cbes de
coleta, armazenamento e transporte das amostras, tipo de virus e carga viral (Boeck,
2008; Richardson et al., 2016). Assim sendo, mesmo com resultados negativos,
deve ser mantido isolamento preventivo e precaugdes universais, nos casos de
persisténcia de sintomas respiratorios, de maneira especial, a rinorreia.

Em relacdo aos Obitos, ndo se pode afirmar que as infecgcbes virais
respiratdrias tenham sido a principal causa de obito deste nosso estudo, pois todos
0os pacientes apresentavam, concomitantemente, outras complicagdes. Varios
fatores podem ter contribuido para o desfecho fatal destes pacientes, como
infeccbes bacteriana e fungica e presenca de CMV e AdV, por exemplo, dificultando
a pega do enxerto. Os estudos de Geis et al (2013) e Wolfromm et al (2014), com
adultos transplantados, ressaltam que todos os pacientes com infecgao respiratéria
que foram a Obito tinham comorbidades graves, como por exemplo, linfopenia,
doencga do enxerto contra o hospedeiro e uso de esteroides, o que, de fato, ocorreu
também no presente estudo.

Neste nosso estudo, dos 87 pacientes com virus positivos, dos 7 (8,1%)
pacientes que foram a oébito por infecgdo, dois pacientes tiveram infec¢ao fungica
como causa de oObito, mas trés pacientes apresentaram pneumonite viral por VSR,
um paciente teve pneumonite viral por AdV e um paciente foi a 6bito por pneumonia

causada pelo virus Flu A (HIN1 pdm). Dominguez-Pinilla et al (2015), destacam que
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a infecgao pelo VSR em pacientes imunossuprimidos esta associada a altas taxas
de morbimortalidade, sendo que os casos mais graves podem, inclusive, requerer
suporte ventilatério. Porém, Wolfromm et al (2014) afirmam que, mesmo que a taxa
de mortalidade direta seja relativamente baixa, ha que se considerar que as viroses
respiratorias fatais podem ocorrer em pacientes gravemente imunocomprometidos.
Além disso, ndo se pode excluir que as complicacbes posteriores indiretamente
causadas por infecgdes virais respiratorias podem aumentar a mortalidade tardia,
como doenca respiratdria nao infecciosa ou insuficiéncia de érgaos secundarios.

Este estudo mostrou também que entre os pacientes que tiveram falha ou
rejeicdo do enxerto e recidiva de doenga como causa de 6bito, todos apresentaram
infeccdes bacterianas e/ou fungicas, além das virais respiratérias. Houve diferenca
significativa (p=0,02), quando comparados os grupos de pacientes com amostras
positivas (87) ao grupo de pacientes com amostras negativas (108) em relagéo a
recidiva de doenga, como causa de o6bito. Entretanto, o numero de pacientes é
pequeno, ndo sendo possivel afirmar que as infec¢des virais sejam causas diretas
para essas complicagcdes e esses eventos fatais.

Este estudo apresentou pontos fortes e limitacbes. Entre os pontos fortes
estdo o fato de que por n&o haver vacinas para imunizagdo e agentes antivirais
especificos para tratamento de todos os virus respiratérios, a prevengao € a maneira
mais eficiente de evitar surtos e epidemias e medidas simples, como a lavagem das
maos e uso de alcool 70%, reduzem a disseminacdo viral no ambiente e que a
enfermagem pode contribuir na adogao dessas medidas de controle, por estar
constantemente em contato com os pacientes e, portanto, ser capaz de evidenciar
os primeiros sinais da infecgao respiratoria e apoiar a equipe médica, no sentido de
manter isolamento preventivo dos casos suspeitos, orientar familiares, os proprios
pacientes e outros profissionais, quanto as medidas de prevencao e precaugoes
universais.

As limitagdes incluem, primeiramente, a natureza retrospectiva do desenho do
estudo, a execugdo de coleta de material através de técnica ndo padronizada pelo
laboratério de virologia e servico de epidemiologia da Instituicdo e também por n&o
haver um protocolo padrao de recomendacao e orientagdo sobre o intervalo de
tempo entre as coletas de amostras e a necessidade de repeticdo do exame.

