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RESUMO 

 

DE ABREU GUIMARÃES, Luiz Felipe. Infecções Fúngicas Invasivas no Cenário Atual dos 
Transplantes de Fígado. Experiência de Um Centro do Rio de Janeiro. Rio de Janeiro, 2026. 
Tese de Doutorado em Medicina (Doenças Infecciosas e Parasitárias), Faculdade de Medicina 
da Universidade Federal do Rio de Janeiro – UFRJ, Rio de Janeiro, 2026. 
 
 
 
Introdução: As infecções fúngicas invasivas (IFI) permanecem como importante causa de 
morbimortalidade após o transplante hepático (TH). Dados contemporâneos de centros 
brasileiros são escassos. 
Objetivos: Descrever a incidência, etiologia e prognóstico das IFI em uma coorte nacional 
recente de receptores de TH. Analisar: (a) a associação entre IFI e mortalidade em um ano, (b) 
a adesão e poder discriminatório do protocolo institucional de profilaxia antifúngica e (c) 
fatores associados à ocorrência de IFI precoce (até 90 dias após TH) apesar do uso da profilaxia. 
Métodos: Estudo de coorte retrospectiva incluindo receptores adultos de TH realizados entre 
2015 e 2020 em um centro de transplante do Rio de Janeiro. 
Resultados: Entre os 534 pacientes, 22 (4,1%) apresentaram IFI, com predomínio de 
candidíase (16 casos; 72,7%), seguida de criptococose (3 casos; 13,6%). A maioria dos 
episódios (n=16; 72,7%) ocorreu até 90 dias após TH. A IFI associou-se independentemente à 
mortalidade em um ano (Hazard ratio ajustado 3,07; p=0,004). A profilaxia antifúngica 
(predominantemente fluconazol) foi prescrita a 43,4% dos receptores, com adesão de 78,8% ao 
protocolo institucional. A incidência de IFI precoce por Candida spp. ou Aspergillus spp. foi 
de 5,8% entre os que receberam profilaxia e de 1,2% entre os demais (p=0,032). As IFI precoces 
nos 171 usuários de profilaxia foram causadas por Candida spp., sendo mais frequentes nos 
pacientes de cor preta (p=0,009) ou submetidos a reoperação (p=0,036).  
Conclusões: Nesta coorte nacional recente, as IFI após TH foram infrequentes, mas tiveram 
impacto substancial sobre a mortalidade. O protocolo institucional de profilaxia mostrou-se 
efetivo em identificar receptores sob baixo risco, sem indicação de profilaxia. A frequência de 
IFI precoce em usuários da profilaxia foi significantemente maior nos pacientes de cor preta ou 
submetidos a reoperação.  
 
 
 
 
 
 
Palavras-chave: Infecções Fúngicas Invasivas, candidíase invasiva, transplante de fígado, 
transplante hepático, profilaxia antifúngica 
 
 

 

 

 



   

 

ABSTRACT 

 

DE ABREU GUIMARÃES, Luiz Felipe. Infecções Fúngicas Invasivas no Cenário Atual dos 
Transplantes de Fígado. Experiência de Um Centro do Rio de Janeiro. Rio de Janeiro, 2026. 
Tese de Doutorado em Medicina (Doenças Infecciosas e Parasitárias), Faculdade de Medicina 
da Universidade Federal do Rio de Janeiro – UFRJ, Rio de Janeiro, 2026. 
 
 
 
Introduction: Invasive fungal infections (IFI) remain an important cause of morbidity and 
mortality after liver transplantation (LT). Contemporary data from Brazilian centers are scarce. 
Objectives: To describe the incidence, etiology, and prognosis of IFI in a recent national cohort 
of LT recipients. To analyze: (a) the association between IFI and one-year mortality, (b) 
adherence to and discriminatory performance of the institutional antifungal prophylaxis 
protocol, and (c) factors associated with the occurrence of early IFI (within 90 days post-LT) 
despite prophylaxis use. 
Methods: Retrospective cohort study including adult LT recipients transplanted between 2015 
and 2020 at a transplant center in Rio de Janeiro. 
Results: Among 534 patients, 22 (4.1%) developed IFI, predominantly candidiasis (16 cases; 
72.7%), followed by cryptococcosis (3 cases; 13.6%). Most of the episodes (n=16; 72.7%) 
occurred within 90 days after LT. IFI was independently associated with one-year mortality 
(adjusted hazard ratio 3.07; p=0.004). Antifungal prophylaxis (predominantly fluconazole) was 
prescribed to 43.4% of recipients, with 78.8% adherence to the institutional protocol. The 
incidence of early IFI due to Candida spp. or Aspergillus spp. was 5.8% among those who 
received prophylaxis, and 1.2% among those who did not (p=0.032). Early IFI in the 171 
prophylaxis users were caused by Candida spp., being more frequent among black patients 
(p=0.009) or those undergoing reoperation (p=0.036). 
Conclusions: In this recent national cohort, IFI after LT were infrequent but had a substantial 
impact on mortality. The institutional prophylaxis protocol proved effective in identifying 
recipients at low risk, with no indication for prophylaxis. The frequency of early IFI among 
prophylaxis users was significantly higher in black patients or those undergoing reoperation. 
 
 
 
 
 
 
Key-words: Invasive Fungal Infections, invasive candidiasis, liver transplant, antifungal 
prophylaxis 
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1) Introdução  

 

As infecções fúngicas invasivas (IFI) representam um problema significativo de 

saúde pública global. Estima-se que, anualmente, mais de 6,5 milhões de pessoas 

desenvolvem IFI potencialmente fatais, resultando em aproximadamente 3,75 milhões de 

óbitos por ano, dos quais cerca de 2,55 milhões são diretamente atribuíveis à infecção 

fúngica. As principais etiologias incluem aspergilose invasiva, candidíase invasiva, 

pneumonia por Pneumocystis jirovecii, meningite criptocócica e histoplasmose 

disseminada, sobretudo em indivíduos com imunossupressão induzida por medicamentos 

ou associada a doenças de base. A elevada letalidade observada é atribuída, em grande 

parte, ao diagnóstico tardio e às limitações no acesso a testes diagnósticos e a terapias 

antifúngicas adequadas, somados à subnotificação dos casos (Denning, 2024).  

O uso progressivamente maior de imunossupressores, o surgimento do HIV e o 

aumento progressivo da complexidade de tratamentos médicos levaram a aumento 

dramático na incidência de IFI e, ainda, ao reconhecimento de um número maior de 

fungos potencialmente capazes de causar doença invasiva (Denning, 2024; Giacomazzi 

et al., 2016). Contribuem, ainda, para o aumento do impacto das IFI, os avanços na 

assistência em saúde e no suporte avançado de vida, que vêm prolongando a 

sobrevivência de pacientes suscetíveis a essas infecções, incluindo população crescente 

de pacientes sob cuidados intensivos (Duke et al., 2014; Wallace et al., 2015). 

Neste cenário de crescente incidência e diversidade de agentes fúngicos 

patogênicos, torna-se essencial identificar grupos populacionais particularmente 

vulneráveis às IFI. Dentre a população de pacientes imunossuprimidos sob risco 

aumentado de IFI, destacam-se os receptores de transplantes de órgãos sólidos (TOS). 

Trata-se de um grupo a cada dia mais numeroso, com características e manejo mais 

complexos, à medida que as indicações do procedimento se ampliam e um número maior 

de pacientes têm acesso a essa modalidade de tratamento. O Brasil possui o maior 

programa público de transplantes do mundo: entre 2014 e 2024 foram realizados 83.881 

transplantes no país. Em números absolutos, o país é o quarto país com maior número 

anual de transplantes renais e hepáticos (Garcia; Ferreira; Fernandes, 2024).  

A era dos TOS, na prática clínica, iniciou-se em 1954, com os primeiros relatos 

de procedimentos bem sucedidos, envolvendo transplante de rim entre gêmeos idênticos 

(Murray, 1992). A partir da década de 1960, com a introdução dos primeiros 
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medicamentos imunossupressores (corticosteroides e azatioprina), viabilizou-se a 

utilização de órgãos de doadores não geneticamente idênticos (Erlik et al., 1967; Stickel 

et al., 1965; Zenker et al., 1967; apud Stefoni et al., 2004). A partir do início da década 

de 1980, surge um divisor de águas na história dos transplantes, com a introdução da 

ciclosporina, possibilitando um grande avanço no transplante cardíaco, hepático e 

pulmonar, até então limitados devido à sua maior complexidade quando comparados com 

o transplante renal (J. Stephen Dummer, 2009). Seu efeito imunossupressor, ao mesmo 

tempo potente e mais seletivo sobre linfócitos T, permitiu uma combinação de redução 

nos episódios de rejeição, menor número de eventos adversos relacionados ao tratamento 

imunossupressor e menor incidência de infecções no período pós-transplante, reduzindo 

substancialmente a morbidade e mortalidade associadas ao procedimento, com elevação 

significativa da sobrevida dos pacientes (Kahan, 1999). 

As décadas seguintes testemunharam evolução contínua nos cuidados ao paciente 

transplantado, com o desenvolvimento de novas terapias imunossupressoras, melhorias 

na preservação do enxerto e importantes avanços nas técnicas cirúrgicas. Apesar dos 

enormes avanços ocorridos desde a realização do primeiro transplante, diversos desafios 

no manejo dos pacientes transplantados persistem. Entre as principais dificuldades 

enfrentadas, destacam-se a preservação da função do enxerto e a prevenção e o tratamento 

de eventuais complicações infecciosas no período pós-transplante. Essas questões estão 

intimamente relacionadas, na medida em que a função do enxerto é garantida 

principalmente às custas da imunossupressão farmacológica do receptor e é, justamente, 

a intensidade dessa imunossupressão que representa um dos mais importantes fatores 

associados ao aumento do risco infeccioso.  

O primeiro transplante hepático em humanos, de que se tem registro, foi realizado 

por Thomas E. Starzl em 1963, nos Estados Unidos da América (EUA). Embora os 

primeiros anos tenham sido caracterizados por alta mortalidade e desafios técnicos 

significativos, incluindo dificuldades relacionadas à seleção de doadores, manejo 

perioperatório e imunossupressão, o procedimento de Starzl é amplamente reconhecido 

na literatura médica como o marco inicial do transplante hepático em humanos, e desde 

então a técnica evoluiu consideravelmente, de forma a se tornar a terapia de eleição para 

hepatopatias terminais e para algumas neoplasias primárias do fígado (Song et al., 2014). 
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2) Revisão de literatura 

 

2.1) Aspectos gerais de infecções e transplantes de órgãos 

 

Os transplantes de órgãos representam modalidade terapêutica preferencial para 

doenças orgânicas terminais, incluindo hepatopatias terminais. O transplante hepático 

(TH) representa, ainda, tratamento de escolha para insuficiência hepática aguda e 

neoplasias malignas primárias do fígado (Kulkarni; Gustot; Reddy, 2024; Lucey; Furuya; 

Foley, 2023; Singal et al., 2023). De acordo com dados divulgados pelo Global 

Observatory on Donation and Transplantation, vinculado à Organização Mundial da 

Saúde, foram realizados no mundo, somente em 2023, 172.409 transplantes de órgãos 

sólidos (TOS). Destes, 41.111 (23,8%) foram transplantes de fígado. No Brasil, foram 

realizados, em 2024, 9.422 transplantes, dos quais 26% foram TH (Garcia; Ferreira; 

Fernandes, 2024). 

Nas últimas décadas, inúmeros avanços vêm ocorrendo nas técnicas cirúrgicas, na 

seleção de candidatos ao transplante, na preservação do enxerto e no manejo da 

imunossupressão, resultando em redução progressiva de complicações infecciosas no 

período pós-transplante e em aumento significativo na sobrevida observada após o 

procedimento (Fishman, 2007). A introdução de regimes imunossupressores mais 

específicos e menos tóxicos, como os inibidores de calcineurina e os agentes 

antiproliferativos, reduziu a intensidade da imunossupressão global, diminuindo a 

suscetibilidade a patógenos oportunistas (Kotton, 2013). A adoção de estratégias de 

profilaxia antimicrobiana baseadas em estratificação de risco, aliada ao uso racional de 

antimicrobianos e ao aprimoramento dos métodos diagnósticos, contribuiu para a 

prevenção de infecções graves e sua identificação mais precoce nessa população (Pappas 

et al., 2010a; Van Delden et al., 2020). 

O risco de aquisição de infecção após TOS é resultado de complexa interação de 

fatores que incluem o grau de imunossupressão do receptor, o órgão transplantado, 

exposições ambientais antes e após o transplante, consequências de procedimentos 

invasivos a que o paciente é submetido e o tempo transcorrido após o transplante. 

Pacientes transplantados estão sob risco de desenvolver infecções a partir de organismos 

endógenos em estado de latência que podem ser reativados durante períodos de maior 

imunossupressão, assim como a partir de organismos adquiridos por via exógena após 

exposição a grandes inóculos ou germes particularmente virulentos, mesmo durante 
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períodos de menor imunossupressão. O doador também pode ser fonte de tecido 

colonizado por microrganismos e levar ao desenvolvimento de infecções (Fishman, 

2017).  

As infecções estão entre as principais causas de morbidade e mortalidade em 

pacientes submetidos a TH. O impacto das infecções é particularmente pronunciado no 

primeiro ano pós-transplante, período em que a imunossupressão é mais intensa, a 

exposição a cuidados hospitalares é obrigatória e algumas vezes prolongada, e os 

impactos do estado clínico do receptor antes da realização do transplante ainda são mais 

evidentes. A incidência cumulativa de infecções em receptores de TH varia de 32 a 45% 

nos primeiros 6 meses, com a maior parte dos episódios ocorrendo no primeiro mês 

(Gagliotti et al., 2018; Leibovici-Weissman et al., 2021). De acordo com um estudo que 

incluiu 95% dos TOS realizados na Suíça entre 2008 e 2014, 35% dos pacientes tiveram 

infecções clinicamente relevantes no primeiro mês após o transplante (Van Delden et al., 

2020). Dados de grandes coortes sugerem que as infecções ocupam a liderança entre as 

causas de morte no primeiro ano após o TH, correspondendo a 28 a 35% das causas de 

morte nesse período (Daniel; Eickhoff; Lucey, 2017). Em uma coorte retrospectiva com 

seguimento mínimo de 15 anos, infecções foram responsáveis por 12% das mortes após 

TH, sendo a terceira causa mais comum, atrás de falência do enxerto e neoplasias 

(Jiménez‐Romero et al., 2025). 

Embora o maior impacto sobre morbidade e mortalidade relacionado a infecções 

nessa população decorra de doenças bacterianas, uma parcela expressiva das 

complicações infecciosas e mortes ocorridas após TOS decorrem de IFI. Candida spp., 

Aspergillus spp. e Cryptococcus neoformans constituem os principais patógenos fúngicos 

observados em receptores de órgãos, embora outros fungos como Histoplasma spp., 

Pneumocystis jirovecii, Fusarium spp. e agentes causadores de mucormicose também 

estejam associados a risco de doença invasiva nesses pacientes (Hosseini-Moghaddam et 

al., 2019; Neofytos et al., 2010a; Pappas et al., 2010a; Silveira; Husain, 2007b; Van 

Delden et al., 2020). 

 

2.2) Impacto das infecções fúngicas invasivas após TOS 

 

A maior parte das informações referentes ao risco de desenvolvimento de 

infecções fúngicas invasivas (IFI) após TOS são provenientes de estudos retrospectivos 

e séries de casos, em sua maioria analisando a experiência de um único centro, com 
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utilização de diferentes definições de IFI, sendo observado impacto de doenças fúngicas 

bastante variável entre os estudos. Em 2010, foi publicado estudo de vigilância 

prospectivo conduzido em 15 centros de transplante dos EUA incluídos na Rede de 

Vigilância de Infecções Relacionadas a Transplantes (TRANSNET), em que 16.459 

pacientes submetidos a TOS entre 2001 e 2006 foram avaliados durante 12 meses. É esse 

trabalho que fornece as evidências mais robustas no que diz respeito ao impacto das IFI 

após TOS. Observou-se incidência cumulativa em 12 meses de IFI de 3,1%, sendo o risco 

variável de acordo com o órgão transplantado: desde 1,3% em receptores de transplante 

renal até 11,6% em receptores de transplante de intestino delgado. O desenvolvimento de 

IFI se associou a elevada mortalidade, variável de acordo com a etiologia: a mortalidade 

em 12 meses após o diagnóstico de aspergilose invasiva foi de 41%, 39% para infecções 

por outros fungos filamentosos, 34% para candidíase invasiva e 27% para criptococose 

(Pappas et al., 2010b). 

 A associação entre aumento de mortalidade e desenvolvimento de IFI foi 

demonstrado em outras publicações. Em estudo observacional multicêntrico realizado em 

17 centros de transplante dos EUA, entre os 375 episódios de IFI em receptores de TOS 

diagnosticados entre 2004 e 2007 e avaliáveis após 12 semanas, 111 (30%) haviam 

morrido (Neofytos et al., 2010c). Em outro estudo, este de base populacional realizado a 

partir de dados do sistema de saúde da região de Ontário, Canadá, foram analisados 

transplantes realizados entre 2002 e 2016: entre os 459 receptores de TOS que 

desenvolveram IFI, 34,3% haviam morrido no período de um ano após a cirurgia 

(Hosseini‐Moghaddam et al., 2020).  

Fatores que contribuem para a elevada mortalidade das IFI incluem, além da 

patogenicidade dos fungos envolvidos, redução da resposta inflamatória do hospedeiro 

imunossuprimido, diagnóstico tardio devido à frequente ausência dos achados clínicos e 

radiológicos classicamente descritos para as infecções em questão, progressão rápida da 

infecção fúngica em decorrência das alterações anatômicas promovidas pelo transplante, 

dificuldade de reconhecimento dos pacientes sob maior risco e carência de ferramentas 

que permitam diagnóstico precoce das infecções. Contribui para a alta mortalidade a 

ausência de grandes ensaios clínicos que avaliem as melhores estratégias de manejo das 

IFI, havendo significativa variabilidade no manejo clínico em diferentes centros de 

transplante e falta de consenso sobre diversos aspectos do diagnóstico, tratamento e 

prevenção das IFI (Gavaldà et al., 2014a). 
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Os medicamentos antifúngicos disponíveis apresentam espectro de ação limitado 

e podem acarretar efeitos adversos com frequência, por vezes graves, o que pode reduzir 

a efetividade do tratamento. Tornam-se progressivamente mais frequentes infecções por 

patógenos resistentes aos medicamentos utilizados, particularmente fungos emergentes e 

espécies de Candida não-albicans (Huprikar; Shoham; The AST Infectious Diseases 

Community of Practice, 2013; Pfaller; Jones; Castanheira, 2014; Shigemura et al., 2014; 

Zhang et al., 2015). A interação farmacológica entre antifúngicos e imunossupressores é 

frequente e pode levar a flutuações nas concentrações terapêuticas dos medicamentos, 

influenciando negativamente o delicado balanço entre imunidade e risco de infecção. O 

custo dos medicamentos pode ser elevado e o tratamento dessas infecções frequentemente 

demanda internação dos pacientes em unidades de terapia intensiva, com elevação ainda 

maior dos custos. Estudo de coorte retrospectivo que analisou 9.896 pacientes submetidos 

a TOS e 4.661 pacientes submetidos a transplante de células tronco hematopoiéticas 

(TCTH) entre 2003 e 2004 concluiu que os pacientes que apresentaram IFI tiveram, em 

média, tempo adicional de internação de 19 dias e um custo adicional de USD 55.400 por 

paciente (Menzin et al., 2011). 

 

2.3) Risco de IFI em pacientes portadores de hepatopatias agudas e crônicas 

 

Candidatos a TH, seja em contexto de hepatopatia crônica ou de insuficiência 

hepática aguda, apresentam risco aumento de IFI, em comparação com a população geral 

(Lahmer et al., 2022). Os mecanismos fisiopatogênicos envolvidos no aumento de risco 

de IFI neste grupo de pacientes, que incluem disfunção imunológica relacionada à cirrose, 

deficiência dos componentes humoral e celular da imunidade adaptativa, inflamação 

sistêmica e exposição a corticosteroides e antimicrobianos em frequência aumentada, 

ainda estarão presentes no pós-operatório inicial de TH e podem influenciar a ocorrência 

de IFI precoces. 

Pacientes com insuficiência hepática crônica apresentam disfunção imunológica 

multifatorial que inclui inflamação sistêmica crônica e imunodeficiência caracterizada 

por disfunção de monócitos e neutrófilos, com redução da capacidade fagocitária, redução 

da apresentação de antígenos, redução da função linfocitária, deficiência de 

complemento, redução da produção de anticorpos e imunoglobulina, que aumentam a 

suscetibilidade às IFIs (Albillos et al., 2022). Soma-se o risco relacionado ao uso 
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frequente de antimicrobianos e às consequentes alterações da microbiota intestinal (Bajaj 

et al., 2014, 2018; Solé et al., 2021; Xirouchakis et al., 2025). 

Já no contexto da insuficiência hepática aguda, ocorre disfunção da imunidade 

inata e adaptativa. Destacam-se, no âmbito da imunidade inata, disfunção significativa 

dos macrófagos hepáticos e das células Natural Killer e, no âmbito da imunidade 

adaptativa, alterações profundas nos linfócitos T e B, incluindo hiperativação de 

linfócitos TCD8+, redução da função de linfócitos TCD4+ e disfunção de linfócitos B 

(Dąbrowska et al., 2024; Lopes et al., 2022). As principais IFI que acometem pacientes 

com hepatopatia são a candidíase invasiva e a aspergilose pulmonar invasiva, ambas 

associadas a elevadas taxas de morbidade e mortalidade (Lahmer et al., 2022). A 

prevalência relatada de IFI em pacientes com insuficiência hepática aguda ou cirrose 

avançada varia de 2,5% a 10%. Em pacientes com ACLF (acute-on-chronic liver failure), 

a frequência de IFI pode atingir 16% (Lahmer et al., 2022). 

A candidíase invasiva apresenta-se sob a forma de fungemia em cerca de 70% dos 

casos em pacientes com comprometimento hepático, mas também pode ocorrer sob a 

forma de peritonite espontânea (Bassetti et al., 2017a). Até 9% dos pacientes com 

insuficiência hepática aguda e hepatite alcoólica grave podem desenvolver candidíase 

invasiva, com mortalidade associada de 35 a 70% (Bassetti et al., 2017a; Lahmer et al., 

2022). Em pacientes com hepatopatia crônica, ocorre como infecção nosocomial, 

associada a fatores como antibioticoterapia prolongada, uso de cateteres vasculares 

centrais, nutrição parenteral, insuficiência renal e terapia renal substitutiva. Hemorragia 

digestiva precede até 18% dos episódios de candidemia (Bassetti et al., 2017b). Pacientes 

com ACLF apresentam risco particularmente aumentado (Bassetti et al., 2017a; Lahmer 

et al., 2022). Em estudo multicêntrico realizado em 14 hospitais europeus e que incluiu 

241 episódios de candidíase invasiva em pacientes portadores de cirrose hepática (169 

episódios de candidemia e 72 de candidíase intra-abdominal), a mortalidade em 30 dias 

foi de 35% (Bassetti et al., 2017a). 

Aspergilose pulmonar invasiva acomete cerca de 5% dos pacientes com 

hepatopatia avançada, especialmente em pacientes com cirrose descompensada (Prattes 

et al., 2017; Verma et al., 2019). Um grupo de pacientes com risco particularmente 

aumentado é o de acometidos por hepatite alcoólica grave: em estudo prospectivo que 

avaliou 94 casos de hepatite alcoólica grave confirmados por biópsia, houve diagnóstico 

de aspergilose invasiva em 15 casos (16%), com letalidade de 100% (Gustot et al., 2014). 

Fatores de risco incluem maior gravidade da doença hepática (Child-Pugh C, MELD 
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elevado), necessidade de ventilação mecânica, terapia renal substitutiva e doença 

pulmonar obstrutiva crônica como comorbidade. A mortalidade associada é altíssima, 

atingindo 90–100% em alguns estudos (Lahmer et al., 2022). 

A criptococose representa a segunda etiologia fúngica mais comum em pacientes 

com cirrose avançada. Entre os casos de criptococose observados em pacientes sem 

infecção pelo vírus HIV, 21 a 36% dos casos ocorrem em pacientes cirróticos (Chuang et 

al., 2008; Pappas et al., 2001). As manifestações incluem peritonite 

espontânea, meningite e pneumonia. A mortalidade pode atingir 81%, com mediana de 

sobrevida de apenas 6 dias (Lahmer et al., 2022; Singh et al., 2004, 2015a). Os 

mecanismos fisiopatogênicos que justificam essa associação não são completamente 

elucidados, mas incluem a disfunção imunológica associada à cirrose, com destaque para 

redução da atividade fagocítica e do comprometimento da capacidade de depuração 

hepática de leveduras circulantes (Albillos et al., 2022; Sun et al., 2019). 

 
2.4) Frequência, Etiologia e Prognóstico das IFI após TH  

 

Uma proporção expressiva dos casos de IFI observados em receptores de TOS 

ocorre em receptores de TH: em grandes séries que descreveram a epidemiologia de IFI 

entre receptores de TOS, 14% a 31% dos episódios de IFI ocorreram em receptores de 

TH (Hosseini‐Moghaddam et al., 2020; Neofytos et al., 2010c; Pappas et al., 2010b; Van 

Delden et al., 2020). Especificamente em relação à candidíase invasiva,  de 32% a 41% 

dos casos detectados após TOS acometem receptores de TH (Andes et al., 2016a; 

Neofytos et al., 2010c; Van Delden et al., 2020). A proporção de receptores de TH entre 

os receptores de TOS diagnosticados com aspergilose invasiva e criptococose é de 18% 

e 25%, respectivamente (Neofytos et al., 2010c; Pappas et al., 2010b). 

A frequência de IFI em receptores de TH varia de 1% a 33%, nas séries publicadas 

entre 1990 e 2019 (Phoompoung et al., 2022). Fatores relacionados ao manejo do paciente 

transplantado, à estratégia de profilaxia antifúngica, aos critérios usados para definição 

de IFI e, sobretudo, ao momento de realização dos estudos influenciam expressivamente 

a frequência descrita (Andes et al., 2016a; Breitkopf et al., 2023a; Giannella et al., 2016; 

Karadag et al., 2021; Lavezzo et al., 2018; Lum et al., 2020; Nagao et al., 2016; Pappas 

et al., 2010b). No que se refere ao manejo clínico dos pacientes transplantados, devem-se 

destacar, como moduladores do risco de IFI, fatores como: as diferentes estratégias de 
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imunossupressão farmacológica e de profilaxia antifúngica; o estado clínico dos 

receptores na ocasião da realização do transplante; aspectos relacionados à evolução das 

técnicas cirúrgicas, em especial a redução expressiva dos tempos cirúrgicos, da 

necessidade de hemotransfusão e da frequência de complicações pós-operatórias; 

disponibilidade de recursos diagnósticos; a intensidade da exposição ambiental, seja 

nosocomial ou comunitária, aos fungos (que, para alguns patógenos apresenta importante 

variação geográfica, como é o caso dos fungos endêmicos), e, finalmente, as condições 

de vida da população - incluindo comorbidades associadas a determinantes sociais, 

encarceramento, uso de tabaco e maconha, migrações, residência em zonas de guerra e 

campos de refugiados, desnutrição, exposições ocupacionais, entre outras (Jenks et al., 

2023). É importante enfatizar que tais fatores poderão variar entre os centros de 

transplante e de acordo com o período estudado. 

Nos estudos disponíveis, em sua maioria oriundos de países de alta renda do 

hemisfério norte, as IFI mais prevalentes após TH são, em ordem decrescente, candidíase 

invasiva, aspergilose invasiva e criptococose. Outros fungos como Histoplasma spp., 

Pneumocystis jirovecii, Fusarium spp. e agentes causadores de mucormicose também são 

capazes de causar doença invasiva nesses pacientes, em menor frequência (Neofytos et 

al., 2010c; Pappas et al., 2010b). Verifica-se, no entanto, expressiva variação, nas séries 

que descreveram a epidemiologia de IFI em receptores de TH, na frequência de IFI 

descrita e na proporção de cada um dos agentes responsáveis por tais infecções. 

Em séries anteriores a 1990, em período frequentemente referido como era 

anterior à implementação da escala MELD (model for end-stage liver disease), a 

frequência de IFI em receptores de TH chegava a alarmantes 42% (Kusne; Iwatsuki, 

2010). A adoção de profilaxia antifúngica, habitualmente guiada por fatores de risco, 

somada aos avanços nas técnicas cirúrgicas, nas estratégias de imunossupressão e no 

manejo do paciente no perioperatório, contribuíram com redução importante na 

incidência de IFI (Andes et al., 2016b; Pappas et al., 2010b; Saliba et al., 2013c; Winston; 

Pakrasi; Busuttil, 1999). Embora se tenha verificado uma redução da incidência geral de 

IFI, em paralelo com a utilização de profilaxia antifúngica, na maior parte das vezes 

realizada com fluconazol, é importante destacar-se o crescimento observado na proporção 

de infecções invasivas por espécies de Candida não-albicans, sobretudo Candida krusei, 

Candida glabrata e Candida tropicalis, associadas a maior mortalidade (Andes et al., 

2016b; Breitkopf et al., 2023a; Husain et al., 2003; Neofytos et al., 2010c; Raghuram et 

al., 2012). Esta associação pode ser exemplificada pelos resultados do estudo conduzido 
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por Andes e colaboradores (2016) que, analisando 635 episódios de candidíase invasiva 

em receptores de TOS, verificaram que a mortalidade em 90 dias foi de 31,4% para 

episódios causados por Candida não-albicans, em comparação com 22,6% por Candida 

albicans, diferença que foi estatisticamente significante (Andes et al., 2016a). Fatores que 

poderiam justificar a maior mortalidade observada para espécies não-albicans incluem 

menor sensibilidade intrínseca ou adquirida a antifúngicos, em especial ao fluconazol, 

menores taxas de sucesso terapêutico e maior frequência de persistência da candidemia 

(Jung et al., 2020; Thompson III et al., 2024). Dados multicêntricos e populacionais 

recentes mostram que infecções por C. tropicalis e C. glabrata, além de infecções por 

múltiplas espécies de Candida, permanecem associadas a maior mortalidade, na 

comparação com C. albicans, mesmo com o uso de terapia inicial com equinocandinas 

(Stewart et al., 2025; Thompson III et al., 2024).  

No trabalho que avaliou 15 centros da rede TRANSNET, 4.468 dos pacientes 

avaliados eram receptores de TH. Nessa população, verificou-se incidência cumulativa 

de IFI no primeiro ano após TH de 4,7%, com importante variação nas frequências 

observadas nos 15 centros estudados: 0 a 15,5%, de acordo com o centro avaliado. As 

etiologias predominantes em receptores de TH foram candidíase invasiva, aspergilose 

invasiva e criptococose, correspondendo a 68%, 11% e 6% dos casos de IFI, 

respectivamente (Pappas et al., 2010c). Entre episódios de candidíase invasiva 

observados em 261 receptores de TH da coorte, 47,9% foram causados por Candida 

albicans (Andes et al., 2016a). 

Resultados semelhantes foram encontrados em outra avaliação prospectiva 

conduzida nos EUA, que incluiu episódios comprovados e prováveis de IFI em receptores 

de TOS de 17 centros de transplante no período de 2004 a 2007. Houve 127 episódios em 

receptores de TH, sendo 79% causados por espécies de Candida - 45% causados por 

Candida albicans e 41% por Candida glabrata.  Espécies de Aspergillus corresponderam 

a 8% dos casos e espécies de Cryptococcus a 7% (Neofytos et al., 2010c). 

Apesar dos avanços nos cuidados clínicos e cirúrgicos aos pacientes submetidos 

a TH e a utilização sistemática de profilaxia antifúngica, as IFI continuam acometendo 

proporção significativa de pacientes: a incidência de IFI nos estudos que avaliaram 

pacientes submetidos a TH após 2010 descrevem incidência de 1% a 10,8% (Campos‐

Varela et al., 2022; Carugati et al., 2024; Giannella et al., 2016; Kang et al., 2020; Lavezzo 

et al., 2014; Winston et al., 2014). 
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No relevante estudo que avaliou 95% dos receptores de TOS submetidos ao 

procedimento na Suíça entre 2008 e 2014 com tempo mínimo de seguimento de 12 meses, 

que incluiu 577 receptores de TH, observou-se que, entre 725 episódios de infecções 

clinicamente relevantes, houve 56 episódios de IFI, correspondendo a 8% do total de 

infecções. A incidência acumulada de IFI em receptores de TH foi de 9,7% em 12 meses 

ou 0,1 casos por 1000 pessoas-ano. Cinquenta e dois (93%) dos 56 episódios foram 

causados por espécies de Candida. Entre os casos de candidíase invasiva, houve 

identificação de Candida albicans em 37 (71%) e Candida não-albicans em 15 (29%) 

(Van Delden et al., 2020). 

Impacto comparativamente menor das IFI foi detectado em estudo de coorte de 

base populacional que analisou a incidência e os desfechos de IFI ocorridas em receptores 

de TOS entre 2002 e 2016, a partir da base de dados do sistema de saúde universal de 

Ontário, Canadá. Entre 1.869 receptores de TH, foram identificados 64 episódios de IFI, 

afetando 3,4% da coorte. A probabilidade cumulativa de IFI em receptores de TH em 1 

ano e 5 anos, foi de 1,8% e 2,9%, respectivamente. Não foram apresentados dados quanto 

à etiologia de IFI por modalidade de transplante realizado (Hosseini‐Moghaddam et al., 

2020). 

O impacto substancialmente maior de candidíase invasiva, na comparação com 

aspergilose invasiva, não foi detectado em todas as séries publicadas. Em estudo sul-

coreano publicado em 2019, 482 receptores adultos de TH submetidos ao procedimento 

entre 2009 e 2012 em três centros foram analisados. No período, 23 (4,8%) dos receptores 

apresentaram 24 episódios de IFI comprovadas ou prováveis, dos quais 50% foram 

causados por Candida spp. 29% por Aspergillus spp. (Kim et al., 2019). Duas séries 

provenientes do norte da Itália encontraram predomínio atípico de aspergilose invasiva 

como etiologia: entre 19 episódios de IFI detectadas entre 2010 e 2014 em coorte 

retrospectiva de hospital universitário de Bolonha, 12 (63%) foram causados por 

Aspergillus spp. e 7 (37%) por Candida spp. (Giannella et al., 2016); em coorte de centro 

universitário de Turim, 17 (94%) entre 18 casos de IFI detectados entre 2011 a 2015 

foram causadas por fungos filamentosos, sendo 15 (83%) causados por  Aspergillus spp. 

(Lavezzo et al., 2018).  

Dados referentes a centros brasileiros ou latino-americanos são escassos. O maior 

entre os estudos que enfocaram essas populações avaliou a epidemiologia das IFI em 540 

receptores submetidos a TH em hospital privado do município de São Paulo, entre os anos 

de 2002 e 2007, tendo observado que 7% dos pacientes desenvolveram algum episódio 
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de IFI. Entre os episódios de IFI, candidíase invasiva e aspergilose invasiva 

corresponderam, respectivamente, a 67% e 17% dos casos (Zicker et al., 2011). Os demais 

dados disponíveis sobre o tema em populações latino-americanas resultam de 

observações realizadas em séries relativamente pequenas de receptores de TH.  Em estudo 

multicêntrico que avaliou a incidência de candidíase invasiva em receptores de TH 

submetidos ao procedimento entre 2011 e 2013 em 10 centros de transplante (entre os 

quais 9 eram europeus e 1 brasileiro), verificou-se incidência de 4,6% entre 65 receptores 

de TH de um hospital universitário de São Paulo (Bassetti et al., 2017c). Entre 94 

pacientes submetidos a TH em um hospital universitário de Bogotá, Colômbia, entre 2004 

e 2008, foram diagnosticados 7 episódios de IFI em um ano, correspondendo a incidência 

cumulativa de 7,5% em 12 meses. Casos de candidíase invasiva e aspergilose invasiva 

corresponderam, respectivamente, a 71% e 29% (Vera; Contreras; Guevara, 2011). 

A ocorrência de pneumonia por Pneumocystis jirovecii (PJP) teve sua incidência 

drasticamente reduzida após a instituição de profilaxia rotineira após transplante: 

enquanto em coortes anteriores à instituição de profilaxia sistemática, até 15% dos 

receptores de TOS desenvolviam PJP, séries mais recentes descrevem incidência de 3 a 

6 casos por 1000 pacientes-ano (Andreasen et al., 2022; Min et al., 2023; Neofytos et al., 

2018). O risco de pneumocistose durante o uso de profilaxia é considerada baixo na 

literatura, de forma geral (Andreasen et al., 2022; Hosseini-Moghaddam et al., 2019; 

Neofytos et al., 2018). Tal impressão é corroborada por um grande estudo realizado na 

Suíça, que incluiu dados de 95% dos pacientes transplantados naquele país entre 2008 e 

2014: de 2.842 receptores, apenas 41 (1,4%) desenvolveram PJP. A frequência em 

receptores que não receberam profilaxia foi de 3,2%, comparada a 1,2%, com profilaxia 

(p=0,002). A mediana de tempo transcorrido desde o transplante até o diagnóstico foi de 

363 dias; 51% dos casos ocorreram no primeiro ano pós-transplante. O uso de profilaxia 

em receptores de TH foi restrito a situações de intensificação de imunossupressão: entre 

os 567 receptores de TH, foi administrada profilaxia em 43,5%, por mediana de 65 dias. 

Houve 4 casos de PJP em receptores de TH, sendo 3 (75%) em pacientes que haviam 

usado profilaxia, correspondendo a incidência de 0,006 por 1000 receptores-ano. Não 

houve casos de PJP durante o uso de profilaxia. A mortalidade entre pacientes que 

desenvolveram PJP foi de 14,6% em 1 ano (Neofytos et al., 2018). 

O desenvolvimento de IFI após TH está associado com expressivo aumento de 

mortalidade. Analisando apenas as séries publicadas nos últimos 10 anos, a mortalidade 

descrita de pacientes submetidos a TH que desenvolveram qualquer IFI  foi de 39 a 54% 
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(Breitkopf et al., 2023a; Hosseini-Moghaddam et al., 2019; Kim et al., 2019; Lum et al., 

2020). 

Todavia, o prognóstico varia conforme o agente causador da IFI. No caso da 

candidíase invasiva, o estudo da rede TRANSNET estimou que entre os 261 receptores 

de TH que desenvolveram esta IFI, a mortalidade associada foi de 31% (Andes et al., 

2016a). Em estudo multicêntrico, reunindo 9 instituições europeias e uma brasileira, que 

avaliou características de 42 casos de candidíase invasiva diagnosticados entre 2011 e 

2013, a mortalidade foi de 24% (Bassetti et al., 2017c). Em séries mais antigas, a 

mortalidade de receptores de TH com diagnóstico de candidíase invasiva chegava a 81% 

(Nieto-Rodriguez et al., 1996).  

Em relação à aspergilose invasiva, uma revisão da literatura reunindo 116 casos 

descritos entre receptores de TH entre 1985 e 2013 observou mortalidade global de 66%. 

Assim como anteriormente mencionado para a candidíase invasiva, verificou-se maior 

probabilidade de sobrevivência para os casos diagnosticados em período mais recente. Na 

análise apenas dos 47 casos ocorridos entre 2005 e 2013, observou-se mortalidade de 

49%. A probabilidade de óbito foi 2,5 vezes maior em caso de doença disseminada 

(Barchiesi et al., 2015). Envolvimento do sistema nervoso central (SNC) está associado 

a um aumento de 36 vezes na mortalidade (Melenotte et al., 2023). 

A ocorrência de criptococose após TH também está associada a elevada 

mortalidade, como demonstrado em estudo de Singh e cols. (2007). Neste estudo 

internacional prospectivo multicêntrico que incluiu 111 casos de criptococose em 

receptores de TOS, sendo 25 casos em receptores de TH, a mortalidade em 90 dias foi de 

14%. Quando estratificados por forma clínica de criptococose, observou-se mortalidade 

de 19% para pacientes com acometimento do SNC, 20,6% nos que tinham doença 

disseminada e 33% na presença de fungemia. Comparados a outros receptores de TOS, 

pacientes submetidos a TH apresentam maior risco de doença disseminada, o que também 

contribui para sua elevada mortalidade. O uso de inibidores de calcineurina mostrou-se 

fator de proteção em relação ao acometimento do SNC: verificou-se presença de 

meningoencefalite em 47% dos casos ocorridos em receptores em uso de inibidores de 

calcineurina, comparados a 90% dos pacientes com regimes de imunossupressão não 

contendo esta classe de medicamentos (Singh et al., 2007). Para fins de comparação, em 

revisão sistemática que descreveu a mortalidade em um ano de criptococose com 

acometimento de SNC em pacientes portadores de infecção pelo HIV, observou-se 
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mortalidade de 20 e 40%, respectivamente, para estudos realizados em países de alta 

renda e países de baixa e média renda (Pasquier et al., 2017). 

A mortalidade relacionada a pneumocistose em receptores de TH varia de 0 a 37% 

nas coortes mais recentes (Andreasen et al., 2022; Min et al., 2023; Neofytos et al., 2018). 

Enquanto a mortalidade entre 27 receptores de TH diagnosticados entre 2009 e 2019 em 

centro sul-coreano foi de 37% (Min et al., 2023), não houve óbitos ou necessidade de 

ventilação mecânica ou admissão em terapia intensiva entre 7 casos de PJP 

diagnosticados em centro dinamarquês entre 2011 e 2019 (Andreasen et al., 2022). Os 

motivos para essa importante variação na mortalidade observada em tais coortes não são 

claros. 

 

2.5) Distribuição temporal das IFI após TH 

 

O entendimento da distribuição temporal das IFI após TH é uma importante 

ferramenta para auxiliar na predição de risco e para guiar a implementação de medidas 

preventivas e a condução da investigação diagnóstica de quadros suspeitos de IFI. Embora 

as IFI possam ocorrer a qualquer momento do seguimento pós-transplante, é no período 

de 90 dias seguintes ao transplante que alcançam maior incidência (Neofytos et al., 2010c; 

Pappas et al., 2010c; Van Delden et al., 2020). Fatores relacionados ao próprio ato 

cirúrgico, características do manejo inicial do paciente, como necessidade de terapia renal 

substitutiva, permanência em terapia intensiva, necessidade de procedimentos invasivos 

adicionais, necessidade de maior intensidade de imunossupressão e maior frequência de 

tratamentos de rejeição nesse período (Fishman, 2007). 