Contudo, mesmo frente a essas limitagdes, o presente estudo mostrou que a

frequéncia de deteccdo das viroses respiratorias entre as criangas submetidas ao
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TCTH no STMO-HC-UFPR é relativamente alta e que, grande parte dessas viroses,
€ adquirida durante a hospitalizagdo. Estes achados reforcam sobremaneira a
importancia das estratégias de prevencdo, que devem ser sempre respeitadas,
como medidas eficientes, através da observacao estrita das praticas de controle de
infeccado como meio de prevenir novas infecgdes e reduzir a transmissao durante os

surtos comunitarios ou nosocomiais.
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6 CONCLUSOES

1. De janeiro de 2004 a dezembro de 2013, dos 195 pacientes que
apresentaram rinorreia, 87 (44,6%) pacientes tiveram amostras positivas e 108
(55,4%) pacientes tiveram amostras negativas para virus respiratério, nas amostras

coletadas.

2. Na Fase | do estudo, 53 (27,2%) pacientes apresentaram amostras
positivas, sendo 18 PIV (34,0%), 15 VSR (28,3%), 9 FLU A (16,9%), 7 AdV (13,2%),
3 hMPV (5,7%), 1 FLU B (1,9%). Na Fase I, 47 (24,1%) pacientes apresentaram
amostras positivas, sendo 19 HRV (40,4%), %), 6 HCoV (12,8%), 6 EV (12,8%), 5
PIV (10,6%), 4 VSR (8,5%), 3 AdV (6,4%), 3 HBoV (6,4%) e 1 hMPV (2,1%).

3. Os virus mais frequentemente envolvidos nas infec¢des respiratorias, nos
pacientes do STMO-HC-UFPR, na Fase |, foram PIV, VSR e AdV, identificados pelo
método de IFI. Na Fase Il, HRV foi o mais prevalente, seguido de EV e HCoV,

detectados pela PCR Multiplex.

4. A maioria das criangas com amostras positivas para virus respiratérios era
do sexo masculino, submetidas ao TCTH n&o aparentado, receberam
condicionamento mieloablativo e imunoprofilaxia com ciclosporina e methotrexate, e
as complicagbes pos-transplante mais comumente apresentadas por esses
pacientes foram antigenemia positiva para citomegalovirus, infecgdes e falha ou

rejeicao do enxerto.

5. As viroses respiratorias ocorreram durante todo o ano, porém foram mais

comuns nos meses mais frios ou nas estacdes de chuva.
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APENDICE 1

DADOS DOS BANCOS DE DADOS E PRONTUARIOS

Idade da crianga

Sexo da crianga

Diagnéstico

Condicionamento (esquema de quimio e/ou radioterapia)

Fonte de células transplantadas (medula dssea, sangue periférico ou sangue

de corddo umbilical)

Tipo de transplante (aparentado, n&o aparentado, haploidéntico)

Data do transplante

Ocorréncia de infecgao viral respiratoria (nome do virus, data em que ocorreu
a notificagcdo, progressdo para pneumonia com confirmagdo diagndstica (raio X,
tomografia de torax, ressonancia magnética de pulmao, lavado broncoalveolar)

Data da pega do enxerto

Eventual complicagdo secundaria: bacteriana, fungica ou outra

Atraso ou perda do enxerto

Necessidade de retransplante

Obito

Causa do 6bito.
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APENDICE 2

AMOSTRAS COLETADAS ATE A DETECGAO DE ViRUS RESPIRATORIOS

34 pcts | 34 pcts 1 pet
1 am 12 am + 1a2a3aga +
52 —
22pcts 12 pcts 5+
apnoa 3 pcts
2 am/pct 1222+
6 am/pct 1 pct
7 pcts 4aaza
12 + 22 — 4
3 pcts 52 62 +
13 — 28 +
1 pct
ananQa__
/ 1 pct 12273
a Ra Ra
8 pcts 12,22 32 + 4°5%6° +
3 am/pct T~
P 2 pcts 1 pct
12 e 22 4+ 32 — 1pct 18 2a _
7 am/pct 3a 4
4 pcts 4o e ga7a
12e 22 — 3+
1 pct 1 pct
13_23+ 3a_ / 1a2a3a4a+
2 pcts 52 — 63+
9 pct
pcts 2 pcts 8 ampct a_gas
4 am/pct 122332423 +
~— 1 pct
1 pct jo 030
1222+
48 53 68 78 +
3% e 42 —
88 —
1 pct 1 pct 3 pcts 1 pet
19+ 12 — 1222 — 128 — 1 ot 1 pct
26 36 a Qa ga 3a pC 1a 26 +
© 23ans 2%+ 11 am/pct .
42 + 42 — 3342 — 32—
4a 53 63 +
7 pCtS 72 82 —
5 am/pct 92102 112 +
|
2 pcts 1 pet 1 pct 2 pcts 1 pct
12a3agapga 4 12223242 + 12 — 12 — 23+ 12 —2a3a 4
5% — 22324252 + 33 — 43+ 52 — 4253 _




ANEXOS

94



95
ANEXO 1

PROCEDIMENTO PARA COLETA DE ASPIRADO NASOFARINGEO

A coleta de aspirado nasofaringeo ¢é realizada pelo profissional da
enfermagem da unidade de internagdo ou no ambulatério e encaminhada para
processamento no laboratério, mesmo sem solicitagdo médica, porque é uma rotina
do Servigo e um cuidado de enfermagem.