Nos primeiros 30 dias após o transplante, predominam os casos de candidíase 

invasiva, geralmente associados à translocação do trato gastrointestinal e, menos 

frequentemente, ao uso de cateteres venosos centrais (Liu et al., 2011; Neofytos et al., 

2010c; Pappas et al., 2010c; Senoner et al., 2023; Van Delden et al., 2020). Entre o 

primeiro e o terceiro mês pós-transplante, a candidíase invasiva continua a representar 

parcela significativa dos casos, especialmente em pacientes com complicações cirúrgicas, 

terapia renal substitutiva e permanência prolongada sob necessidade de suporte intensivo. 

Nesse período intermediário, a aspergilose invasiva e a criptococose também passam a 

adquirir relevância clínica (Liu et al., 2011; Neofytos et al., 2018; Pappas et al., 2010c; 

Senoner et al., 2023). A partir do quarto mês, predominam os casos de aspergilose 

invasiva e criptococose, sendo também o período a partir do qual casos de micoses 
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endêmicas, com destaque pare histoplasmose e coccidioidomicose, costumam surgir com 

maior frequência (Hogen; Dhanireddy, 2017; Khalid et al., 2021; Liu et al., 2011; 

Melenotte et al., 2023; Senoner et al., 2023; Silveira; Husain, 2007a) 

Entre as possíveis origens de IFI de apresentação mais precoce no período pós-

transplante, infecções transmitidas pelo doador são eventos raros, mas potencialmente 

graves, conforme descrito em relatos de casos e pequenas séries de casos. Os principais 

agentes fúngicos potencialmente transmissíveis por doação de órgãos incluem Candida 

spp., Cryptococcus neoformans, Aspergillus spp. e Histoplasma capsulatum (Abad; 

Razonable, 2024; Cerutti et al., 2006; Ferreira et al., 2020; Sha et al., 2022). A transmissão 

pode ocorrer por infecção não reconhecida no doador, ou por contaminação dos órgãos 

doados, entre a captação e o implante. A criptococose é o exemplo mais bem 

documentado de transmissão de IFI a partir de doadores, com relatos de clusters de casos 

em múltiplos receptores do mesmo doador, incluindo um caso de transmissão para 

receptor de TH e dois receptores de transplante renal no Distrito Federal, Brasil (Ferreira 

et al., 2020; Marinelli et al., 2020; Sha et al., 2022). A ocorrência de candidíase invasiva 

transmitida pelo doador também é bem documentada, especialmente no contexto do TH, 

e pode resultar em importante morbidade (Bachellier, 2014; Cerutti et al., 2006; Levesque 

et al., 2015). Casos de contaminação do líquido de preservação por Candida spp. 

resultando em complicações graves são bem documentados, incluindo aneurisma de 

artéria hepática e peritonite, mas descrições de doadores com candidemia são escassas na 

literatura (Bachellier, 2014; Cerutti et al., 2006; Len et al., 2008; Levesque et al., 2015). 

A comunicação de casos suspeitos de transmissão a partir do doador aos outros centros 

de transplante que tenham realizado transplantes a partir do mesmo doador é essencial 

para identificação precoce e tratamento precoce dos demais receptores. A Sociedade 

Americana de Transplantes recomenda a coleta sistemática de hemoculturas de doadores 

falecidos no momento da captação, o que é corroborado pela Portaria que estabelece a 

Política Nacional de Doação e Transplantes e definir o Regulamento Técnico do Sistema 

Nacional de Transplantes no Brasil, atualizada em 01/09/2025 (Malinis et al. 2019; Brasil, 

2025). 

No que se refere à ocorrência de aspergilose invasiva em receptores de TH, a 

apresentação costuma ser mais precoce, na comparação com receptores de outros órgãos. 

Enquanto a mediana observada para receptores de outros TOS é de 100 dias após o 

transplante (Melenotte et al., 2023), em revisão de 116 casos ocorridos em receptores de 

TH publicados na literatura entre 1985 e 2013, a mediana de tempo transcorrido desde o 
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transplante até o diagnóstico foi de 25 dias (Barchiesi et al., 2015). Os fatores 

potencialmente associados à maior precocidade dos casos ocorridos em receptores de TH 

incluem a disfunção imunológica preexistente em hepatopatas e a gravidade do quadro 

clínico no pré-transplante – sobretudo na presença de insuficiência hepática aguda, 

hepatite alcoólica e insuficiência renal dialítica (Lahmer et al., 2022; Melenotte et al., 

2023).  

A criptococose após TOS é tipicamente uma infecção de ocorrência tardia, com 

mediana de 16 a 21 meses transcorridos desde o transplante (Husain; Wagener; Singh, 

2001; Singh et al., 2007). Em receptores de TH, pode ocorrer apresentação mais precoce, 

com mediana de 8,8 meses transcorridos desde o transplante em 20 casos descritos em 

revisão publicada em 2001 (Husain; Wagener; Singh, 2001). A possibilidade de 

criptococose transmitida pelo doador deve ser considerada quando ocorre diagnóstico 

precoce, especialmente nos primeiros 30 dias após o procedimento ou se ocorre 

acometimento do enxerto ou infecção cirúrgica (Marinelli et al., 2020; Sha et al., 2022). 

Casos mais precoces podem decorrer, ainda, da presença de infecção não diagnosticada 

no pré-operatório, em pacientes cirróticos candidatos a transplante (Marinelli et al., 2020; 

Singh et al., 2004). 

 O momento de ocorrência de pneumocistose após TH é fortemente influenciado 

pela utilização de profilaxia. O risco da ocorrência de infecções de escape durante o uso 

de profilaxia é mínimo. Em receptores que não utilizam profilaxia, a maior parte dos casos 

concentra-se nos primeiros 6 meses após o transplante. Já os casos ocorridos em pacientes 

submetidos a profilaxia concentram-se no primeiro e no segundo ano pós-transplante 

(Andreasen et al., 2022; Hosseini-Moghaddam et al., 2019; Min et al., 2023; Neofytos et 

al., 2018).  

 

2.6) Fatores que Modulam a Epidemiologia das IFI em receptores de TH 

 

Em virtude da variabilidade nos protocolos de profilaxia antifúngica adotados nos 

diferentes centros de transplante, a identificação de fatores associados ao 

desenvolvimento de IFI é fundamental para a implementação de estratégias profiláticas 

direcionadas aos receptores sob maior risco. O conhecimento desses fatores pode, ainda, 

auxiliar na investigação diagnóstica de pacientes com quadros clínicos suspeitos de 

infecção e na definição de terapia empírica precoce. 
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O risco de candidíase invasiva após TOS é maior nos receptores de transplante 

hepático, transplante pancreático e transplante multivisceral, em consequência da 

colonização do trato gastrointestinal (Neofytos et al., 2010c; Pappas et al., 2010c). Por 

serem parte da microbiota comensal, poderão atingir a cavidade peritoneal ou a corrente 

sanguínea, por translocação, no momento do transplante ou após, sobretudo em caso de 

ocorrência de complicações técnicas (Assimakopoulos et al., 2024; Kim, 2014). Fatores 

de risco específicos para a ocorrência de candidíase invasiva após TH incluem 

retransplante, reoperação, insuficiência renal com necessidade de terapia renal 

substitutiva, transfusão de 40 ou mais unidades de hemocomponentes celulares, colédoco-

jejunostomia e colonização perioperatória por Candida spp. (Aslam; Rotstein; The AST 

Infectious Disease Community of Practice, 2019; Eschenauer; Lam; Carver, 2009; 

Gavaldà et al., 2014b). Outros estudos identificaram MELD acima de 30, fístulas biliares, 

tempo cirúrgico prolongado e transplante de doador vivo como fatores de risco adicionais 

(Collins et al., 1994a; Eschenauer et al., 2015; Hadley et al., 1995; Saliba et al., 2013c). 

O maior risco observado em transplantes de doador vivo relaciona-se com a maior 

complexidade técnica cirúrgica, incluindo maior manipulação dos ductos biliares e maior 

superfície de anastomose, o que aumenta a incidência de complicações biliares, como 

fístulas e estenoses, além disso de maior frequência de reoperações e intervenções 

invasivas pós-transplante, como drenagens e revisões cirúrgicas (Ohkubo et al., 2012; 

Schreiber et al., 2025). 

Existem outros fatores de risco para candidíase invasiva reconhecidos em outras 

populações de pacientes e que poderão estar presentes em receptores de TH tais como uso 

de antimicrobianos de amplo espectro, cateteres venosos centrais, diabetes, nutrição 

parenteral, internação prolongada em terapia intensiva, gravidade do paciente, uso de 

membrana de oxigenação extracorpórea, colonização por Candida spp. e cirurgia 

abdominal (Lau et al., 2015; Poissy et al., 2020; Thomas-Rüddel et al., 2022). A maior 

parte destes fatores, no entanto, não está incluída nos protocolos que norteiam a indicação 

de profilaxia antifúngica em receptores de TH.  

Fatores de risco bem caracterizados para aspergilose invasiva após TH incluem 

infecção pelo citomegalovírus (CMV), necessidade de diálise pós-transplante e 

retransplante. Em um estudo europeu, infecção por CMV elevou o risco de AI em 100 

dias após o transplante em seis vezes (Fortún et al., 2002). Retransplante está associado 

a elevação de até 30 vezes no risco de IA, enquanto insuficiência renal associa-se a 

aumento de até 25 vezes no risco (Fortún et al., 2002; Gavalda et al., 2005). Outros fatores 
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de risco descritos incluem escore de MELD superior a 30, reoperações envolvendo as 

cavidades torácica ou abdominal e transplante por hepatite fulminante (Husain; Camargo, 

2019; Melenotte et al., 2023). 

Uma revisão sistemática com meta-análise publicada em 2022 consolidou 

evidências provenientes de 33 estudos observacionais, totalizando 7324 receptores de 

transplante hepático, com o objetivo de identificar preditores independentes para o 

desenvolvimento de IFI de forma geral, além da avaliação de preditores específicos para 

candidíase invasiva e aspergilose invasiva (Phoompoung et al., 2022).  

As tabelas 1 e 2 descrevem, respectivamente, os fatores independentemente 

associados ao desenvolvimento de IFI em todo o período estudado e nos estudos recentes 

(publicados entre 2010 e 2019) (Phoompoung et al., 2022). A análise dos estudos mais 

recentes em separado permite identificar a influência da modificação da prevalência de 

diferentes fatores de risco, em decorrência dos progressos técnicos cirúrgicos e nos 

cuidados do paciente no pós-operatório, incluindo o manejo da imunossupressão. 
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Tabela 1: Fatores independentemente associados ao desenvolvimento de IFI em 

estudos publicados entre 1990 e 2019 (Phoompoung et al., 2022) 

 

Fator de Risco Razão de chances (IC 95%) 
Complicação vascular (doador vivo) 8,49 (1,76–40,98) 
Insuficiência renal  7,48 (1,93–28,99) 
Colonização fúngica prévia  6,94 (3,98–12,10) 
Terapia renal substitutiva (TRS) pós-transplante 5,52 (3,20–9,52) 
Infecção por CMV 5,03 (3,16–7,99) 
Uso prévio de antibióticos 4,91 (1,83–13,21) 
Retransplante 4,47 (2,56–7,81) 
Infecção bacteriana prévia 4,25 (3,00–6,03) 
Reoperação 3,95 (2,77–5,64) 
Complicações biliares 3,60 (1,79–7,24) 
Colédoco-jejunostomia 3,07 (1,85–5,10) 
Transfusão maciça de sangue 2,88 (1,91–4,34) 
MELD elevado pré-transplante 2,23 (1,18–4,23) 
Tempo operatório prolongado 1,24 (1,10–1,40) 
Profilaxia antifúngica (fator protetor) 0,28 (0,11–0,69) 

IC: intervalo de confiança, TRS: terapia renal substitutiva, CMV: citomegalovírus, MELD: model for end-stage liver 

disease 
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Tabela 2: Fatores independentemente associados ao desenvolvimento de IFI em 

estudos publicados entre 2010 e 2019 (Phoompoung et al., 2022) 

 

Fator de Risco Razão de chances (IC 95%) 
Colonização fúngica prévia 9,19 (4,92–17,16) 
Reoperação 5,45 (2,93–10,15) 
Infecção bacteriana prévia 3,81 (2,13–6,83) 
Coledocojejunostomia 3,55 (1,30–9,68) 
Terapia renal substitutiva pós-Tx 3,26 (1,17–9,08) 
MELD elevado pré-Tx 2,23 (1,18–4,23) 
Profilaxia antifúngica (fator protetor) 0,32 (0,11–0,93) 

IC: intervalo de confiança, Tx: transplante, MELD: model for end-stage liver disease 
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No mesmo estudo, foram descritos, ainda, fatores de risco independentemente 

associados à ocorrência de candidíase invasiva e de aspergilose invasiva. Uso prévio de 

antibióticos de amplo espectro no período prévio ao diagnóstico e episódios prévios de 

infecção bacteriana estiveram significativamente associados ao risco de candidíase 

invasiva, com razão de chances (RC) de 9,3 (IC 95%: 3,2–27,0) e 4,3 (IC 95%: 2,1–8,6), 

respectivamente. Já para a ocorrência de aspergilose invasiva, os fatores de risco 

independentes foram terapia renal substitutiva no pós-operatório (RC 9,2; IC 95%: 4,2–

20,4), reoperação (RC 8,0; IC 95%: 2,9–21,7) e infecção por CMV (RC 6,2; IC 95%: 2,0–

19,3). 

Os fatores de risco identificados para a ocorrência de IFI — tanto na revisão 

sistemática geral quanto nas meta-análises específicas — refletem primordialmente 

condições predisponentes ao desenvolvimento de candidíase invasiva e aspergilose 

invasiva, as duas infecções IFI mais frequentes no período de maior incidência, que 

compreende os primeiros três meses do pós-operatório (Neofytos et al., 2010c; Pappas et 

al., 2010c; Van Delden et al., 2020). Fatores como colonização fúngica, uso prévio de 

antibióticos, infecções bacterianas, terapia renal substitutiva, reoperações e infecção por 

CMV têm impacto direto ou indireto sobre a integridade das barreiras mucosas, a 

microbiota e a resposta imune inata, mecanismos patogênicos centrais para essas duas 

infecções oportunistas. Assim, embora os fatores de risco tenham sido agrupados sob o 

termo genérico de IFI, sua aplicabilidade clínica se concentra majoritariamente na 

previsão e prevenção de candidíase e aspergilose. 

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento de pneumonia por 

Pneumocystis jirovecii após TOS são linfocitopenia, idade superior a 65 anos, infecção 

por CMV e tratamentos para rejeição; o principal fator protetor é o uso de profilaxia 

medicamentosa (Andreasen et al., 2022; Hosseini-Moghaddam et al., 2019; Min et al., 

2023; Neofytos et al., 2018). Em estudo caso-controle publicado em 2019, que incluiu 53 

casos de pneumocistose ocorridos em receptores de TOS em centros de transplante 

canadenses entre 2010 e 2017, foram incluídos 15 casos em receptores de TH: os fatores 

independentemente associados à ocorrência de PJP foram rejeição do enxerto e infecção 

por CMV (Hosseini-Moghaddam et al., 2019). Em descrição de 27 casos de PJP 

diagnosticados em receptores de TH entre 2009 e 2019 em centro sul coreano, os fatores 

independentemente relacionados à ocorrência de PJP foram idade superior a 65 anos, 

infecção por CMV, pulsoterapia com corticosteroides, recorrência de carcinoma 

hepatocelular e linfocitopenia (Min et al., 2023) 
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2.7) Profilaxia antifúngica após TH  
 

 Considerando a elevada frequência e a morbidade e mortalidade associadas às IFI 

após TH, 88 a 93% dos centros utilizam alguma estratégia de profilaxia antifúngica 

sistêmica (Devauchelle et al., 2024; Singh et al., 2008; Vandecasteele et al., 2010a). As 

estratégias de profilaxia medicamentosa incluem o uso de profilaxia universal para todos 

os receptores de TH, independentemente da presença de fatores de risco ou a profilaxia 

guiada por fatores de risco (Devauchelle et al., 2024; Singh et al., 2008; Vandecasteele et 

al., 2010a). Ambas as estratégias têm como objetivo a redução da incidência de IFI no 

período pós-operatório inicial, em que o risco é maior. O uso de terapia preemptiva, que 

consiste na introdução de terapia antifúngica específica antes do surgimento de 

manifestações clínicas relacionadas a IFI, guiada por colonização fúngica ou por 

biomarcadores como a galactomanana e a (1,3)-β-D-glucana, que se mostrou efetiva em 

receptores de transplante de células tronco hematopoiéticas, carece de validação de 

eficácia e segurança em receptores de TH, não sendo, portanto, uma estratégia 

estabelecida de prevenção de IFI nessa população (Singh et al., 2015b).  

A eficácia dos agentes antifúngicos na prevenção de IFI foi avaliada em revisão 

sistemática com meta-análise incluindo 14 ensaios clínicos randomizados (n = 1798) (Liu 

et al., 2022). A meta-análise demonstrou que a profilaxia antifúngica reduziu 

significativamente a incidência geral de IFI em comparação ao placebo (RR = 0,30; IC 

95%: 0,18–0,52), com benefício particularmente observado na prevenção de IFI 

comprovadas (RR = 0,27; IC 95%: 0,14–0,53). Em relação à etiologia, observou-se 

redução significativa para Candida spp. (RR = 0,22; IC 95%: 0,10–0,47), mas não 

para Aspergillus spp. (RR = 0,63; IC 95%: 0,18–2,18). Não houve diferenças entre a 

eficácia de fluconazol, anfotericina B e equinocandinas. Os principais achados desta 

meta-análise estão sumarizados na tabela 3: 
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Tabela 3: Eficácia dos agentes antifúngicos na prevenção de IFI avaliada em revisão 

sistemática com meta-análise de 14 ensaios clínicos randomizados (Liu et al., 2022) 

  

Intervenção Comparador Desfecho Avaliado Medida de Efeito (IC 95%) 
Antifúngicos (geral) Placebo IFI total RR = 0,30 (0,18–0,52) 
Antifúngicos (geral) Placebo IFI comprovada RR = 0,27 (0,14–0,53) 
Antifúngicos (geral) Placebo IFI por Candida spp. RR = 0,22 (0,10–0,47) 
Antifúngicos (geral) Placebo IFI por Aspergillus spp. RR = 0,63 (0,18–2,18) 
Fluconazol vs outros Outros 

antifúngicos 
IFI em receptores de TH 
de alto risco 

RR = 0,86 (0,47–1,56) 

IC: intervalo de confiança; IFI: infecção fúngica invasiva; RR: risco relativo; spp.: espécies; vs: versus; TH: transplante 

hepático 
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Outra revisão sistemática com meta-análise avaliou, além da eficácia da profilaxia 

antifúngica na prevenção de IFI em receptores de TH, o seu efeito sobre a mortalidade 

por IFI e a mortalidade global (Evans et al., 2014). O estudo incluiu 14 ensaios clínicos 

randomizados, com número total de pacientes analisados de 2.965, enquanto a revisão 

sistemática de Liu et al. (2022) incluiu três ensaios clínicos publicados após 2014. Ambas 

as análises demonstraram que a profilaxia antifúngica reduz significativamente a 

incidência IFI em receptores de TH, com razões de risco semelhantes: RR 0,30 (Liu et 

al.) e RC 0,37 (Evans et al.). A revisão de 2014, no entanto, não avaliou a eficácia 

específica na prevenção de aspergilose invasiva. Ambos os estudos demonstraram 

eficácia similar dos agentes antifúngicos avaliados, em comparação ao placebo, na 

prevenção de IFI. Além de corroborar o significante efeito protetor da profilaxia 

antifúngica (com RC estimado em 0,37), a meta-análise de Evans et al. (2014) também 

evidenciou que a profilaxia antifúngica em receptores de transplante hepático reduz 

significativamente a mortalidade atribuída a IFI (RC 0,32; IC 95%: 0,10–0,83), embora 

sem impacto na mortalidade global (RC 0,87; IC 95%: 0,54–1,39). 

Enquanto a eficácia da profilaxia antifúngica na redução de IFI em receptores de 

risco aumentado está bem documentada, o potencial benefício da profilaxia antifúngica 

em receptores sem fatores de risco para IFI é bastante limitado. Além disso, a profilaxia 

universal em receptores de baixo risco pode expor os indivíduos a efeitos adversos, como 

hepatotoxicidade, interações com imunossupressores (especialmente inibidores de 

calcineurina), e ao risco crescente de seleção de espécies fúngicas resistentes.  

A seguir revisamos os resultados de diferentes estudos que compararam os 

resultados obtidos com o uso de profilaxia universal ou guiada por fatores de risco.  

Um estudo observacional conduzido em cinco centros de transplante dos EUA 

avaliou 200 pacientes submetidos a TH com até um fator de risco para IFI, incluindo 

anastomose colédoco-jejunal, retransplante, necessidade de transfusão de 40 ou mais 

unidades de hemocomponentes celulares durante a cirurgia ou necessidade de 

reabordagem cirúrgica por sangramento, reoperação, creatinina pré-operatória maior ou 

igual a 2 mg/dL ou colonização perioperatória por Candida spp.. A frequência de IFI na 

ausência de profilaxia sistêmica foi de 4% (Pappas et al., 2006). Este estudo foi pioneiro 

no sentido de fornecer evidências de que o uso sistemático de profilaxia antifúngica em 

receptores de menor risco pode não ser necessário e contribuiu para modificações na 

prática clínica. 
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Estudo observacional realizado em 12 centros espanhóis da rede RESITRA entre 

2003 e 2005 avaliou o risco de IFI em receptores de baixo risco (ausência de anastomose 

colédoco-jejunal, insuficiência renal, transplante de urgência ou retransplante). Entre os 

centros participantes, três realizavam profilaxia universal e 9 realizavam profilaxia guiada 

por fatores de risco. Fluconazol, na posologia de 100 a 200 mg por dia, foi administrado 

a 26% dos 799 indivíduos incluídos no estudo, por tempo mínimo de sete dias. A 

frequência de IFI em pacientes que receberam profilaxia foi de 1,9%, comparada a 0,8% 

na ausência de profilaxia, sem diferença estatisticamente significante (p=0,36) (San-Juan 

et al., 2011). 