A requisicao é feita via sistema informatizado.

A secrecgao (rinorreia) pode ser fluida, espessa, hialina ou com presenga de
muco. Amostra com sangue, se ocorrer algum acidente na coleta, ndo inviabiliza o
exame. Portanto, mesmo amostras com sangue sao encaminhadas.

A técnica mais utilizada deve ser a coleta através de aspiracdo com frasco
coletor estéril, acoplado a uma sonda traqueal, por meio de extensao de silicone
estéril.

Material:

Mascara tipo cirurgica,

Luvas de procedimento,

Avental de contagio,

Sonda de aspiracéao traqueal,

Frasco coletor estéril (bronquinho)

Extensao de silicone

Tubo proprio contendo meio de transporte para secrecao de nasofaringe,

Caixa de transporte do material (cooler) com gelo reciclavel,

Etiqueta de identificagdo, contendo nome, numero de registro e unidade de
internacao do paciente,

Requisicao do exame.

Procedimento:

Depois de higienizacdo das maos e paramentagao do profissional, procede-se
a montagem do circuito com frasco coletor, extensdo, sonda de aspiragdo e
aspirador, que pode ser portatil ou o de parede. A sonda traqueal € introduzida em
cada narina do paciente, profunda mas delicadamente. Aspira-se conteudo de
aproximadamente 1 ml de secrecdo ou a quantidade de secregdo que se conseguir
obter. Repete-se a operagdo, sempre que necessario, na tentativa de obter o

maximo de secrecado possivel. O conteudo € transferido para o frasco de coleta.
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Depois de fechado e identificado, o frasco é colocado na caixa de transporte com
gelo e encaminhado ao laboratério o mais rapidamente possivel.

De maneira geral, a coleta ocorre sem maiores queixas e ndo causa dor. Mas
as criancas de menor idade podem apresentar menos tolerancia e medo e
manifestar tosse ou espirros, quando a ponta da sonda toca a mucosa nasal e a
hipofaringe. Portanto, o paciente sempre é informado sobre o procedimento
executado. No caso de criangas pequenas, solicita-se auxilio do acompanhante de

confianga da criancga.

= Técnica de Coleta de Secrec¢ao por Aspirado Nasofaringeo (ANF)

Fonte de
vacuo

ASCOM/IEC

Fonte: Santos, 2009. Fonte: LACEN-PR, 2012.

= Encaminhamento do Material Coletado ao Laboratoério

Fonte: LACEN-PR, 2012.
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Atualmente, no STMO, devido a necessidade de redugao de custos, utiliza-se
a técnica de coleta apenas com seringa sem rosca € sem agulha (20ml ou de

insulina) diretamente nas narinas do paciente.

Material e Procedimento atualmente utilizados:

Mascara tipo cirurgica,

Luvas de procedimento,

Avental de contagio,

Solugao Salina Isotdnica (SSI),

Kit de inalagao,

Seringa de 20 ml (sem rosca) ou de Insulina (sem agulha),

Tubo proprio contendo meio de transporte para secregcao de nasofaringe,

Caixa de transporte do material (cooler) com gelo reciclavel,

Etiqueta de identificagdo, contendo nome, numero de registro e unidade de
internacéo do paciente,

Requisicao do exame.

Caso nédo haja quantidade suficiente de material, ocorre a tentativa de
estimular secre¢do, com inalagédo com SSI.

Devidamente  paramentado, o profissional aspira conteudo de
aproximadamente 1 ml de secrec¢ao das narinas do paciente.

O conteudo da seringa é transferido para o frasco de coleta, sem contaminar
a tampa do frasco.

Depois de fechado e identificado, o frasco é colocado na caixa de transporte

com gelo e encaminhado ao laboratoério o mais rapidamente possivel.



= Técnica de Aspirado Nasal Utilizada no STMO

Fonte: STMO-HC-UFPR, 2017.

» Transferéncia da Secrec¢ao para o Tubo com Meio de Transporte

Fonte: STMO-HC-UFPR, 2017.