Em uma descrição retrospectiva de uma série de 367 receptores de TH submetidos 

ao procedimento, entre 2008 e 2012, na Universidade de Pittsburgh, a incidência de IFI 

foi comparada entre os pacientes que receberam profilaxia universal e os que receberam 

profilaxia guiada pela presença de fatores de risco maiores (retransplante, terapia renal 

substitutiva, hepatite fulminante, reoperação abdominal ou torácica no primeiro mês). A 

profilaxia universal com voriconazol foi administrada a 237 pacientes, enquanto a 

profilaxia guiada por fatores de risco foi administrada a 145 pacientes (voriconazol em 

54%, fluconazol em 8% e nenhuma profilaxia a 38%). A incidência de IFI foi de 4,2% 

nos pacientes que receberam profilaxia universal, comparada a 6,9% naqueles que 

receberam profilaxia direcionada (p=0,34). Entre os pacientes que não receberam 

profilaxia, a incidência de IFI foi de 9%. Não houve diferenças significativas de 

mortalidade entre os grupos (Eschenauer et al., 2015). 

Mais um estudo que reforçou a ausência de benefício da profilaxia antifúngica 

para receptores de TH de baixo risco para IFI foi realizado entre 2011 e 2015 em um 

centro de Turim, Itália, e avaliou coorte de 562 pacientes submetidos a TH. Foi usado 

protocolo de profilaxia com formulações lipídicas de anfotericina B, baseado em fatores 

de risco: com adesão de 94,1% ao protocolo, pacientes que apresentassem um ou mais 

entre 13 fatores de risco listados receberam profilaxia. A proporção de pacientes que 

receberam profilaxia foi de 51,4% e todos os casos de IFI descritos, em período de 

seguimento mínimo de um ano, ocorreram em pacientes que receberam profilaxia, 

correspondendo a incidência de IFI de 5,4% neste grupo (Lavezzo et al., 2018).  

Em seu conjunto, os resultados destes estudos não sugerem benefício com a 

utilização de profilaxia antifúngica em receptores de TH com menor risco de 

desenvolvimento de IFI e, por isso, a utilização da estratégia universal de profilaxia não 

tem sido recomendada pelas principais diretrizes clínicas da área (Aslam; Rotstein; The 
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AST Infectious Disease Community of Practice, 2019; Cornely et al., 2025; Gavaldà et 

al., 2014b; Husain; Camargo, 2019). 

O uso de profilaxia com fluconazol está associado ao aumento de risco de 

candidíase invasiva por espécies de Candida não-albicans menos sensíveis ou resistentes 

ao fluconazol (Andes et al., 2016b; Neofytos et al., 2010c; Raghuram et al., 2012). Além 

disso, este medicamento carece de ação relevante sobre espécies causadoras de 

aspergilose ou outros fungos filamentosos. Estudo observacional realizado em um centro 

de transplante italiano (GIANNELLA et al., 2016) ilustrou o potencial impacto desta 

limitação da profilaxia com fluconazol ao constatar que, entre os sete de casos de IFI de 

escape observados entre receptores de transplante hepático que usaram profilaxia com 

fluconazol, houve seis casos de aspergilose. 

De fato, a ocorrência de IFI de escape em pacientes em uso de profilaxia segue 

afetando até 9% dos receptores de TH, conforme dados de revisão sistemática que incluiu 

estudos observacionais e ensaios clínicos publicados entre 2013 e 2021 (Gatti et al., 

2021). Buscando uma melhora adicional na efetividade da profilaxia antifúngica 

mediante a redução das IFI de escape, causadas por espécies de Candida resistentes a 

fluconazol ou por Aspergillus spp., diversos estudos investigaram o efeito do uso de 

protocolos de profilaxia baseados no uso de antifúngicos da classe das equinocandinas e 

com formulações lipídicas de anfotericina B.  Uma vantagem adicional de tais protocolos 

seria evitar a importante interação medicamentosa dos derivados azólicos com os 

imunossupressores das classes dos inibidores de calcineurina e dos inibidores de proteína 

mTOR, que pode acentuar o risco de eventos adversos desses medicamentos (Eckardt; 

Kasiske; Zeier, 2009; Nashan, 2018; Patterson et al., 2016). 

Em uma avaliação retrospectiva de coorte com 615 pacientes submetidos a TH 

entre 1999 e 2005, profilaxia com anfotericina B complexo lipídico foi administrada a 

receptores de alto risco, definidos pela presença de um ou mais fatores de risco entre 

insuficiência hepática aguda, cirrose avançada tratada em terapia intensiva, retransplante 

ou reoperações precoces. A proporção de pacientes que receberam profilaxia foi de 22%, 

por mediana de 21 dias. A frequência de IFI foi de 12,3% entre os pacientes que 

receberam profilaxia, em comparação com 15,6% entre os pacientes considerados de 

baixo risco, que não receberam profilaxia (Saliba et al., 2013a). Em outros nove estudos 

observacionais publicados entre 1998 e 2017 que avaliaram a utilização de formulações 

de anfotericina B para a profilaxia de IFI, com doses diárias de 1 a 5 mg/kg e duração de 

5 a 21 dias, a frequência de IFI descrita em pacientes que receberam profilaxia variou de 
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0 a 12% (Antunes et al., 2014; Braun et al., 1998; Castroagudı́n et al., 2005; Fortun, 2003; 

Lavezzo et al., 2018; Reed et al., 2007; Singh et al., 2001; Sun; Cacciarelli; Singh, 2013). 

Ensaio clínico aberto, não comparativo, avaliou a utilização de profilaxia com 

anfotericina B lipossomal em dose semanal de 10mg/kg, utilizada por mediana de duas 

semanas, para pacientes com um ou mais fatores de risco para aspergilose invasiva e/ou 

dois ou mais fatores de risco para candidíase invasiva: entre os 76 pacientes incluídos, a 

frequência de IFI foi de 6,6% em tempo de seguimento de 180 dias, sendo 80% dos 

episódios causados por espécies de Candida (Giannella et al., 2015).  

 Três ensaios clínicos randomizados compararam diretamente a eficácia de 

equinocandinas e fluconazol na prevenção de IFI em receptores de TH. Em um ensaio 

clínico multicêntrico com receptores de transplante hepático de doador vivo de centros 

da Coreia do Sul, a micafungina (100 mg/dia por 21 dias) foi comparada ao fluconazol, e 

ambos os grupos apresentaram incidência semelhante de IFI (1,45% no grupo 

micafungina e 1,30% no grupo fluconazol), sugerindo eficácia equivalente entre os 

agentes (Kang et al., 2020). Um ensaio clínico multicêntrico de não-inferioridade foi 

realizado em 37 centros europeus, com 344 receptores de TH de alto risco randomizados 

para profilaxia com micafungina ou profilaxia padrão dos centros, que incluía fluconazol, 

anfotericina B lipossomal ou caspofungina. A incidência de IFI com micafungina foi de 

4,1%, na comparação com 5,4% no braço de profilaxia padrão, sem diferença estatística 

(Saliba et al., 2015). Em um ensaio clínico que comparou anidulafungina (200 mg no 

primeiro dia seguido de 100 mg/dia por 21 dias) com fluconazol (400 mg/dia por 21 dias) 

em pacientes de alto risco, também não foi encontrada diferença significativa entre os 

grupos (5,1% de IFI com anidulafungina versus 8,0% com fluconazol). Assim, os 

resultados do estudo não demonstraram superioridade de equinocandinas sobre o 

fluconazol. 

Subsequentemente, uma meta-análise (Gatti et al., 2021), que incluiu dados dos 

três ensaios clínicos já mencionados e de sete estudos observacionais prospectivos ou 

retrospectivos, agrupando um total de 1.725 pacientes, procurou reavaliar a efetividade 

da profilaxia com equinocandina em comparação a outros antifúngicos. O desfecho 

primário analisado foi a ocorrência de IFI de escape ao final da profilaxia. Nas análises 

agrupadas, não houve diferença significante entre pacientes que receberam 

equinocandinas e aqueles que receberam outros antifúngicos (ensaios clínicos 

randomizados: RC 0,85; IC95% 0,24–2,99; estudos observacionais: RC 1,43; IC95% 

0,28–7,40). Na análise de subgrupos, baseada em dados de quatro estudos observacionais, 
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verificou-se uma tendência de maior risco de IFI de escape sob profilaxia com 

equinocandinas, na comparação com polienos, sem significância estatística (RC 4,82; 

IC95% 0,97–24,03). Em análise de desfechos secundários, não houve diferenças em 

mortalidade, IFI por Candida spp. ou por fungos filamentosos. A heterogeneidade clínica 

dos estudos (principalmente na escolha e dosagem dos comparadores) limita, todavia, a 

robustez das conclusões. 

Outro aspecto a ser considerado é que a ampliação do uso profilático de 

equinocandinas nesta população vem sendo acompanhada pelo surgimento dados de 

mundo real que sugerem que o risco de infecções de escape em pacientes sob profilaxia 

baseada nesta classe de antifúngicos pode mesmo ser aumentado, em comparação com 

outros agentes antifúngicos (RINALDI et al., 2021). Possíveis explicações para esse fato 

abrangem as características farmacocinéticas das equinocandinas, incluindo sua menor 

concentração no líquido peritoneal, o possível surgimento de resistência, especialmente 

em Candida glabrata, assim como menor ação sobre espécies de Aspergillus, em 

comparação com polienos e voriconazol. 

Considerando a ausência de diferenças significantes demonstradas na eficácia e 

na segurança dos agentes antifúngicos nos estudos disponíveis, a seleção do agente 

antifúngico de escolha segue sendo tema de debate. Enquanto o uso de fluconazol tem 

eficácia demonstrada, baixo custo, formulação oral com elevada biodisponibilidade e 

ampla disponibilidade, o uso de azólicos associa-se a risco aumentado de 

hepatotoxicidade e maior potencial de interação medicamentosa com imunossupressores, 

na comparação com polienos e equinocandinas, além do preocupante aumento que vem 

sendo observado na prevalência de espécies de Candida menos suscetíveis a fluconazol, 

somado à ausência de ação sobre fungos filamentosos. No caso das formulações de 

anfotericina B, que teriam como vantagens potenciais o maior espectro de ação 

antifúngica sobre espécies de Candida e sobre fungos filamentosos, existe risco 

aumentado de nefrotoxicidade, especialmente em associação com inibidores de 

calcineurina e em pacientes com histórico de disfunção renal pré-transplante, além de 

serem medicamentos de custo muito elevado (Braun et al., 1998; Castroagudı́n et al., 

2005; Fortun, 2003; Giannella et al., 2015; Saliba et al., 2013a). O uso de equinocandinas 

para profilaxia antifúngica após TH teria como vantagens o maior espectro de ação sobre 

espécies de Candida, o potencial de prevenção de aspergilose invasiva (ainda que sejam 

menos ativas contra Aspergillus spp., na comparação com voriconazol e posaconazol) e 

o baixo potencial de interações medicamentosas e toxicidade. Como desvantagens, 
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podem ser citados o risco de seleção de espécies menos suscetíveis de Candida, 

farmacocinética desfavorável no líquido peritoneal, além de maior custo, na comparação 

com fluconazol (Campos‐Varela et al., 2022; Evans; Morris; Knight, 2014; Liu et al., 

2022).  

Diante dos dados expostos, as principais diretrizes que tratam do tema definem as 

indicações de profilaxia antifúngica e os agentes antifúngicos de escolha e têm suas 

recomendações sumarizadas a seguir (Aslam; Rotstein; The AST Infectious Disease 

Community of Practice, 2019; Cornely et al., 2025; Gavaldà et al., 2014b; Husain; 

Camargo, 2019). A diretriz da Sociedade Americana de Transplantes para prevenção de 

infecções por Candida enfatiza a utilização de profilaxia apenas em receptores de alto 

risco — incluindo retransplante, necessidade de diálise perioperatória, reoperação 

abdominal precoce, transfusão de 40 ou mais hemocomponentes celulares, anastomose 

biliodigestiva e colonização por Candida, empregando-se fluconazol como agente de 

escolha, na posologia de 200 a 400 mg por dia, ou uma equinocandina (Aslam; Rotstein; 

The AST Infectious Disease Community of Practice, 2019). A diretriz correlata da mesma 

sociedade, voltada à prevenção de aspergilose invasiva, recomenda profilaxia para 

receptores em que estejam presentes fatores de risco também descritos para candidíase 

invasiva (retransplante, diálise na primeira semana pós-transplante e reoperações 

abdominais ou torácicas), para os quais poderiam ser utilizadas equinocandinas ou 

voriconazol, considerando o uso de formulações lipídicas de anfotericina B como 

alternativa (Husain; Camargo, 2019). Já artigo de revisão publicado pela European 

Society of Clinical Microbiology and Infectious em 2014 recomenda o uso de profilaxia 

antifúngica com equinocandinas ou formulações lipídicas de anfotericina B na presença 

de um fator de risco maior - entre os quais estão incluídos retransplante, hepatite 

fulminante, MELD de 30 ou mais, ou necessidade de terapia renal substitutiva -  ou dois 

fatores de riscos menores – que englobam MELD de 20 a 30, split transplant, transplante 

de doador vivo, anastomose biliodigestiva, transfusão de 40 ou mais hemocomponentes 

celulares, insuficiência renal não dialítica, reoperação precoce e colonização por Candida 

spp. (Gavaldà et al., 2014b). Mais recentemente, o consenso global emitido em 2024 pela 

European Confederation for Medical Mycology em colaboração com a International 

Society of Human and Animal Mycology e a Sociedade Americana de Microbiologia, 

reforçou a indicação de profilaxia limitada a receptores com fatores de risco — MELD 

elevado, retransplante, reoperação, fístula biliar, insuficiência renal aguda, necessidade 

de terapia renal substitutiva, transfusão de 40 ou mais hemocomponentes, anastomose 
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biliodigestiva e colonização por Candida spp. —, recomendando fluconazol, 

anidulafungina ou micafungina como agentes de primeira linha (Cornely et al., 2025). 

A duração ideal da profilaxia antifúngica não está estabelecida. Não existem 

estudos que comparem diretamente diferentes durações de protocolos de profilaxia. 

Ensaios clínicos sobre o tema utilizaram durações de 14 dias a 10 semanas (Giannella et 

al., 2015; Hadley et al., 2009; Kang et al., 2020; Lumbreras et al., 1996; Saliba et al., 

2015; Sharpe et al., 2003; Winston et al., 2014; Winston; Busuttil, 2002) e estudos 

observacionais descreveram durações de quatro dias a três meses (Antunes et al., 2014; 

Braun et al., 1998; Carugati et al., 2024; Chen et al., 2016b; Doria et al., 2011; Eschenauer 

et al., 2015; Fortun, 2003; Giannella et al., 2016; Jorgenson et al., 2019; Lavezzo et al., 

2018; Reed et al., 2007, 2007; Saliba et al., 2013a; San-Juan et al., 2011, 2011; Singh et 

al., 2001; Sun; Cacciarelli; Singh, 2013; Trudeau et al., 2013). As principais diretrizes 

clínicas recomendam a manutenção da profilaxia por duas a quatro semanas após o 

procedimento, podendo ser estendida em caso de persistência dos fatores de risco (Aslam; 

Rotstein; The AST Infectious Disease Community of Practice, 2019; Gavaldà et al., 

2014b). Revisão sistemática com painel internacional de especialistas publicada em 2022 

recomenda que a duração da profilaxia para receptores de alto risco não deve ser inferior 

a cinco dias (Campos‐Varela et al., 2022). 

 

2.8) Práticas de profilaxia antifúngica em centros de TH 

 

 Considerando as controvérsias quanto à melhor estratégia de profilaxia 

antifúngica em receptores de TH – especialmente no que diz respeito à escolha entre 

profilaxia universal ou direcionada, ao agente antifúngico utilizado e à duração da 

profilaxia, alguns inquéritos investigaram as práticas adotadas em centros 

transplantadores de fígado da América do Norte e da Europa.   

Entre 2006 e 2007, inquérito respondido por 67 centros dos EUA e Canadá revelou 

que a profilaxia antifúngica era empregada por 91% dos centros respondentes. Desses, 

72% utilizavam uma abordagem direcionada a pacientes de alto risco, enquanto 28% 

adotavam profilaxia universal. O fluconazol foi o agente profilático mais utilizado em 

ambas as estratégias, sendo o antifúngico preferencial em 93% dos centros que adotavam 

profilaxia universal e em 84% dos centros que utilizavam abordagem direcionada. Já as 

drogas com atividade contra Aspergillus, como as equinocandinas, voriconazol e 

formulações lipídicas de anfotericina B, foram mais frequentemente utilizadas na 
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profilaxia direcionada, sobretudo em pacientes com fatores de risco como retransplante, 

necessidade de diálise, reexploração cirúrgica e colonização fúngica prévia. Observou-se 

expressiva variabilidade nas estratégias adotadas para pacientes com risco aumentado 

para aspergilose invasiva. Quanto à duração da profilaxia, também verificou-se 

importante heterogeneidade: 33% dos centros que utilizavam profilaxia universal e 49% 

dos que adotavam a abordagem direcionada mantinham o antifúngico durante toda a 

internação pós-transplante (Singh et al., 2008). 

Em inquérito realizado em 2007 com 60 centros transplantadores de 16 países 

europeus, 35% dos centros relataram utilizar profilaxia universal, 53% adotavam 

profilaxia direcionada por fatores de risco e 12% dos centros indicaram não utilizar 

profilaxia antifúngica, independentemente do risco. Entre os centros que relataram uso de 

profilaxia universal, o fluconazol foi o antifúngico de escolha em 71,4%, enquanto 

formulações de anfotericina B eram preferidas em 14,3%. Nos centros que empregavam 

profilaxia antifúngica guiada por fatores de risco, os principais critérios considerados 

foram disfunção primária de enxerto, transfusão de grande volume, terapia de rejeição, 

reoperação, insuficiência hepática aguda, insuficiência renal, culturas positivas para 

fungos e terapia antimicrobiana prolongada. O fluconazol também foi o antifúngico mais 

frequentemente utilizado nesse grupo (Vandecasteele et al., 2010a). 

Inquérito mais recente, aplicado em 2021, avaliou as práticas de manejo 

perioperatório em 16 centros de transplante hepático da França, incluindo as estratégias 

de profilaxia antifúngica. Quinze centros (93%) relataram utilizar profilaxia em 

receptores de alto risco. Onze centros (69%) tinham protocolo próprio para nortear as 

decisões relacionadas à profilaxia, enquanto quatro centros (25%) adotavam o protocolo 

publicado pela European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases Study 

Group of Infections in Compromised Hosts (Gavaldà et al., 2014b). Um centro (6%) 

indicou que as decisões eram tomadas caso a caso. Em três centros, a profilaxia era 

indicada apenas na presença de dois ou mais fatores de risco; nos demais, a presença de 

um único fator de risco era considerada suficiente. Os antifúngicos de primeira linha mais 

frequentemente utilizados foram equinocandinas (em 12 centros; 75%) e o fluconazol (em 

um centro), documentando uma mudança sensível na escolha do antifúngico profilático 

nos anos mais recentes em favor das equinocandinas. Em dois centros, a escolha do 

antifúngico variava conforme a espécie de Candida pela qual o paciente era colonizado e 

o risco de aspergilose. A duração da profilaxia foi altamente variável entre os centros: 5 



  

 

43 

centros relataram utilização por até 10 dias, 5 centros por 10 a 15 dias e os demais entre 

16 a 30 dias (Devauchelle et al., 2024). 

 Até o momento, não há dados publicados descrevendo as práticas de profilaxia de 

IFI em centros de transplante hepático do Brasil.  
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3) Justificativa 

 

 Embora os dados da literatura internacional apontem a existência de uma 

importante variação na incidência e nos agentes causadores de IFI de acordo com a região 

estudada, o momento de realização do estudo e características dos centros de transplante, 

são escassos os dados recentes originários do Brasil ou de países da América Latina 

avaliando a epidemiologia dessas infecções. Considerando que a distribuição geográfica 

dos fungos, as condições de vida da população, as condições assistenciais nos centros de 

transplante, os protocolos de imunossupressão e profilaxia antifúngica, a frequência de 

complicações clínico-cirúrgicas e os recursos diagnósticos disponíveis nos centros de 

transplante podem modular a frequência de IFI, acreditamos que os resultados deste 

estudo possam contribuir para o melhor conhecimento da epidemiologia das IFI em 

pacientes submetidos a TH em centros brasileiros. Soma-se a importância de se avaliar 

as práticas de profilaxia antifúngica empregadas, à luz das controvérsias relativas aos 

agentes antifúngicos utilizados e aos critérios de risco utilizados para indicação da 

profilaxia, e os resultados relativos à eficácia da profilaxia sobre a ocorrência das IFI para 

as quais a profilaxia se direciona em uma população de receptores de TH de um centro 

brasileiro. A descrição desses achados poderá contribuir para o manejo de pacientes 

submetidos a TH sob risco de desenvolvimento de IFI. 
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4) Objetivos 

 

4.1) Primários 

 

Descrever a incidência, a etiologia, a distribuição temporal, as formas de 

apresentação clínica, os tratamentos utilizados e o prognóstico das IFI em uma coorte de 

receptores de TH da cidade do Rio de Janeiro.  

Analisar a associação entre a ocorrência de IFI e a mortalidade no primeiro ano 

após o TH. 

Descrever a adesão ao protocolo de profilaxia antifúngica nesta coorte de 

receptores de TH. 

Avaliar a capacidade discriminatória dos critérios de risco utilizados no protocolo 

institucional de profilaxia antifúngica quanto ao risco de IFI nos primeiros 90 dias após 

o TH. 

 

4.2) Secundários 

 

Descrever a incidência e a etiologia das IFI nos primeiros 90 dias após o TH entre 

pacientes que receberam profilaxia antifúngica. 

Analisar os fatores associados à ocorrência das IFI causadas por Candida spp. e 

Aspergillus spp. (alvos das recomendações de profilaxia) nos primeiros 90 dias após TH 

entre pacientes que receberam profilaxia antifúngica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 

46 

5) Pacientes e métodos 

 

5.1) Desenho e local do estudo 

 

Estudo retrospectivo de uma coorte de receptores de TH. O estudo foi 

desenvolvido no Hospital Adventista Silvestre, hospital de financiamento privado 

localizado no bairro Cosme Velho, na zona sul do Rio de Janeiro, que conta atualmente 

com 93 leitos ativos, sendo 24 leitos de terapia intensiva e está credenciado para a 

realização de transplantes hepáticos e renais. Foram realizados, desde o início das 

atividades do Programa de TH, em agosto de 2010, até dezembro de 2024, 1133 

transplantes.  

 

5.2) Amostra 

 

Foi utilizada uma amostragem por conveniência (não probabilística), incluindo 

todos os pacientes submetidos a transplante de fígado e transplante combinado de fígado 

e rim no período de janeiro de 2015 a dezembro de 2020 e acompanhados até dezembro 

de 2021. 

 

5.3) Coleta de dados  

 

O estudo empregou base de dados originalmente estruturada para a análise do 

impacto de infecções de corrente sanguínea em doadores falecidos sobre o prognóstico 

de receptores de TH, cuja ficha de coleta de dados encontra-se no anexo I. A esta base 

foram posteriormente acrescentados os dados sobre TH realizados com doadores vivos e 

dados sobre a epidemiologia das IFI durante o período de realização do estudo (anexos II 

e III). Empregou-se como fontes de dados: os registros de transplantes hepáticos 

realizados pelo programa; os prontuários eletrônicos dos pacientes, que contemplam os 

períodos de internação hospitalar; os prontuários físicos dos pacientes, destinados aos 

atendimentos ambulatoriais antes e após a realização do transplante até 2019, quando 

ocorreu a migração para o prontuário eletrônico também para os atendimentos 

ambulatoriais; o sistema eletrônico de resultados de exames laboratoriais; as anotações 

pessoais do infectologista do programa. Essas fontes foram consultadas para a 

identificação de casos suspeitos ou comprovados de IFI, desde a realização do transplante 
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até o fim do período de seguimento do estudo. A busca no prontuário eletrônico e no 

sistema de resultados de exames laboratoriais incluiu avaliação de: culturas de materiais 

biológicos, pesquisa de antígeno criptocócico no sangue ou líquor, pesquisa de 

galactomanana sérica e/ou lavado broncoalveolar, exames sorológicos para pesquisa de 

infecções fúngicas. Todos os pacientes com suspeita diagnóstica de IFI e aqueles em que 

foi identificada a realização de um ou mais dos exames citados tiveram seus prontuários 

completamente revisados para a validação do diagnóstico de IFI, além da coleta de dados 

epidemiológicos e das características da apresentação clínica, dos métodos diagnósticos 

empregados, do tratamento utilizado e do prognóstico.  

 De cada paciente submetido a transplante no período estudado, foram coletados, 

a partir de seu prontuário, e registrados em ficha específica:  

A) dados demográficos: sexo; idade; etnia/cor autodeclarada;   

B) dados clínico-epidemiológicos: transplante renal combinado, escore MELD clínico 

(escore calculado sem adição de pontuação adicional para casos de carcinoma 

hepatocelular ou outros critérios estabelecidos para a obtenção de pontuação especial, 

conforme Portaria nº 2.600/GM/MS, de 21 de outubro de 2009), causa do transplante 

hepático, carcinoma hepatocelular, hepatite fulminante, tempo de isquemia fria do fígado, 

necessidade de diálise na semana anterior ao transplante e na primeira semana após o 

transplante, doador vivo ou falecido, data do transplante, retransplante, hepatite C, 

diabetes mellitus, resultado de IgG para Citomegalovírus do receptor antes do transplante, 

hipertensão arterial, infecção pelo HIV, uso de terapia de indução de imunossupressão 

adicional ao protocolo básico (p. ex. timoglobulina), internação em unidade de terapia 

intensiva (UTI) no momento no momento da disponibilização do enxerto hepático, 

transplantes realizados após repartição do órgão doado em dois enxertos (split 

transplant), tipo de doador (vivo ou falecido), resultados de hemoculturas do doador 

coletadas no momento da captação do enxerto, transfusão de hemocomponentes em sala 

operatória no momento do transplante e número de concentrados de hemácias e de 

plaquetas utilizado, necessidade de novas intervenções cirúrgicas abdominais ou torácicas 

nos primeiros três meses após o transplante, com respectivas causas e datas, realização de 

tratamento para citomegalovírus no primeiro ano após o transplante e data de início do 

mesmo, utilização de profilaxia antifúngica, medicamento utilizado e duração. 

C) Dados relacionados à ocorrência de IFI foram coletados: data do diagnóstico, tempo 

entre o transplante e o diagnóstico, topografia da IFI, fungo isolado, caso provável ou 

comprovado, de acordo com os critérios definidos pelo EORTC/MSG (Donnelly et al., 
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2020), método diagnóstico utilizado, realização de tratamento antifúngico, data de início 

da terapia e antifúngicos utilizados, mortalidade em 30 dias e um ano após o diagnóstico 

de IFI. 

D) Dados relacionados à evolução do receptor do transplante: ocorrência de perda do 

enxerto hepático no primeiro ano, definida como necessidade de retransplante, data da 

ocorrência da falência do enxerto hepático, óbito no primeiro ano e data do óbito. 

  

5.5) Desfechos do estudo 

 

Os desfechos primários do estudo incluíram: (a) o desenvolvimento, ao longo de 

todo o seguimento do paciente, de IFI considerada comprovada ou provável de acordo 

com os critérios atuais definidos pela European Organization for Research and 

Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group and the National 

Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group (EORTC/MSG) 

Consensus Group, publicados em 2008 e atualizados em 2020 (Donnelly et al., 2020); (b) 

ocorrência de IFI comprovada ou provável precoce  causada por espécies para as quais se 

direciona a prescrição de profilaxia antifúngica (IFIp), (c) óbito no primeiro ano após o 

transplante hepático. Definiram-se como desfechos secundários à ocorrência de óbito 

dentro de 30 dias ou em até 1 ano a partir do diagnóstico de IFI. 

 

5.6) Definições do estudo  

 

Definiu-se como IFI comprovada os quadros com características clínicas e /ou 

radiográficas compatíveis nos quais observou-se a presença de um ou mais dos critérios 

a seguir: demonstração histopatológica, citopatológica ou por exame microscópico direto 

de hifas, pseudo-hifas ou leveduras em tecidos normalmente estéreis; isolamento de 

fungos em culturas de sangue ou de outros espécimes coletados de sítios normalmente 

estéreis; detecção de antígeno criptocócico no líquor ou no sangue. Seguindo os critérios 

do EORTC/MSG, foram definidos como prováveis aqueles ocorridos em pacientes com 

características epidemiológicas, clínicas e radiológicas compatíveis com IFI nos quais 

haja detecção de fungo filamentoso no exame direto e cultura de espécimes do trato 

respiratório ou de biomarcadores fúngicos (galactomanana ou beta-D-glucana) em 

amostras de soro, lavado broncoalveolar ou líquor. Os critérios diagnósticos utilizados 

para IFI encontram-se descritos nos anexos IV, V e VI.  
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A recente revisão taxonômica do antigo gênero Candida (De Hoog et al., 2023) 

— motivada por estudos filogenéticos e filogenômicos que demonstraram que as espécies 

tradicionalmente agrupadas sob essa designação pertencem a linhagens evolutivamente 

distintas e, portanto, não formam um grupo monofilético — não foi adotada neste estudo. 

Embora essa reclassificação tenha redistribuído várias espécies para novos gêneros, os 

dados analisados foram produzidos em um período no qual a nova nomenclatura não era 

aplicada rotineiramente pelos laboratórios clínicos. Para garantir consistência 

terminológica, comparabilidade com séries previamente publicadas e alinhamento com 

os relatórios microbiológicos originais, optou-se por manter a nomenclatura tradicional 

vigente à época da identificação. 

Infecção fúngica de corrente sanguínea (ICS) oculta em doadores de órgãos foi 

definida como ICS não reconhecida até o momento da captação de órgãos para 

transplante. Transmissão provável de ICS oculta por Candida spp. para o receptor foi pré-

definida por detecção da mesma espécie de Candida isolada em hemoculturas do doador 

em amostra clínica do receptor obtida na primeira semana após o transplante. 

Foram definidas como IFI precoces (IFIp) as infecções ocorridas nos primeiros 90 

dias após a realização do transplante causadas por Candida spp. ou Aspergillus spp.  

O tempo para o diagnóstico de IFI foi definida pela diferença entre as datas do 

diagnóstico de IFI e do transplante. Estabeleceu-se como data do diagnóstico aquela em 

que se obteve o espécime clínico que proporcionou a evidência microbiológica para o 

diagnóstico provado ou provável da IFI.  

Retransplante foi definido como transplante realizado durante o período de estudo 

em paciente com histórico de transplante hepático prévio, incluindo-se aí os casos 

realizado em que o primeiro transplante hepático tenha sido realizado antes ou durante o 

período de estudo.  

Reoperação foi definida como intervenção cirúrgica para tratamento de 

complicações ou revisão de cavidade abdominal ou torácica, excluindo-se os casos que 

necessitaram de retransplante por falência de enxerto.  

Tratamento de CMV foi definido como utilização de ganciclovir ou valganciclovir 

em doses terapêuticas por tempo mínimo de sete dias. 

 

5.7) Rotina de profilaxia antifúngica utilizada e avaliação da capacidade 

discriminatória do protocolo de profilaxia   
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A rotina básica de profilaxia antifúngica utilizada pelo programa de transplante 

hepático envolve a utilização de fluconazol 200mg a cada 24 horas, não ajustado em casos 

de disfunção renal, para pacientes com um ou mais entre os seguintes fatores de risco: 

retransplante, reoperação, hepatite fulminante, terapia renal substitutiva na semana 

anterior ao transplante ou nos primeiros sete dias de pós operatório, anastomose 

biliodigestiva, MELD > 30. A critério do médico assistente, o fluconazol poderia ser 

substituído pelo uso de micafungina na dose de 50 a 100 mg/dia. O tempo mínimo de uso 

recomendado foi de cinco dias para os pacientes que receberam alta precocemente. Para 

os demais pacientes o tempo mínimo recomendado era: até a alta hospitalar ou, nos 

pacientes que desenvolveram insuficiência renal aguda, até a suspensão do suporte 

dialítico. 

Foram avaliados a frequência, o padrão etiológico e o momento de apresentação 

de IFI em pacientes que receberam ou não profilaxia antifúngica.  

Adicionalmente, a rotina de profilaxia de pneumonia por Pneumocystis jirovecii 

inclui o uso de sulfametoxazol/trimetoprim 400/80mg por dia para todos os receptores, 

durante seis meses. Pacientes alérgicos a sulfametoxazol/trimetoprim receberam 

profilaxia com dapsona, na dose de 100mg por dia. 

 

5.8) Outras rotinas do centro 

 

 A rotina básica de imunossupressão empregada pelo programa de TH inclui 

terapia de indução com metilprednisolona e terapia de manutenção com tacrolimo, 

micofenolato e prednisona, esta última mantida por aproximadamente três meses após o 

transplante. 

 A profilaxia cirúrgica rotineira do programa envolve o uso de 

ampicilina/sulbactam 2g/1g a cada seis horas, mantida por 72 horas. Em casos de 

colonização pré-operatória por bactérias multirresistentes, direciona-se a profilaxia para 

contemplar o agente colonizante. Nas situações em que houve detecção de infecção de 

corrente sanguínea oculta em doadores falecidos nas amostras de hemocultura coletadas 

no momento da captação do órgão, era indicado o tratamento antimicrobiano preemptivo 

direcionado, nos casos em que o agente isolado era de maior potencial de patogenicidade 

(p. ex Staphylococcus aureus, enterobactérias, Gram-negativos não fermentadores e 

fungos). 
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5.9) Capacidade diagnóstica do centro em micologia 

 

O hospital dispõe de laboratório de microbiologia próprio, responsável pelo 

processamento e cultivo dos espécimes clínicos. Hemoculturas eram cultivadas em 

sistema automatizado de detecção contínua. A identificação inicial de leveduras e o teste 

de sensibilidade a antifúngicos em isolados de Candida spp. foram realizados por meio 

de plataforma automatizada. A dosagem de galactomanana não esteve sistematicamente 

disponível ao longo do período de estudo; quando realizada, restringiu-se a amostras de 

lavado broncoalveolar. A identificação definitiva de espécies de Candida e a 

identificação de outras leveduras ou fungos filamentosos isolados em cultura foi realizada 

por laboratório de micologia de referência. Adicionalmente, sorologia para histoplasmose 

e pesquisa de antígeno criptocócico foram realizadas por laboratório de apoio externo. 

Não houve disponibilidade de antígeno urinário para histoplasmose ou testes moleculares.  

 

5.10) Análise Estatística 

 

 A descrição da distribuição das variáveis analisadas foi feita através da frequência 

absoluta e dos percentuais para as variáveis categóricas e pela mediana e intervalo 

interquartil para as variáveis numéricas.  

 Os testes de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis foram empregados para a 

comparação da distribuição de variáveis numéricas, enquanto os testes de qui-quadrado e 

exato de Fischer foram usados na comparação da distribuição de variáveis categóricas. 

No caso de variáveis categóricas com três ou mais categorias, quando indicado o teste 

exato de Fischer, o cálculo do p-valor foi obtido pelo método de Monte-Carlo, utilizando 

a simulação de 10.000 amostras. Nesses casos, utilizou-se complementarmente o teste de 

Bonferroni para a comparação post-hoc dos resultados entre as diferentes categorias.  

 A análise de sobrevida foi realizada pelo método de Kaplan–Meier, utilizando-se 

o teste de log-rank para a comparação entre as curvas. Modelos uni e multivariáveis de 

Cox foram usados para analisar a associação entre a ocorrência de IFI e das diferentes 

covariáveis estudadas com a risco de morte no primeiro ano após o transplante. Variáveis 

que, na análise univariada estivessem associadas ao desfecho com p-valor <0,20, foram 

selecionadas para a análise multivariável. Nessas análises, a ocorrência de IFI foi 

modelada como variável tempo-dependente. A análise multivariável foi realizada por 

meio da regressão por passos anterógrada (forward stepwise regression), tendo como 
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critério de inclusão p<0,20 e critério para manutenção no modelo p<0,10, de acordo com 

o teste da razão da log-verossimilhança. A presunção da proporcionalidade dos riscos foi 

verificada por meio da comparação gráfica das curvas log(-log) no caso das variáveis 

categóricas e por meio da análise da correlação entre os resíduos de Schoenfeld e o tempo, 

no caso das variáveis numéricas.  

 Todos os valores de p foram bicaudais. As análises foram realizadas com o 

programa SPSS® v.23 (IBM). 

 

5.8) Aspectos éticos 

 

Trata-se de estudo retrospectivo, baseado exclusivamente na coleta de dados 

registrados no prontuário e nas fichas de seguimento dos pacientes, para o qual não foram 

realizados quaisquer procedimentos diagnósticos ou terapêuticos que não estivessem 

incluídos na rotina assistencial da população estudada. Assim, sua realização não 

implicou qualquer risco para os sujeitos incluídos. Com base nesses aspectos, somados à 

impossibilidade de realização de contato com parte dos pacientes envolvidos, seja por 

falecimento ou por perda de seguimento por retorno à terapia dialítica, foi concedida a 

dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 

O anonimato pessoal dos pacientes foi mantido. Será mantida a confidencialidade 

dos registros com identificadores pessoais e, até o limite permitido pelas leis e/ou 

regulamentos aplicáveis, não serão tornados publicamente disponíveis. Na publicação dos 

resultados do estudo, a confidencialidade dos pacientes será preservada.  

O estudo é parte do projeto "Infecções após Transplante de Fígado: Etiologia, 

Epidemiologia, Fatores de Risco e Prognóstico", aprovado no Comitê de Ética em 

Pesquisa do Hospital Federal de Bonsucesso (CAAE: 48832921.6.0000.5253). 
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6) Resultados 

 

6.1) Características clínicas e demográficas 

 

Entre 2015 e 2020, foram realizados 564 transplantes hepáticos em 534 pacientes. 

Durante o período de estudo, foram realizados 30 retransplantes em 28 (5,2%) pacientes 

(dois pacientes necessitaram de dois retransplantes). Houve, ainda, outros 18 pacientes 

(3,4%) nos quais o primeiro TH havia ocorrido anteriormente ao início de estudo e que 

precisaram de um novo transplante. Assim, 46 pacientes (8,6%) foram classificados como 

retransplantados em algum momento do estudo. 

A mediana de idade no momento do transplante foi de 59 anos (IIQ: 50-65); houve 

6 transplantes realizados em 5 pacientes menores de 18 anos, com idade que variou de 15 

a 17 anos. A doença de base que mais frequentemente levou ao TH foi hepatite viral 

crônica, em 232 casos (43,4%), dos quais 209 (39,1%) tinham hepatite C, seguida por 

cirrose por álcool em 86 (16,1%), esteato-hepatite não alcoólica em 71 (13,2%), cirrose 

criptogênica em 37 (6,9%), doença autoimune em 34 (6,3%), cirrose biliar em 32 (5,9%) 

e outras causas em 42 (7,8%). Neste último grupo, incluíram-se sete casos (1,3%) com 

hepatite fulminante como causa do transplante. Entre os 534 pacientes, 220 (41,2%) 

tinham, adicionalmente, diagnóstico de carcinoma hepatocelular (CHC). A mediana do 

escore MELD clínico foi de 15 (IIQ: 11 a 22). Este escore foi superior a 30 em 41 (7,7%) 

receptores.  
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Tabela 4: Características clínicas e demográficas de 534 pacientes submetidos a 
transplante hepático em um centro do Rio de Janeiro entre os anos de 2015 e 2020 

 
Variável n (%) 
Sexo masculino ao Nascimento 332 (62) 
Idade  59 (50-65)* 
Cor/Etnia autodeclarada  

Brancos 328 (61,4) 
Pardos 157 (29,4) 
Pretos 48 (8,9) 
Asiático  1 (0,2) 

Retransplantados 46 (8,6) 
Retransplantados com dois ou mais TH durante o período do estudo 28 (5,2) 
Retransplantados com primeiro TH prévio ao período de estudo 18 (3,4) 

Transplante combinado fígado-rim 20 (3,7) 
Doenças de base  

Hepatite viral crônica 232 (43,4) 
Alcoólica 86 (16,1) 
Esteato-hepatite não alcoólica 71 (13,1) 
Criptogênica 37 (6,9) 
Autoimune 34 (6,3) 
Cirrose biliar 32 (6,0) 
Outras 42 (7,8) 

Carcinoma hepatocellular 220 (41,1) 
Hepatite fulminante 7 (1,3) 
Escore MELD clínico 15 (11-22)* 
Hipertensão arterial 213 (39,9) 
Diabetes mellitus 149 (27,9) 
Em UTI no momento do transplante 26 (4,8) 
Infecção pelo HIV 9 (1,6) 
Sorologia para CMV IgG reagente 479 (89,7) 
Tipo de doador  

Vivo 44 (8,2) 
Falecido 490 (91,7) 

Transplante com enxerto dividido 6 (1,1) 
Anastomose biliodigestiva 78 (14,6) 
Tempo de isquemia fria (horas) 6 (5-8) 
Indução com basiliximab 8 (1,5) 
Indução com timoglobulina 1 (0,1) 
Transfundidos com hemocomponentes celulares 160 (29,9) 
Número de hemocomponentes celulares 3 (1-9)* 
Infecção por CMV  55 (10,3) 
TRS dentro de 7 dias pré ou pós-transplante 118 (22,1) 
Reoperação (excluindo retransplante) 78 (14,6) 

*Mediana (intervalo interquartis); TH: transplante hepático; HIV: virus da imunodeficiência humana; CMV: 
citomegalovírus; MELD: “model for end stage liver disease” UTI: Unidade de terapia intensiva; TRS: terapia renal 
substitutiva 
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A hipertensão arterial e o diabetes mellitus foram comorbidades altamente 

prevalentes nesta coorte, cada uma delas acometendo cerca de 30% dos pacientes. Por 

outro lado, houve baixa proporção de pacientes internados em unidade de terapia 

intensiva (UTI) (26 casos; 4,8%) ou com infecção com infecção por HIV (9 casos; 1,6%). 