Acondicionamento do Material para Encaminhamento ao Laboratoério

rn'\§T.r

Fonte: STMO-HC-UFPR, 2017.
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UFPR - HOSPITAL DE :
CLINICAS DA UNIVERSIDADE Q. 28ras ¢
FEDERAL DO PARANA -

CEMIC/UFPR
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: "FREQUENCIA DA DETECCAO DE VIRUS RESPIRATORIOS EM PACIENTES DO
SERVICO DE TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA DO HC-UFPR"

Pesquisador: ALZIRA MARIA STELMATCHUK

Area Tematica:

Versdo: 4

CAAE: 20203913.4.0000.0096

Instituigio Proponente: Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana

Patrocinador Principal: Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.367.710

Apresentagéo do Projeto:
Emenda apresentada decorrentes da etapa de qualificagdo no programa de pos graduagéo da Crianga e
adolescente, ocorrida em 09/10/2017.

Objetivo da Pesquisa:

Obijetivo Geral

Avaliar o impacto da infecgéio pelos novos virus respiratérios no Servigo de Transplante de Medula Ossea
do HC-UFPR.

Objetivos Especificos

a)Listar os virus respiratérios mais frequentes no STMO no periodo de 2005 a 2011, antes da implantagéo
do PCR.

b)investigar se houve aumento de casos de infecgdes virais respiratorias no STMO, no periodo de setembro
de 2011 a setembro de 2014; com a implantag&o da técnica de PCR;

c)Verificar as situagdes de risco para infecgdes virais respiratorias a que estdo expostas as criangas do
STMO.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Né&o se aplica

Enderego: Rua Gal. Carneiro, 181

Bairro: Alto da Gloria CEP: 80.060-900
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3360-1041 Fax: (41)3360-1041 E-mall: cep@hc.ufpr.br
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UFPR - HOSPITAL DE
CLINICAS DA UNIVERSIDADE W mo
Bl | FEDERAL DO PARANA -

Continuagdo do Parecer: 2.367.710

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Verificar item "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
Verificar item "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”.

Recomendacgdes:
Verificar item "Concluses ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Modificagbes aprovadas pela banca de qualificag&o e orientador responsavel (Dr Ricardo Pasquini):

-Titulo final aprovado pela banca examinadora: FREQUENCIA DA DETECGAO DE VIRUS
RESPIRATORIOS EM CRIANGAS DO SERVIGO DE TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA DO HOSPITAL
DE CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA.

- Retirada dos coorientadores: Dra Nem Nalu Alves das Mercés e Dr Clévis Arns da Cunha.

N2o foram observados 6bices éticos.

Consideracgdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HC-UFPR, de acordo com as
atribuigdes definidas na Resolugdo CNS 466/2012 e na Norma Operacional N° 001/2013 do CNS, manifesta
-se pela aprovacgéo da Emenda.

Solicitamos que sejam apresentados a este CEP, relatérios semestrais sobre o andamento da pesquisa,

bem como informagdes relativas as modificagbes do protocolo, cancelamento, encerramento e destino dos
conhecimentos obtidos. Manter os documentos da pesquisa arquivados.

E dever do CEP acompanhar o desenvolvimento dos projetos, por meio de relatérios semestrais dos
pesquisadores e de outras estratégias de monitoramento, de acordo com o risco inerente @ pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

r Tipo Documento | Arquivo | Postagem l Autor |S‘rtuag:50|

Endereco: Rua Gal. Camneiro, 181

Bairro: Alto da Gloria CEP: 80.060-900
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3360-1041 Fax: (41)3360-1041 E-mall: cep@hc.ufpr.br
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UFPR - HOSPITAL DE
CLINICAS DA UNIVERSIDADE