Os transplantes foram realizados majoritariamente a partir de doadores falecidos: 490 

(91,7%) dos 534 receptores incluídos neste estudo. Transplante renal combinado ao 

transplante hepático foi realizado em 20 pacientes (3,7%). Transplantes com fígado 

dividido (split transplant) de doador falecido foram realizados em seis casos (1,1%). A 

anastomose biliodigestiva foi realizada em 78 (13,8%), incluindo-se entre estes 12 dos 44 

casos de transplantes de doadores vivos e três dos seis procedimentos com enxerto 

dividido. A mediana do tempo de isquemia fria foram foi de seis horas (IIQ: 5 a 8 horas).  

Poucos pacientes usaram intervenções adicionais à rotina de indução de imunossupressão, 

tais como o uso de basiliximab em (8 casos;1,5%) e de timoglobulina (um caso; 0,2%). A 

transfusão de hemocomponentes celulares foi administrada em 160 casos (28,4%). A 

quantidade de hemocomponentes celulares foi, em mediana, de três unidades (IIQ: 1-9 

unidades). O número máximo de hemocomponentes celulares transfundidos por receptor 

foi de 22. Houve 55 (10,3%) casos de infecção ativa por CMV que demandaram 

tratamento antiviral. O tempo mediano decorrido após o TH até o diagnóstico da infecção 

foi de 41 dias (IIQ: 21 a 76 dias). Grande parte dos pacientes (118 casos; 22%) foi 

submetida a terapia renal substitutiva (TRS) no intervalo de uma semana antes ou após o 

transplante. Foi realizada TRS nos 7 dias anteriores ao transplante em 39 pacientes 

(7,3%), dos quais 16 pacientes (3%) necessitaram de TRS somente antes do transplante, 

e nos sete dias posteriores ao transplante em 98 pacientes (18,4%). Houve necessidade de 

nova intervenção cirúrgica abdominal (reoperação), não relacionada a retransplante, em 

78 (14,6%) receptores. 

 

6.2) Infecção de corrente sanguínea oculta de doadores no momento do transplante 

 

Hemoculturas do doador, obtidas no momento da captação dos órgãos, estiveram 

disponíveis em 471 dos 520 transplantes com doador falecido realizados no período. Em 

155 casos (32,9%), as hemoculturas do doador foram positivas. Em 58 (12,3%) destas 

houve isolamento de bactérias da microbiota saprófita e foram considerados como 

contaminantes. Portanto, entre os doadores com hemoculturas disponíveis, 97 (20,5%) 
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tiveram bacteremia por microrganismos patogênicos não reconhecida antes da realização 

do transplante. Em 9 (2%) deles (tabela 5), houve isolamento de Candida spp.: Candida 

tropicalis em 3 casos (33%), Candida parapsilosis em 2 casos (22%), Candida albicans, 

Candida haemulonii, Candida guilliermondii e Candida glabrata foram isoladas em um 

caso, cada (11%). Não houve transmissão documentada de infecção fúngica derivada do 

doador em nenhum dos 9 receptores dos enxertos de doadores com candidemia oculta. 

Terapia antifúngica preemptiva foi administrada a sete (78%) destes receptores. 
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Tabela 5: Casos de infecção de corrente sanguínea oculta por Candida spp. em 
doadores falecidos 

 
Doador Espécie de 

Candida 
Terapia 

preemptiva 
AF 1 AF 2 Duração 

(dias) 
Transmissão 

para o 
receptor 

  1 C. albicans Sim FLUCO - 11 Não 
2 C. glabrata Sim MICA - 19 Não 
3 C. guilliermondii Sim FLUCO MICA 28 Não 
4 C. haemulonii Não - - 0 Não 
5 C. parapsilosis Sim FLUCO - 11 Não 
6 C. parapsilosis Sim MICA FLUCO 10 Não 
7 C. tropicalis Sim FLUCO VORI 13 Não 
8 C. tropicalis Sim MICA - 11 Não 
9 C. tropicalis Não - - 0 Não 

   AF 1: antifúngico 1, AF 2: antifúngico 2, FLUCO: fluconazol, MICA: micafungina, VORI: voriconazol 
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6.3) Epidemiologia de IFI após TH 

 

Houve 22 (4,1%) casos de IFI entre os 534 receptores ao longo de todo o período 

se seguimento estudo, sendo 20 casos confirmados e dois casos prováveis, segundo as 

definições do EORTC/MSG, atualizadas em 2020. Quando considerado apenas o 

primeiro ano de seguimento, a proporção de pacientes acometidos por IFI foi de 2,9%.  A 

tabela 6 descreve a etiologia e as características demográficas e clínicas dos casos de IFI 

observados durante o estudo. O diagnóstico mais frequente foi candidíase invasiva, 

totalizando 16 casos (72,7%). Entre os 14 casos de candidíase invasiva em que a espécie 

de Candida foi determinada, houve identificação de espécies não-albicans em 12 casos 

(86%) e Candida albicans em 2 casos (14%). Criptococose ocorreu em três casos (13,6%) 

e tricosporonose em um (4,5%). Dois casos de IFI prováveis foram identificados no 

período: um caso de histoplasmose pulmonar (4,5%), identificado 1578 dias após o 

transplante e um caso de aspergilose pulmonar (4,5%), identificado 22 dias após o 

transplante. A mediana de tempo transcorrido desde o transplante até o diagnóstico de IFI 

foi de 27,5 dias (IIQ: 9,75 a 382 dias). 

A figura 1 representa graficamente a incidência acumulada de IFI ao longo do 

tempo após o TH, pelo método de Kaplan-Meier. Observou-se, como esperado, que os 

primeiros três meses de pós-operatório concentraram a maior parte dos casos dessa 

complicação infecciosa. A maior parte (14 de 16 casos; 87,5%) das IFI que ocorreram 

durante esse período de alto risco foram causadas por patógenos para os quais se direciona 

a recomendação de profilaxia antifúngica pós-transplante hepática, incluindo-se 13 casos 

de infecções por Candida spp. e o caso de aspergilose invasiva. 

Entre os 13 casos precoces de candidíase invasiva diagnosticados na coorte, cinco 

(38,4%) ocorreram em 2020. Apesar da maior incidência de candidíase invasiva precoce 

no ano de 2020, na comparação com 2015 a 2019, todos os receptores acometidos 

apresentavam fatores de risco para IFI, incluindo reoperações em quatro e retransplante 

em um. Apenas um caso, ocorrido em paciente submetido a retransplante e que tinha 

como fatores de risco adicionais a realização de hemodiálise pós transplante, internação 

em UTI imediatamente antes do transplante, anastomose biliodigestiva e transfusão de 16 

unidades de hemocomponentes celulares, teve como forma de apresentação candidemia 

isolada, sem candidíase abdominal. A figura 2 descreve o número de TH realizados em 

cada ano de estudo, além do número de casos de IFIp por ano de realização do TH. 
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Tabela 6: Características clínicas e demográficas dos casos de infecção fúngica invasiva após transplante hepático 

Caso Idade Causa da 
hepatopatia 

Fatores de risco para IFI Profilaxia 
Antifúngica 

Tempo 
para IFI 

(dias) 

IFI Tipo da IFI Fungo isolado Método 
diagnóstico 

Vivo em 30 
dias 

1 61 Hepatite C Reoperação FLUCO 1 Candidíase invasiva Abdominal + 
Candidemia 

Candida albicans Cultura Não 

2 29 Idiopática MELD> 30; Hemodiálise, 
biliodigestiva, transfusão 13 

unidades, reoperação 

FLUCO 2 Candidíase invasiva Abdominal Candida krusei Cultura Sim 

3 42 Biliopatia 
hipertensiva 

portal 

Hemodiálise, internado em 
UTI, biliodigestiva, 

reoperação, reoperação por 
infecção 

FLUCO 7 Candidíase invasiva Abdominal + 
Candidemia 

Candida glabrata Cultura Sim 

4 43 Colangite 
esclerosante 

primária 

Doador vivo, biliodigestiva, 
reoperação 

Não 9 Candidíase invasiva Abdominal Candida spp. Cultura Sim 
 

 

5 40 Hemangioma 
gigante 

Biliodigestiva, reoperação, 
complicação biliar 

FLUCO 9 Candidíase invasiva Abdominal Candida tropicalis Cultura Sim 

6 53 Álcool MELD>30; Hemodiálise, 
retransplante, internado em 

UTI, biliodigestiva, 
transfusão 16 unidades  

MICA 10 Candidíase invasiva Candidemia Candida krusei Cultura Sim 

7 61 Hepatite C MELD>30; Retransplante, 
hemodiálise, internado em 

UTI, biliodigestiva, 
reoperação, complicação 

biliar 

FLUCO 13 Candidíase invasiva Abdominal + 
Candidemia 

Candida 
parapsilosis 

Cultura Sim 
 
 
 

 
Continua... 
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Caso Idade Causa da 
hepatopatia 

Fatores de risco para IFI Profilaxia 
Antifúngica 

Tempo 
para IFI 

(dias) 

IFI Tipo de IFI Fungo isolado Método 
diagnóstico 

Vivo em 30 
dias 

8 58 EHNA Hemodiálise, doador vivo, 
reoperação 

FLUCO 21 Candidíase invasiva Candidemia Candida glabrata Cultura Não 
 
 

9 47 Colangite 
esclerosante 

primária 

Hemodiálise, retransplante, 
biliodigestiva, reoperação 

MICA 19 Candidíase invasiva Abdominal Candida krusei Cultura Não 

10 59 Hepatite C Sem fatores de risco Não 20 Candidíase invasiva Abdominal + 
Candidemia 

Candida glabrata Cultura Não 

11 56 Álcool Sem fatores de risco Não 22 Aspergilose Pneumonia Aspergillus spp. Biomarcador Sim 

12 58 Hepatite C Hemodiálise, transfusão, 
reoperação, complicação 

biliar 

FLUCO 33 Candidíase invasiva Abdominal Candida krusei Cultura Não 

13 55 Álcool Hemodiálise, transplante 
renal combinado 

Não 34 Tricosporonose Infecção do trato 
urinário 

Trichosporon 
mucoides 

Cultura Sim 

14 62 EHNA Sem fatores de risco Não 37 Candidíase invasiva Candidemia Candida 
dubliniensis 

Cultura Sim 

15 54 Doença 
policística 

Hemodiálise, reoperação, 
reoperação por infecção  

MICA 58 Candidíase invasiva Candidemia Candida tropicalis Cultura Sim 
 
 

Continua… 
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Caso Idade Causa da 
hepatopatia 

Fatores de risco para IFI Profilaxia 
Antifúngica 

Tempo 
para IFI 

(dias) 

IFI Tipo de IFI Fungo isolado Método 
diagnóstico 

Vivo em 30 
dias 

16 57 Hepatite 
autoimune 

Doador vivo FLUCO 74 Criptococose Disseminada Cryptococcus 
neoformans 

Cultura Sim 

17 75 Idiopática Retransplante FLUCO 331 Candidíase invasiva Abdominal Candida albicans Cultura Sim 

18 60 EHNA Diabetes Não 535 Criptococose Pneumonia Cryptococcus 
neoformans 

Biomarcador Sim 

19 68 Hepatite C Biliodigestiva Não 540 Candidíase invasiva Candidemia Candida spp. Cultura Não 

20 58 Cirrose biliar 
primária 

Hemodiálise FLUCO 1578 Histoplasmose Pneumonia Histolasma 
capsulatum 

Biomarcador Sim 

21 69 Hepatite C Hemodiálise, diabetes FLUCO 2503 Criptococose Abdominal + 
Candidemia 

Cryptococcus 
neoformans 

Biomarcador Não 

22 65 Hepatite C Sem fatores de risco FLUCO 2823 Candidíase invasiva Candidemia Candida glabrata Cultura Não 

MELD: model for end stage liver disease; EHNA: esteato-hepatite não alcóolica; FLUCO: fluconazol; MICA: micafungina; Tx: transplante; IFI: infecção fúngica invasiva 
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Figura 1: Representação gráfica da incidência acumulada de infecções fúngicas 
invasivas ao longo do tempo após o transplante hepático, pelo método de Kaplan-
Meier 

  



  

 

63 

 

 
 
Figura 2: Número de transplantes hepáticos realizados por ano, no período de 2015 
a 2020, e número de casos de infecções fúngicas invasivas precoces (IFIp), por ano 
de realização do transplante 
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6.4) Prognóstico dos casos de IFI após TH 

 

A mortalidade em 30 dias após o diagnóstico de IFI comprovada ou provável foi 

de 31,8%. Não houve diferença significante na mortalidade observada em 30 dias 

(p=0,62) para os casos precoces e tardios de IFI. A mortalidade observada para os 15 

casos precoces de IFI, ocorridos até 90 dias após o transplante, foi de 31,3% em 30 dias. 

Entre os seis casos tardios de IFI, observou-se mortalidade de 50% em 30 dias.  

 

6.5) IFI e mortalidade no primeiro ano após TH  

 

Dentro do primeiro ano de seguimento nesta coorte, houve 131 óbitos, 

correspondendo a mortalidade global de 24,5%. Houve 17 casos de IFI no primeiro ano 

com 9 óbitos nesse período, correspondendo a mortalidade de 53%, enquanto entre os 

demais 517 pacientes, houve 123 óbitos (mortalidade de 23,8%). A curva de sobrevida 

apresentada na figura 3 traz a comparação da sobrevivência acumulada, em um ano, para 

pacientes com e sem o diagnóstico de IFI, realizada com o método de Kaplan-Meier. 

Houve diferença significante entre os grupos (p=0,03, teste de log-rank).   

Em análise univariável (tabela 7), utilizando o método de Cox, tendo a IFI como 

variável tempo-dependente, observou-se maior mortalidade em um ano para pacientes 

que desenvolveram a complicação (Hazard ratio [HR] 5,21, intervalo de confiança [IC] 

95%: 2,52 a 10,75; p<0,001). Outras covariáveis que apresentaram associação 

significante com mortalidade em um ano foram: idade, por ano adicional (HR 1,01; 

p=0,015); TRS nos sete dias anteriores ou posteriores ao transplante (HR 4,37; p< 0,001); 

reoperação em três meses (HR 3,036; p< 0,001); anastomose biliodigestiva (HR 1,64; 

p=0,022); retransplante (HR 2,12; p=0,029); internação em UTI no momento que 

antecedeu o transplante (HR 2,301; p=0,006), MELD clínico, por ponto adicional do 

score (HR 1,031; p=0,003) e infecção por CMV, também modelada como variável tempo-

dependente(HR=7,538; p<0,001). As variáveis sexo feminino ao nascimento (HR 1,39; 

p=0,059) e hipertensão arterial (HR 0,703; p=0,058) mostraram associação com 

mortalidade em um ano, com significância estatística limítrofe, sendo a segunda um fator 

de proteção. Doença de base, carcinoma hepatocelular, hepatite fulminante, hepatite C, 

tempo de isquemia fria, infecção pelo HIV, doador vivo, cor, diabetes mellitus, IgG 
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reagente para CMV, hemoderivados transfundidos (por unidade) e transplante combinado 

fígado-rim, não tiveram associação significante com mortalidade em um ano. 
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Figura 3: Representação gráfica da comparação da probabilidade de sobrevida no 
primeiro ano após transplante hepático entre pacientes que desenvolveram (linha 
vermelha) ou não (linha azul) infecção fúngica invasiva (p=0,03) 
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Tabela 7: Análise univariável da associação entre ocorrência de infecção fúngica 
invasiva (IFI) e demais covariáveis estudadas e a mortalidade em um ano em 
pacientes submetidos a transplante hepático em um centro do Rio de Janeiro entre 
2015 e 2020 

 
Variável Hazard 

ratio 
IC 95% p-valor 

IFI no primeiro ano  5,208 2,52-10,75 <0,001 
Sexo feminino ao nascimento 1,39 0,98-1,96 0,059 
Idade (por cada ano) 1,01 1,00-1,03 0,015 
Doença de base (categoria de referência: 
“Outras causas”) 

  0,781 

Álcool 0,7 0,32-1,49  
Hepatite viral crônica 0,942 0,49-1,79  
Autoimune 0,713 0,27-1,83  
Criptogênica 0,658 0,25-1,67  
EHNA 1,071 0,513-2,23  
Cirrose biliar 1,055 0,43-2,54  

Carcinoma hepatocelular 0,772 0,54-1,10 0,156 
Hepatite fulminante 1,331 0,32-5,37 0,689 
Hepatite C 1,253 0,88-1,76 0,199 
TRS dentro de 7 dias pré ou pós-
transplante 

4,37 3,09-6,17 <0,001 

Tempo de isquemia fria (por cada hora) 1,057 0,98-1,13 0,128 
HIV 0,862 0,21-3,48 0,835 
Doador vivo 1,456 0,85-2,49 0,171 
Cor (categoria de referência: “Preta”)   0,186 

Branca 1,108 0,57-2,14  
Parda 1,522 0,76-3,01  

Diabetes mellitus 1,017 0,69-1,48 0,929 
Hipertensão arterial 0,703 0,48-1,01 0,058 
CMV IgG reagente 1,566 0,68-3,55 0,284 
Reoperação em 3 meses 3,036 2,08-4,42 <0,001 
Anastomose biliodigestiva 1,64 1,07-2,50 0,022 
Retransplante 2,12 1,08-4,19 0,029 
Em UTI antes do transplante 2,301 1,27-4,16 0,006 
MELD clínico (por ponto do score) 1,031 1,01-1,05 0,003 
Hemoderivados transfundidos (por cada 
unidade) 

1,015 0,96-1,07 0,586 

Infecção por CMV 7,538 4,63 – 7,54 <0,001 
Transplante combinado fígado-rim 1,822 0,89-3,72 0,1 

IFI: infecção fúngica invasiva (modelada como variável tempo-dependente); EHNA: esteato-hepatite não alcoólica; 
HIV: vírus da imunodeficiência humana; CMV: citomegalovírus; MELD: “model for end stage liver disease”; UTI: 
Unidade de terapia  intensiva; TRS: terapia renal substitutive; IC 95%: intervalo de confiança 95%. 
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Na análise ajustada (tabela 8), a ocorrência de IFI, modelada como variável 

tempo-dependente, associou-se à maior mortalidade dentro do primeiro ano de pós-

operatório, com nível limítrofe de significância estatística (HR 2,174; p=0,055). Outros 

fatores independentemente associados a maior risco para este desfecho foram: idade (HR 

1,030 por cada ano adicional; p<0,001), sexo feminino (HR 1,577; p=0,001), tempo de 

isquemia fria por hora adicional (HR 1,170; p<0,001), reoperação não relacionada a 

retransplante (HR 2,030; p=0,001), hemodiálise nas semanas anterior ou posterior ao TH 

(HR 2,840; p<0,001) e infecção por CMV (HR=5,339; p<0,001). Além disso, a escala 

MELD tendeu a associar-se a maior mortalidade, com significância limítrofe (HR=1,023; 

p=0,067).  
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Tabela 8: Modelo final ajustado mostrando as variáveis associadas à mortalidade 
em um ano entre pacientes que receberam transplante hepático em um centro do 
Rio de Janeiro entre 2015 e 2020 
 

 HR IC 95% p-valor 

IFI no primeiro ano 2,174 0,98-4,81 0,055 

Idade (por cada ano) 1,030 1,01-1,05 0,001 

Sexo feminino ao nascimento   1,577 1,10-2,27 0,014 

Tempo de isquemia fria (por cada hora) 1,170 1,07-1,28 <0,001 

Doador vivo 4,381 2,05-9,36 <0,001 

Escore MELD clínico (por cada ponto) 1,023 1,00-1,05 0,067 

Reoperação em 3 meses 2,030 1,36-3,03 0,001 

TRS dentro de 7 dias pré ou pós-transplante 2,840 1,89-4,28 <0,001 

Infecção por CMV 5,339 3,17-8,99 <0,001 

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confiança; IFI: infecção fúngica invasiva (modelada como variável tempo-
dependente); TRS: terapia renal substitutive; CMV: citomegalovírus 
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6.6) Adesão ao protocolo de profilaxia antifúngica e risco de IFI 

 

Entre os 534 indivíduos submetidos a TH, 232 (43,4%) receberam profilaxia 

antifúngica: 214 (40%) indivíduos usaram apenas fluconazol e 18 (3,4%) usaram 

micafungina, sendo em dois deles, precedida pelo uso de fluconazol. 

Houve 16 (3%) casos de IFI nos primeiros 90 dias de pós-operatório. Entre estes, 

14 casos foram IFI precoces causadas por espécies fúngicas que são alvo das 

recomendações de profilaxia (IFIp), incluindo 13 casos comprovados de infecção por 

Candida spp. e um caso provável de infecção por Aspergillus. A incidência global 

acumulada de IFIp nesta coorte foi de 2,6%. A incidência de casos de IFIp entre os 

pacientes para os quais a profilaxia antifúngica foi prescrita foi de 4,3% (10 casos entre 

232 receptores), resultado maior que a proporção de 1,3% (4 casos/302 pacientes) 

verificada nos pacientes que não fizeram uso de profilaxia (p=0,032). O anexo VII 

descreve os casos de IFIp ocorridos em pacientes com fatores de risco que receberam 

profilaxia.  

 A seguir, analisou-se em que medida a decisão de iniciar profilaxia antifúngica 

seguiu as recomendações do protocolo utilizado no centro. Considerando-se as mesmas, 

houve 223 (41,8%) receptores que preencheram os critérios para profilaxia para IFI. 

Destes, 171 efetivamente foram submetidos a esta intervenção, enquanto nos restantes 52 

casos ela não foi implementada. Por outro lado, entre os 311 (58,2) indivíduos que não 

preenchiam critério, 61 foram submetidos à profilaxia. Assim, observou-se que a conduta 

adotada em 113 pacientes (21,2%) se desviou do protocolo, situando-se a adesão ao 

mesmo em 78,8%.  Ao se analisar a proporção de desvios do protocolo de acordo com 

cada um dos seus fatores de predição de IFI, observamos frequências semelhantes de 

falhas na prescrição de profilaxia nos casos em que ela estaria indicada em função de: 

apresentar o receptor escore MELD acima de 30 (7 falhas entre 41 casos; 17,1%); ter 

realizado reoperação (excluído o retransplante) nos primeiros três meses (17 falhas entre 

78 casos; 21,8%); ter realizado anastomose biliodigestiva (17 falhas entre 78 casos; 

21,8%), e ter necessitado hemodiálise no período de mais ou menos 7 dias da data do TH 

(18 falhas entre 118 casos; 15,3%). Por outro lado, todos os pacientes retransplantados ou 

em quem a indicação de TH deu-se por hepatite fulminante receberam profilaxia.  

A análise da distribuição da frequência de IFI nos primeiros 90 dias causada por 

Candida spp. ou Aspergillus spp. (IFIp) entre subgrupos definidos não só pelo uso da 
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profilaxia como pelo preenchimento de critérios para a intervenção (tabela 9) evidenciou 

uma diferença significante na incidência de IFIp  entre os subgrupos (p=0,02), sendo a 

frequência observada entre os 171 indivíduos em que a profilaxia foi prescrita em acordo 

com o protocolo do centro (10 casos entre 171 receptores; 5,8%), significantemente 

maior, na comparação post-hoc com a verificada no grupo sem indicação de profilaxia e 

que não a utilizou (três casos entre 250 receptores, 1,2%). As diferenças observadas na 

comparação com os outros dois subgrupos não alcançaram significância na análise post-

hoc, provavelmente em função do número relativamente pequeno de indivíduos incluídas 

nos mesmos.  
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Tabela 9: Comparação da incidência de infecções fúngicas invasivas precoces por 
Candida spp. e Aspergillus spp. (IFIp) entre subgrupos definidos pela indicação e 
uso da profilaxia 

Subgrupo Indicação de 
profilaxia? 

Iniciou 
profilaxia? 

Total de 
pacientes 

Casos de IFIp 
n (%) 

1* Não Não 250 3 (1,2) 

2 Não Sim 61 0 (0) 

3 Sim Não 52 1 (1,9) 

4* Sim Sim 171 10 (5,8) 

p=0,02 na comparação global entre os subgrupos. *Na análise post-hoc pelo método de Bonferroni, 
houve diferença significante entre os subgrupos 1 e 4 
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A seguir, foi realizada uma análise exploratória univariável para identificação de 

possíveis preditores de IFIp apesar do uso de profilaxia (tabela 10). A frequência de IFI 

precoce no subgrupo de 171 pacientes de alto risco que receberam profilaxia foi maior 

nos pacientes de cor preta (p=0,009) ou submetidos a reoperação dentro dos primeiros 90 

dias após o TH (p=0,036). Pacientes que desenvolveram IFI precoce apresentaram uma 

maior mediana de número de fatores de risco para esta complicação (p=0,06) e maior 

frequência de uso de micafungina como droga profilática (p=0,07), diferenças que se 

aproximaram da significância estatística. 

Por outro lado, pacientes com diagnóstico pré-transplante de carcinoma 

hepatocelular apresentaram menor frequência de IFI precoce, também com significância 

estatística limítrofe (p=0,065). Não houve associação significante em relação a outros 

fatores analisados, que abrangeram:  idade, sexo, hepatite fulminante e hepatite C crônica, 

escore MELD maior que 30, diabetes mellitus, hipertensão arterial, soropositividade para 

HIV, transplante com doador vivo, tempo de isquemia fria, número de unidades de 

hemoderivados transfundida durante o procedimento, infecção por CMV, retransplante 

nos primeiros 90 dias de seguimento, necessidade de diálise e transplante com derivação 

biliodigestiva.  
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Tabela 10: Fatores associados à ocorrência de casos precoces de infecção fúngica 
invasiva (IFIp) em pacientes que receberam profilaxia antifúngica 

 
Variável IFIp p-valor 
 SIM  

Total = 10 
 n (%) 

NÃO  
Total = 161 

n (%) 

 

Idade (anos) 45 (29-61)*   56,5 (46-63)*     0,348 
Sexo ao nascimento      0,189 

Masculino 3 (30)     90 (56)  
Feminino 7 (70)     71 (44)  

Cor autodeclarada      0,031 
Brancos 3 (30)      101 (63)  
Pardos 4 (40)      51 (32)  
Pretos 3 (30)      8 (5)  

Hepatite C 3 (30)      51 (32) 1,0 
Hepatite fulminante 0 (0)      7 (4) 1,0 
Carcinoma hepatocelular 0 (0)      10 (6) 0,065 
Diabetes mellitus 1 (10)      41 (25) 0,454 
Hipertensão arterial 2 (20)      50 (31) 0,725 
IgG reagente para CMV 9 (90)       144 (89) 0,445 
Infecção pelo HIV 0 (0)      2 (1) 1,0 
Tipo de doador   0,284 

Vivo 2 (20)      16 (10)  
Falecido 8 (80)      145 (90)  

Tempo de isquemia fria 4,5(4-5)        6 (5-8)* 0,995 
MELD > 30 1 (10)       33 (20) 0,689 
TRS em +/- 7 dias do transplante          8 (80)                  92 (57) 0,198 
Retransplante  4 (40)                  35 (22) 0,238 
Reoperação em 3 meses  7 (70)                  54 (34) 0,036 
Anastomose biliodigestiva 3 (30)                  58 (36) 1,0 
Total de hemoderivados    10,5 (8-13)*    4 (2-10)* 0,239 
Infecção por CMV 2 (20) 27 (17) 0,68 
Contagem de fatores de predição      3 (2-4)*   2 (1-3)* 0,061 
Medicamento profilático   0,07 

Micafungina  3 (30)  15 (9)  
Fluconazol  7 (70)  146 (91)  

* Mediana (intervalo interquartil); HIV: virus da imunodeficiência humana; CMV: citomegalovírus; MELD: “model 
for end stage liver disease”; TRS: terapia substitutive renal 
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Tendo em vista o resultado numérico sugerindo maior risco de IFIp entre os 

usuários de micafungina, comparou-se a distribuição dos fatores de predição de IFIp entre 

os pacientes para os quais se prescreveu o uso profilático de fluconazol ou micafungina 

(tabela 11). Pacientes que receberam micafungina haviam mais frequentemente sido 

retransplantados (p=0,001). Adicionalmente, os receptores que submetidos a profilaxia 

com micafungina apresentavam uma mediana de fatores de predição de IFI 

numericamente maior, em comparação aos usuários de fluconazol, diferença que se 

aproximou do nível de significância estatística (p=0,09). Não observamos diferença 

significante em relação aos demais preditores de IFI que faziam parte do protocolo.  
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Tabela 11: Análise da associação entre a distribuição dos fatores de predição e 
escolha do medicamento usado para profilaxia antifúngica  
 

 Fluconazol 
Total=214 

n (%) 

Micafungina 
Total=18 

n (%) 

p-valor 

Reoperação em 3 meses 54 (25) 7 (39) 0,264 

Anastomose biliodigestiva 59 (27) 2 (11) 0,167 

MELD > 30 31 (14) 3 (17) 0,733 

TRS dentro de 7 dias pré ou pós-
transplante 
 

90 (42) 10 (55) 0,267 

Hepatite fulminante 7 (3)  0 (0) 1 

Retransplante 30 (14)      9 (50) 0,001 

Número de fatores de risco   3 (1-3)*       3,5 (2,25-4)* 0,09 

* Mediana (intervalo interquartil); MELD: “model for end stage liver disease”; TRS: terapia renal substitutiva 
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7) Discussão 

 

Diante da escassez de dados nacionais a respeito da epidemiologia das IFI após 

TH e das práticas de profilaxia antifúngica em centros nacionais, destacando-se em 

particular a inexistência de publicações nacionais que apresentem dados de observações 

de um período recente, o presente estudo pretende contribuir para a compreensão 

atualizada do tema em nosso meio. Em um cenário caracterizado pelo uso da escala 

MELD para o ranqueamento de candidatos a transplante hepático, observou-se incidência 

acumulada de IFI de 2,9% em um ano e de 4,1% se considerado todo o período de 

seguimento. Esta frequência é semelhante aos 4,7% descritos no estudo da TRANSNET 

(Pappas et al., 2010c) e dentro da faixa de 1 a 10,8% descrita nos estudos publicados após 

2010 (Campos‐Varela et al., 2022; Carugati et al., 2024; Giannella et al., 2016; Kang et 

al., 2020; Lavezzo et al., 2014; Winston et al., 2014). A maior parte dos casos de IFI 

ocorreu nos primeiros 90 dias após o TH entre indivíduos identificados como de alto risco 

para IFI pelo sistema de predição aqui utilizado para direcionamento da profilaxia.  Houve 

amplo predomínio de Candida spp. como etiologia de IFI, tendo-se mostrado rara a 

ocorrência de aspergilose invasiva apesar da alta prevalência de fatores de risco comuns 

para candidíase e aspergilose invasivas e do uso de protocolo de profilaxia baseada 

primordialmente em fluconazol, fato que sublinha a importância da consideração da 

epidemiologia local para a orientação das intervenções profiláticas.  Em que pese a baixa 

incidência observada, a ocorrência de IFI associou-se a mortalidade significantemente 

maior no primeiro ano após TH, mesmo após ajuste por outras covariáveis. Diante da alta 

mortalidade observada, a análise exploratória dos fatores associados à ocorrência de IFIp 

em indivíduos de alto risco apesar do uso da profilaxia contribui com informações que 

podem orientar o uso de terapia antifúngica empírica em circunstâncias de maior 

probabilidade clínica, ainda que se reconheça o limitado poder estatístico destas análises.  

A tendência a menor incidência de IFI após TH neste e em outros estudos recentes 

em comparação com estudos mais antigos, nos quais a incidência de IFI em receptores de 

TH não submetidos à profilaxia sistêmica por vezes era superior a 20% (Collins et al., 

1994b; Singh et al., 2001; Winston; Pakrasi; Busuttil, 1999), está provavelmente 

relacionada a avanços técnicos ocorridos nas últimas décadas, tanto em relação ao 

procedimento cirúrgico quanto ao manejo pós-operatório dos receptores de TH. 

Desde a realização do primeiro transplante hepático humano por Thomas Starzl 

em 1963 (Song et al., 2014), ocorreram importantes avanços nas técnicas cirúrgicas, com 
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destaque para avanços nas técnicas de anastomose vascular e biliar, incluindo a 

introdução da técnica piggyback para preservação da veia cava inferior, que possibilitou 

importantes reduções do tempo cirúrgico, do tempo de isquemia quente e da necessidade 

de hemotransfusão, sem aumentar o risco de complicações pós-operatórias (Polak; 

Peeters; Slooff, 2009). Avanços cirúrgicos resultaram em menor instabilidade 

intraoperatória, facilitação de retransplantes, menor dissecção retrocaval (Polak; Peeters; 

Slooff, 2009), fatores que, no seu conjunto, tem-se associado a uma evolução clínica pós-

operatória mais estável com redução de mortalidade após TH (Lee et al., 2017). É 

altamente provável que a maior estabilidade intra e pós-operatória proporcionada pela 

evolução técnica tenha indiretamente ensejado uma redução do risco de IFI nesta 

população, ao reduzir a gravidade clínica pós-operatória destes pacientes. 

Paralelamente, avanços no manejo clínico podem ter contribuído para esta 

redução, com especial destaque para a adoção de protocolos de profilaxia antifúngica. Há 

evidências de que a profilaxia antifúngica reduza significativamente a incidência de IFI 

após TH, conforme demonstrado em duas revisões sistemáticas com meta-análise (Evans; 

Morris; Knight, 2014; Liu et al., 2022), além de, possivelmente, associar-se também a 

redução de mortalidade por IFI (Evans; Morris; Knight, 2014).  

Além destes fatores gerais, outras características da população estudada e do 

período de estudo e que podem ter modulado seus resultados merecem ser comentados. 

O primeiro destes fatores diz respeito à etiologia da hepatopatia. Verificou-se, na coorte 

estudada, predomínio de hepatite C como etiologia da hepatopatia, seguida de hepatopatia 

alcoólica e esteato-hepatite não alcoólica. Tal distribuição foi similar à relatada no estado 

de São Paulo, no período de 2010 a 2015, em que as principais etiologias de doença 

hepática que motivaram inclusão de pacientes em lista de espera para TH foram hepatites 

virais em 35% dos casos, hepatopatia alcoólica em 11%, CHC em 10%, criptogênica ou 

esteato-hepatite não alcoólica em 10% e doenças autoimunes em 7% (Bittencourt; Farias; 

Couto, 2016). Todavia, é importante mencionar que vem sendo observada redução da 

parcela de pacientes submetidos a TH em decorrência de hepatite C ao longo do tempo, 

com aumento da proporção de indicação do procedimento em consequência de carcinoma 

hepatocelular e esteato-hepatite não alcoólica, como demonstrado em estudos 

populacionais da Europa e dos EUA (Belli et al., 2018; Younossi et al., 2025; Goldberg 

et al., 2017; Younossi et al., 2025). Atribui-se essa transição epidemiológica ao uso de 

antivirais de ação direta, altamente eficazes para a cura de infecções crônicas por VHC, 

somada ao crescente impacto da obesidade e síndrome metabólica na população geral. 
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Notavelmente, 41,1% dos receptores de TH desta coorte tiveram diagnóstico de CHC 

antes da realização do TH, proporção maior do que a descrita em grandes séries 

internacionais (Cron et al., 2024; Mahale et al., 2021; Yang et al., 2017), porém similar à 

observada em centro universitário localizado em Campinas/SP, que identificou que, no 

período de 2009 a 2019, 243 (50,1%) entre 485 transplantes realizados tiveram 

diagnóstico de CHC na análise dos explantes dos órgãos nativos (Greca et al., 2022). Este 

achado provavelmente se relaciona ao fato de que candidatos acometidos por CHC 

recebem, no Brasil, pontuação especial no ranqueamento para TH desde 2009, com o 

intuito de reduzir o tempo de espera em lista para estes pacientes que podem perder a 

indicação para o TH caso ocorra progressão da doença neoplásica. Isto ocasiona 

frequentemente acesso ao procedimento em contexto clínico de menor gravidade da 

doença hepática, tal como medida pelo escore MELD, cujo valor mediano para pacientes 

com CHC nesta coorte situou-se em 15, que pode ser considerado relativamente baixo. 

Este fato pode, em alguma medida, ter influenciado os resultados deste estudo, uma vez 

que valores menores deste escore tem sido associados a menor risco de IFI após TH 

(Saliba et al., 2013c). 

Outro aspecto digno de nota foi a sobreposição da pandemia de covid-19 nos dois 

últimos anos de seguimento desta coorte. A associação de covid-19 com aumento da 

incidência IFI, particularmente candidemia e aspergilose pulmonar, foi amplamente 

documentada (Gangneux et al., 2022; Gold et al., 2023; López-Herrero et al., 2024). 

Adicionalmente, a mortalidade das IFI associadas à covid-19 mostrou-se maior que a dos 

casos de IFI não associados a esta infecção emergente (Bauer et al., 2023; Brandt; 

Sawazaki; Cavalcante, 2024; Endashaw et al., 2025; Henao-Martínez et al., 2023; Nucci 

et al., 2021). O impacto da pandemia foi mais intenso nos anos de 2020 e 2021, com 

redução progressiva dos casos e óbitos a partir de 2022, acompanhando o avanço da 

vacinação e mudanças nas variantes circulantes (Berra et al., 2024). Em 2020, o Brasil 

teve aproximadamente 7,7 milhões de casos e 194 mil mortes por covid-19. Em 2021, 

houve um aumento expressivo, com cerca de 22 milhões de casos e 425 mil mortes. Em 

2022 e 2023, os números caíram significativamente, com menos de 10 mil mortes anuais 

em 2023 (Berra et al., 2024; Colonia et al., 2023). Apesar das dificuldades relacionadas 

à manutenção das atividades de transplante impostas pela pandemia, foram realizados 103 

TH em 2020 no centro, número justificado pelo caráter não eletivo do procedimento. 

Além disso, o tempo de seguimento dos pacientes estendeu-se até o ano de 2021, 

incluindo, assim, o período de maior repercussão da pandemia. É necessário, portanto, 
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considerar em que medida este fator pode ter influenciado a incidência e a mortalidade 

associada a IFI aqui relatada. De fato, os dois casos tardios de candidemia observados 

nesta coorte ocorreram em receptores hospitalizados por complicações relacionadas a 

covid-19, tendo ambos evoluído ao óbito. Interessantemente, observou-se também um 

aumento numérico dos casos de candidíase invasiva precoce (diagnosticada dentro de 90 

dias após o TH) durante o ano de 2020. Contudo, apesar de não termos analisado 

sistematicamente os diagnósticos de covid-19 entre os pacientes submetidos a TH em 

2020, nenhum dos cinco pacientes acometidos por candidíase invasiva no referido ano 

tiveram diagnóstico de infecção por SARS-CoV-2. Além disso, todos esses casos 

apresentavam fatores de risco para IFI. Acrescente-se que a mortalidade em um ano dos 

receptores acometidos por candidíase invasiva precoce em 2020 foi de 20%, valor inferior 

à taxa observada para casos de IFI associada à infecção por SARS-CoV-2 na própria 

instituição bem como no restante da literatura, que variou entre 59,6% e 80,8% (Bauer et 

al., 2023; Brandt; Sawazaki; Cavalcante, 2024; Endashaw et al., 2025; Nucci et al., 2021). 

Pode-se concluir, assim, que a ocorrência da pandemia de covid-19 pode ter contribuído 

para elevar de forma limitada as estimativas de incidência e mortalidade associada à IFI 

relatadas neste estudo, porém com impacto aparentemente circunscrito aos casos tardios 

de IFI.  

O predomínio de candidíase invasiva (72,7% de todos os episódios de IFI e 92,3% 

dos casos de IFIp) como etiologia é consistente com os mecanismos fisiopatogênicos 

envolvidos nesta infecção, incluindo a presença de Candida spp. como parte da 

microbiota do trato digestivo dos receptores, bem como sua clara associação com 

complicações técnicas cirúrgicas. Nossos resultados são muito similares ao descrito nas 

duas grandes coortes dos EUA da primeira década dos anos 2000, que observaram 

proporções de 68% e 79% de candidíase invasiva como etiologia das IFI em receptores 

de TH (Neofytos et al., 2010b; Pappas et al., 2010c), além de aproximar-se da proporção 

de 93% descrita na coorte suíça (Van Delden et al., 2020). 

A elevada proporção observada de espécies de Candida não-albicans, 

correspondendo a 86% entre os episódios de candidíase invasiva, é consistente com o fato 

de a maior parte dos casos ter ocorrido entre pacientes expostos a profilaxia antifúngica, 

em concordância com a já conhecida associação do uso de profilaxia com fluconazol e a 

ocorrência de infecção por espécies menos sensíveis ou resistentes a este agente (Andes 

et al., 2016a; Neofytos et al., 2010b; Raghuram et al., 2012). Porém, a frequência de 

isolamento de espécies não-albicans foi expressivamente maior do que as proporções 
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observada nas principais séries, que variaram de 29 a 58% (Andes et al., 2016a; Bassetti 

et al., 2017b; Breitkopf et al., 2023b; Neofytos et al., 2010b; Raghuram et al., 2012; Van 

Delden et al., 2020). Considerando o número pequeno de casos de IFI por Candida spp., 

não é possível inferir qual seria a causa mais provável dessa diferença, que pode decorrer 

de mera variação estocástica ou relacionar-se às características da população estudada ou 

do protocolo de profilaxia utilizado. 

Existem evidências na literatura de casos de transmissão de infecção fúngica do 

doador falecido para o receptor de TH, relacionados à contaminação de líquido de 

preservação do enxerto por Candida spp. e associados com complicações graves para o 

receptor, incluindo aneurisma micótico e peritonite (Audet et al., 2011; Bachellier, 2014; 

Cerutti et al., 2006; Levesque et al., 2015). Não há, no entanto, publicações que avaliem 

o impacto da presença de candidemia oculta (não identificada no momento da captação 

do órgão) no doador de órgãos sobre a evolução do receptor. Entre os principais trabalhos 

que avaliaram a prevalência de ICS oculta em doadores e o impacto sobre o receptor, não 

houve descrição de casos de candidemia (Cerutti et al., 2006; Doucette et al., 2013; 

Freeman et al., 1999; González-Segura et al., 2005; Lumbreras et al., 2001), exceto por 

um estudo multicêntrico espanhol publicado em 2008, em que um entre 38 casos de ICS 

de doador foi causado por Candida albicans, sem transmissão documentada para o 

receptor (Len et al., 2008). Em um dos estudos anteriormente citados (Cerutti et al., 2006),  

proveniente de centro de transplante de Turim, Itália, houve quatro casos de transmissão 

de infecção por Candida spp. a partir de doadores de fígado para o receptor, porém sem 

relação com candidemia oculta, tendo sido associados a contaminação de líquido de 

preservação (dois casos) e colonização do trato da biliar do doador (dois casos). Destaque-

se, porém, a mortalidade de 75% observada entre os receptores destes órgãos. Em nossa 

série, houve detecção de 9 casos de candidemia oculta de doador falecido, causados por 

espécies não-albicans em 89% dos casos. A maioria (78%) dos receptores destes órgãos 

iniciaram terapia antifúngica preemptiva direcionada para o isolado do doador, não tendo 

sido detectada transmissão da infecção fúngica em nenhum destes casos. Estes resultados 

sugerem que, num contexto em que o uso de terapia preemptiva direcionada é usada na 

maioria dos casos, o risco de transmissão de IFI a partir de doadores com candidemia 

oculta seja baixo. 