Qpai™™

i FEDERAL DO PARANA -
Continuagdo do Parecer: 2.367.710
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_465039] 11/10/2017 Aceito
do Projeto E2.pdf 14:26:25
Declaragéo de 01.jpg 11/10/2017 |ALZIRA MARIA Aceito
Pesquisadores = 14:24:30 | STELMATCHUK
Informacgtes Bésicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_358813| 11/07/2014 Aceito
do Projeto E1.pdf 13:08:25
Outros Dispensa do TCLE.jpg 11/07/2014 Aceito
12:55:02
Outros Carta de Encaminhamento CEP.jpg 11/07/2014 Aceito
12:54:14
Folha de Rosto Folha de Rosto 2014.jpg 11/07/2014 Aceito
12:52:28
Outros projeto pediatria 2014.docx 02/07/2014 Aceito
10:58:57
Envio de Relatério | Relatério.docx 25/06/2014 Aceito
Parcial 12:17:20
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 21/10/2013 Aceito
do Projeto ROJETO 202039.] 20:54:44
TCLE / Termos de |TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE | 21/10/2013 Aceito
Assentimento / E ESCLARECIDO PARA PAIS E.docx 20:53:03
Justificativa de
Auséncia
Outros TERMO DE ASSENTIMENTO LIVREE | 21/10/2013 Aceito
ESCLARECIDO PARA CRIANGCAS E 20:52:17
ADOLESCENTES.docx
Outros AVALIACAO DE RISCOS E 21/10/2013 Aceito
BENEFICIOS PARA O CEP.doc 20:50:56
Outros img002.jpg 21/10/2013 Aceito
i 20:48:15
InformacBes Basicas|PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 27/08/2013 Aceito
|do Projeto ROJETO 202039.pdf 23:35:59
Outros Curriculo Lattes Dra Nen Nald.docx 27/08/2013 Aceito
23:35:13
Outros Curriculo Lattes Dr Clovis.docx 27/08/2013 Aceito
23:34:53
Outros Curriculo Lattes Dr Pasquini.docx 27/08/2013 Aceito
23:34:29
Outros Curriculo Lattes Alzira Maria 27/08/2013 Aceito
Stelmatchuk.docx 23:33:51
Outros Anélise de Mérito f.2.jpg 27/08/2013 Aceito
21:55:26
Outros Andlise de Mérito f.1.jpg 27/08/2013 Aceito
21:55:14
Declaragéo de Util. dados arq..jpg 27/08/2013 Aceito
Pesquisadores 21:42:00
Declaragéo de Termo Conf..jpg 27/08/2013 Aceito
Pesquisadores 21:41:50

Enderego: Rua Gal. Camneiro, 181

Balrro: Alto da Gléria
UF: PR

CEP: 80.060-900

Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3360-1041

Fax: (41)3360-1041

E-mail: cep@hc.ufpr.br
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UFPR - HOSPITAL DE

CLINICAS DA UNIVERSIDADE e
S ool FEDERAL DO PARANA -
Continuagio do Parecer: 2.367.710
Declaragdo de Publ. resultados.jpg 27/08/2013 Aceito
Pesquisadores 21:41:39
Declaragéo de Declar. Orientador.jpg 27/08/2013 Aceito
Pesquisadores 21:41:24
Declaragéo de Decl. uso mat.dados.jpg 27/08/2013 Aceito
Pesquisadores 21:41:11
Declaragéo de Carta Aceitagdo TMO.jpg 27/08/2013 Aceito
Pesquisadores 21:40:59
Declaragéo de Anélise CEP.jpg 27/08/2013 Aceito
Pesquisadores 21:40:44
TCLE / Termos de | TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE | 27/08/2013 Aceito
Assentimento / E ESCLARECIDO.docx 21:33:25
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |TERMO DE ASSENTIMENTO.docx 27/08/2013 Aceito
Assentimento / 21:33:06
Justificativa de
Auséncia
QOutros ORIENTACOES AOS PROFISSIONAIS | 27/08/2013 Aceito
DE ENFERMAGEM.docx 21:30:38
Outros ORIENTAGOES A0S 27/08/2013 Aceito
FAMILIARES.docx 21:30:24
Outros FORMULARIO PARA ENTREVISTA 27/08/2013 Aceito
COM OS PAIS E.docx 21:30:11
Outros DADOS DOS BANCOS DE DADOS E 27/08/2013 Aceito
PRONTUARIOS.docx 21:29:55
Outros AUTORIZACKO PARA COLETA DE 27/08/2013 Aceito
MATERIAL BIOLOGICO.docx 21:29:43
Projeto Detalhado / |O PAPEL DA ENFERMAGEM NA 27/08/2013 Aceito
Brochura PREVENGAO DE INFECGOES VIRAIS 20:45:56
Investigador RESPIRATORIAS EM CRIANGAS
SUBMETIDAS AO TRANSPLANTE DE
CELULAS TRONCO
HEMATOPOETICAS.docx

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Enderego: Rua Gal. Carneiro, 181

Bairro: Alto da Gloria

CEP: 80.060-900

UF: PR Municipio: CURITIBA

Telefone: (41)3360-1041

Fax: (41)3360-1041 E-mail: cep@hc.ufpr.br
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CLINICAS DA UNIVERSIDADE \.:
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CEFHCUFPR

Conlinuagdo do Parecer: 2.367.710

CURITIBA, 06 de Novembro de 2017

Assinado por:
maria cristina sartor
(Coordenador)
Enderego: Rua Gal. Carneiro, 181
Bairro: Alto da Gléria CEP: 80.060-900
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3360-1041 Fax: (41)3360-1041 E-mail: cep@hc.ufpr.br
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