A criptococose foi identificada como segunda causa mais frequente de IFI na 

coorte, com incidência de 0,6%, correspondendo a 13,6% dos casos de IFI, com 

apresentação tipicamente tardia, traduzida por mediana de tempo de 8,8 meses após 
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transplante em receptores de TH. No Brasil, a criptococose associa-se a elevada carga de 

doença entre pessoas vivendo com HIV, entre as quais figura como uma das IFI mais 

letais, embora casos em imunocompetentes – especialmente associados ao Cryptococcus 

gattii – também sejam frequentes nas regiões Norte e Nordeste (Dos Reis et al., 2022; 

Dos Santos Bentes et al., 2019; Souto et al., 2016; Trilles et al., 2008). As estimativas 

globais indicam 223.100 casos anuais de meningite criptocócica associada ao HIV, sendo 

a América Latina responsável por cerca de 5.300 casos/ano, com o Brasil figurando entre 

os países com maior incidência regional. A distribuição ambiental acompanha esses 

achados, com isolamento frequente do fungo em excretas de aves, ocos de árvores e 

ambientes urbanos e florestais de diversos estados brasileiros, reforçando o caráter 

endêmico (Do Carmo et al., 2022). Estes fatores ambientais são provavelmente a principal 

justificativa para a variação geográfica observada na proporção de casos de IFI causados 

por Cryptococcus spp. após TH. Em contraste com os resultados do presente estudo, nas 

grandes séries dos EUA, a criptococose foi identificada apenas como terceira causa de 

IFI em receptores de TH, achado semelhante ao observado em séries provenientes da 

Austrália, Japão e Coreia do Sul, assim como de centro localizado em São Paulo (Kim et 

al., 2019; Lum et al., 2020; Nagao et al., 2016; Neofytos et al., 2010b; Pappas et al., 

2010c; Zicker et al., 2011). Divergência ainda mais extrema pode ser notada em relação 

aos resultados de estudos oriundos de outros países, tais como Suíça, Itália, Áustria, 

Alemanha e China, nos quais não foram identificados casos de criptococose entre 

receptores de TH (Breitkopf et al., 2023b; Karadag et al., 2021; Lavezzo et al., 2018; 

Sganga et al., 2014; Shi et al., 2008; Van Delden et al., 2020). A possibilidade da 

influência de fatores ambientais locais propiciarem uma maior participação de 

Cryptococcus spp. como causa de IFI após transplantes de órgãos no Rio de Janeiro é 

reforçada pelo resultado de estudo proveniente de centro universitário da Cidade do Rio 

de Janeiro, no qual a criptococose representou a principal causa de IFI em receptores de 

transplante renal (Guimarães et al., 2016), em oposição aos resultados de estudos 

internacionais nos quais a criptococose é descrita como segunda ou terceira causa de IFI 

em receptores de transplante renal (Gavaldà et al., 2014c; Guimarães et al., 2016; 

Neofytos et al., 2021; Pappas et al., 2010c).   

O impacto da aspergilose invasiva nas séries de IFI em receptores de TH é bastante 

variável. Descrita geralmente como a segunda IFI mais frequente após TH, a aspergilose 

também apresenta considerável amplitude na incidência relatada por diferentes estudos, 

abrangendo valores de incidência acumulada que vão de menos de 1% a 9% (Briegel et 
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al., 1995; Brown et al., 1996; Husain; Camargo, 2019; Kusne et al., 1992; Lortholary et 

al., 2011; Melenotte et al., 2023; Pappas, 2005; Pappas et al., 2010c; Paterson; Singh, 

1999; Van Delden et al., 2020; Zaoutis et al., 2006). Nesta coorte, apesar da considerável 

prevalência de fatores de risco associados à aspergilose invasiva e do uso de um protocolo 

de profilaxia primordialmente baseado no emprego de fluconazol, sem ação portanto 

sobre Aspergillus spp., esta IFI mostrou-se rara, tendo sido diagnosticada em apenas um 

paciente, frequência que corresponde a uma incidência acumulada de apenas 0,2%. 

Embora não se possa afastar a possibilidade de que o uso de equinocandina como droga 

profilática por alguns pacientes possa ter influenciado nossos resultados, a proporção 

muito pequena de pacientes (3,4%) submetidos a este regime profilático alternativo 

sugere que o impacto deste fator sobre nossos resultados não tenha sido de grande monta. 

A este respeito, é importante mencionar que o benefício da profilaxia antifúngica é 

evidente sobre a ocorrência de candidíase invasiva, mas o efeito sobre a ocorrência de 

aspergilose invasiva é mais incerto (Liu et al., 2022). Há dados limitados sobre eficácia 

da profilaxia antifúngica na prevenção de aspergilose invasiva no contexto de TH: os 

estudos de profilaxia não são, em geral, dimensionados para avaliar diferenças 

expressivas sobre a incidência de aspergilose, mas revisão sistemática de ensaios clínicos 

com meta-análise publicada em 2022 falhou em detectar eficácia da profilaxia sobre a 

ocorrência da complicação em receptores de TH (Liu et al., 2022). Todavia, as 

recomendações da Sociedade Americana de Transplantes, pacientes submetidos a 

retransplante, hemodiálise na ocasião do transplante ou dentro da primeira semana após 

mesmo e submetidos a reoperações abdominais ou torácicas deveriam receber profilaxia 

antifúngica com ação sobre Aspergillus spp., preferencialmente com equinocandinas ou 

voriconazol (Husain; Camargo, 2019). Em nossa coorte, a prevalência destes fatores de 

risco foi de 8,6% para retransplante, 14,6% para reoperações e 22,1% para hemodiálise, 

o que motivaria indicação de profilaxia contra aspergilose em proporção elevada dos 

receptores, sem benefício evidente, porém com possível aumento de custos, eventos 

adversos (quando consideradas opções como anfotericina B e voriconazol) e um potencial 

considerável de seleção de resistência, quando considerado o uso de equinocandinas. 

Acreditamos, assim, que nossos achados ratificam a importância de se considerar os 

dados epidemiológicos locais para definição das estratégias de profilaxia. Nossos 

resultados sugerem que, em centros com baixa incidência de aspergilose invasiva, o uso 

de fluconazol como agente profilático preferencial é adequado, tendo em vista sua 

eficácia, segurança, ampla disponibilidade e baixo custo. Em tal contexto, parece ser mais 
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racional reservar o uso de equinocandinas, azólicos de maior espectro e formulações 

lipídicas de anfotericina B para tratamento, direcionado ou empírico das IFI. 

Entretanto, um fator a ser considerado na interpretação destes resultados é que o 

desempenho dos métodos disponíveis para o diagnóstico de aspergilose invasiva em 

receptores de TOS é limitado. A dosagem sérica de galactomanana não é sensível para 

detecção precoce de casos em receptores de TH e a sua utilização como parte de estratégia 

preemptiva não está recomendada (Husain; Camargo, 2019). A ocorrência de alterações 

radiológicas típicas em caso de aspergilose invasiva, tais como sinal do halo invertido e 

lesões nodulares, é menos comum em receptores de TOS, na comparação com pacientes 

submetidos a TCTH, de forma que a realização sistemática de broncoscopia e lavado 

broncoalveolar na investigação de infecções pulmonares pode levar a maior sensibilidade 

diagnóstica e à detecção mais precoce de casos de aspergilose (Gioia et al., 2021; 

Melenotte et al., 2023; Neofytos et al., 2021). Pacientes submetidos a TOS tipicamente 

não preenchem critérios para aspergilose invasiva comprovada, conforme os critérios da 

EORTC/MSG: entre 126 casos confirmados em coorte de TOS espanhola, 50,3% dos 

casos não seriam considerados casos comprovados, segundo os critérios EORTC/MSG 

(Donnelly et al., 2020; Gioia et al., 2021). No contexto do presente estudo, a broncoscopia 

diagnóstica foi, em geral, reservada para casos com elevada suspeição clínica e não fez 

parte da avaliação diagnóstica rotineira de casos de pneumonia. A dosagem de 

galactomanana não foi sistematicamente realizada em todo o período de estudo, mas sua 

dosagem em amostras de lavado broncoalveolar foi realizada em casos suspeitos. Estas 

limitações podem ter ocasionado subdiagnóstico, mas é preciso levar em consideração as 

tais práticas diagnósticas foram, em grande parte, similares às descritas em outras séries 

que avaliaram a epidemiologia de IFI em receptores de TH (Breitkopf et al., 2023b; 

Karadag et al., 2021; Lum et al., 2020; Nagao et al., 2016; Osawa et al., 2007; Pappas et 

al., 2010c; Rinaldi et al., 2021; Saliba et al., 2013b; Shi et al., 2008; Singh et al., 2006; 

Vera; Contreras; Guevara, 2011; Zhang et al., 2020).   

 Não houve casos confirmados ou prováveis de pneumocistose na coorte, fato que 

pode ser atribuído ao baixo risco de ocorrência desta complicação em pacientes 

submetidos a profilaxia com cotrimoxazol – prática rotineira no centro (Andreasen et al., 

2022; Hosseini-Moghaddam et al., 2019; Neofytos et al., 2018). Todavia, é preciso 

reconhecer que a limitada disponibilidade de métodos diagnósticos para esta infecção no 

centro em que se realizou o estudo, onde havia acesso apenas ao diagnóstico por 
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microscopia direta de secreções respiratórias pode ter causado algum grau de 

subestimação do risco desta IFI nesta coorte.  

 Conquanto se tenha observado uma progressiva redução da ocorrência de IFI após 

o TH nas últimas décadas, o surgimento desta complicação mantém-se associado a pior 

prognóstico. A mortalidade detectada em 30 dias após o diagnóstico de IFI comprovada 

ou provável foi elevada, porém similar à descrita no estudo da TRANSNET e nas séries 

publicadas nos últimos 10 anos (Breitkopf et al., 2023a; Hosseini-Moghaddam et al., 

2019; Kim et al., 2019; Lum et al., 2020). Interessantemente, não foi detectada diferença 

significante na comparação da mortalidade de casos precoces e tardios de IFI. Os casos 

tardios na coorte tiveram como etiologia espécies de Candida em três casos (50%), 

criptococose em dois casos (33%) e histoplasmose em um caso (17%); os óbitos 

observados ocorreram em dois casos de candidemia e um caso de criptococose. Ainda 

que a ampla maioria dos casos de candidíase invasiva concentre-se no período pós-

transplante inicial, sua ocorrência tardia caracteristicamente se dá em cenários clínicos de 

gravidade, associada a fatores de risco descritos para pacientes não transplantados 

somados à presença de imunossupressão farmacológica: a mortalidade de 67% entre os 

casos tardios de candidíase invasiva foi maior do que a descrita no estudo da TRANSNET 

e em estudo multicêntrico que incluiu um centro brasileiro (Andes et al., 2016a; Bassetti 

et al., 2017b). Como já mencionado anteriormente, é possível que a ocorrência de casos 

tardios de candidíase invasiva associados a covid-19 tenha contribuído para os resultados 

observados. 

A elevada mortalidade associada à ocorrência de IFI pode resultar de um conjunto 

de fatores que abrangem aspectos relativos ao manejo destas infecções, como a 

reconhecida limitação dos meios diagnósticos, que frequentemente resulta em retardo na 

detecção da IFI, somada à ainda restrita variedade de opções terapêuticas, em que pese a 

melhora observada em relação a este aspecto nas últimas décadas. Por outro lado, o 

prognóstico nestes casos pode ser, em grande medida, influenciado por fatores 

determinantes da gravidade clínica do paciente que podem diretamente influenciar o risco 

de óbito, ao mesmo tempo que ensejam maior probabilidade de ocorrência de IFI. Neste 

estudo, foi realizada análise multivariável com o intuito de estimar o impacto da IFI sobre 

o risco de óbito no primeiro ano após TH, com ajuste por outras covariáveis que se 

mostraram influentes nesta coorte e que poderiam ser fonte de confundimento. Nesta 

análise, a ocorrência de IFI, modelada como variável tempo-dependente, associou-se a 

um risco aproximadamente três vezes maior de óbito no primeiro ano pós-TH, em 
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comparação com os pacientes não acometidos por esta complicação infecciosa.  Embora 

os resultados desta análise ajustada sugiram que a IFI tenha um impacto direto 

significativo sobre o prognóstico do paciente, o desenho retrospectivo do estudo e o 

caráter exploratório da análise não permitem afastar a possibilidade de confundimento 

residual por alguma covariável não incluída nesta avaliação.  

 A associação de IFI com maior risco de morte no primeiro ano é consistente com 

os dados de mortalidade relacionada a IFI discutidos anteriormente. A modelagem da IFI 

pós-transplante como variável tempo-dependente é essencial para evitar distorções 

relacionadas ao momento de ocorrência do evento. A IFI pode surgir em diferentes fases 

do pós-operatório, e seu impacto sobre o risco de morte é particularmente pronunciado 

no período imediatamente subsequente ao diagnóstico. Ao empregar uma abordagem 

tempo-dependente, o modelo distingue corretamente o tempo em que o paciente 

permaneceu vivo e livre de IFI (tempo não exposto) do tempo após o desenvolvimento 

de IFI (tempo exposto), permitindo estimar de forma mais acurada o efeito da infecção 

sobre a mortalidade. Além de refletir com maior fidelidade a trajetória clínica dos 

receptores, essa estratégia evita o chamado viés de tempo imortal, inerente a análises que 

tratam complicações incidentes como variáveis fixas, e fornece uma avaliação mais válida 

do risco associado à IFI (Yadav; Lewis, 2021). 

O modelo final ajustado de análise de sobrevivência indicou ainda associação 

significante entre o risco de óbito dentro de um ano após TH e as seguintes variáveis: 

sexo feminino, tempo de isquemia fria, reoperação, TRS na semana anterior ou posterior 

ao transplante, idade e infecção por CMV. Houve ainda associação com significância 

estatística limítrofe entre o escore MELD e a sobrevivência no primeiro ano após TH. A 

seguir, discutimos brevemente a plausibilidade destes achados. 

 A observação, neste estudo, de pior prognóstico para receptores com sexo definido 

como feminino ao nascimento diverge do relatado por outros centros. Estudos de grandes 

coortes demonstram que homens apresentam maior mortalidade global e a longo prazo 

após transplante hepático, com risco aumentado de morte por recidiva de malignidade e 

por doenças hepáticas específicas, como cirrose não relacionada ao HCV e insuficiência 

hepática aguda. A sobrevida em 1, 5 e 10 anos é consistentemente menor em homens em 

comparação às mulheres, acentuando-se a diferença após os primeiros dois anos do 

transplante (Burra et al., 2013; Serrano et al., 2022). Mulheres, por outro lado, apresentam 

menor recorrência de carcinoma hepatocelular e menor mortalidade por malignidade, 

embora subgrupos específicos, como mulheres jovens com doença hepática alcoólica, 
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possam apresentar excesso de mortalidade (Lee; Dodge; Terrault, 2021). Não fica claro a 

que fator atribuir a causa da divergência entre nossos resultados e os de outros estudos no 

tocante a este aspecto. Tal investigação não estava incluída no escopo deste projeto e 

merece ser avaliada em estudos futuros. 

A associação de maior tempo de isquemia fria com maior mortalidade é há muito 

tempo reconhecida (Adam et al., 1992). Análise de mais de 40.288 transplantes hepáticos 

realizados entre 1998 e 2017 demonstrou que cada hora adicional no tempo de isquemia 

fria eleva o risco de perda do enxerto em 3,4% (Lozanovski et al., 2020). Meta-análise 

envolvendo 26 estudos mostrou que a sobrevivência do paciente e do enxerto é máxima 

quando o tempo de isquemia fria está entre 7,5 e 12,5 horas, e que tempos superiores a 

esse intervalo estão correlacionados com aumento de disfunção primária do enxerto e 

redução da sobrevida (Stahl et al., 2008).  

A maior mortalidade em pacientes submetidos a reoperação também é 

amplamente demonstrada em outras séries (Lim et al., 2019; Moghadamyeghaneh et al., 

2018). Em estudo populacional que avaliou 12.075 transplantes de fígado realizados nos 

EUA entre 2002 e 2012, 12,5% dos receptores foram submetidos a reoperações, 

frequência muito semelhante aos 14,6% detectados em nossa coorte 

(Moghadamyeghaneh et al., 2018). No referido estudo, pacientes submetidos a 

reoperação tiveram mortalidade 2,9 vezes maior (11,5% vs. 3,8%) na comparação com 

pacientes não submetidos a reoperação. 

A associação de necessidade de TRS no pós-operatório com maior mortalidade 

também é consistente na literatura. Estudo de base populacional que utilizou dados do 

sistema de saúde sul-coreano e avaliou 6.879 pacientes submetidos a TH entre 2006 e 

2015 identificou 968 (14%) que necessitaram de diálise no período perioperatório (Lee et 

al., 2019). Observou-se aumento de mortalidade global (HR=1,73) nos pacientes que 

necessitaram de diálise, em análise ajustada por escore de propensão. Coorte retrospectiva 

de centro do estado de Nova Iorque que incluiu 743 transplantes de fígado encontrou 

associação semelhante com maior mortalidade, em análise ajustada, para pacientes 

submetidos a diálise após o transplante (HR 2,2) (Zand et al., 2011). 

 Diversos estudos também associaram a idade avançada do receptor com maior 

mortalidade após transplante hepático. Estudos de base populacional demonstram que 

receptores com idade superior a 60 ou 65 anos apresentam risco aumentado de óbito após 
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o transplante, mesmo após ajuste para comorbidades e complicações perioperatórias 

(Asrani et al., 2018; Chen et al., 2016a; Durand et al., 2019; Gil et al., 2018). O risco é 

progressivo com o aumento da idade, sendo mais pronunciado em pacientes acima de 70 

anos (Gil et al., 2018). O excesso de mortalidade em idosos ocorre principalmente por 

causas não hepáticas, como infecções, complicações cardiovasculares e neurológicas, 

especialmente nos primeiros meses após o transplante (Durand et al., 2019). 

 A associação entre a ocorrência de infecção por CMV e a mortalidade após 

transplantes de órgãos é relatada na literatura e provavelmente decorre não só dos efeitos 

diretos dos acometimentos orgânicos associados ao CMV, mas também de efeitos 

indiretos relacionados ao efeito imunomodulador desta infecção que parecem determinar 

maior risco de ocorrência de outras infecções, bem como menor sobrevida do enxerto 

(Razonable; Humar, 2019). 

 Pacientes com MELD pré-transplante elevado apresentam risco aumentado de 

mortalidade, tanto no período perioperatório quanto a longo prazo após TH. O risco é 

particularmente elevado em pacientes com MELD superior a 35 ou 40, e em casos de 

rápida piora clínica (traduzida por Delta-MELD elevado), refletindo descompensação 

aguda imediatamente antes do transplante. Apesar do aumento do risco, a sobrevida pós-

TH permanece aceitável para a maioria dos pacientes com MELD alto, especialmente 

quando há seleção criteriosa e manejo intensivo de fatores modificáveis, como controle 

de infecções e otimização do estado clínico pré-operatório (Brandão et al., 2009; 

Cholankeril et al., 2019; Klein; Stafinski; Menon, 2013; Molinari et al., 2019; Panchal et 

al., 2015; Schlegel et al., 2017; Suzuki et al., 2012). Em estudo que analisou 100 pacientes 

de centro suíço com MELD superior a 30, pareados por idade do doador, idade do receptor 

e tempo de isquemia fria por escore de propensão com outros 100 receptores de MELD 

mediano de 17, foram observados maiores tempo de internação em UTI, tempo de 

internação hospitalar e custo assistencial para pacientes com MELD elevado, mas a 

sobrevivência em 5 anos foi apenas 8% menor (Schlegel et al., 2017). 

 Como já mencionado, a utilização de profilaxia antifúngica nas primeiras semanas 

após o TH tem sido recomendada (Aslam; Rotstein; The AST Infectious Disease 

Community of Practice, 2019; Cornely et al., 2025; Gavaldà et al., 2014c; Husain; 

Camargo, 2019) como uma estratégia eficaz para a redução do risco de IFI durante o 

período de maior vulnerabilidade do receptor de TH. Todavia, tendo em vista 

heterogeneidade dos receptores quanto ao risco de IFI, os custos, potenciais efeitos 

adversos, risco de interação medicamentosa (especialmente com os azólicos) e o risco 
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potencial de seleção de cepas resistentes através da exposição rotineira às drogas 

antifúngicas, recomenda-se evitar o uso universal da profilaxia, direcionando-a para 

pacientes selecionados de acordo com fatores de predição de risco para aquela 

complicação. Os potenciais benefícios associados à menor exposição a antifúngicos 

incluem a redução da seleção de espécies fúngicas resistentes, menor frequência de 

toxicidade hepática, minimização de interações medicamentosas com os 

imunossupressores e redução de custos assistenciais, representando relevante 

oportunidade para programas de gerenciamento de antimicrobianos. Inquéritos realizados 

em grande número de centros de TH na América do Norte e na Europa, publicados na 

primeira década dos anos 2000, mostraram que 26 a 35% dos centros seguiam utilizando 

profilaxia universal (Singh et al., 2008; Vandecasteele et al., 2010b), o que não foi 

relatado em inquérito mais recente, realizado em centros franceses (Devauchelle et al., 

2024). 

Embora a aplicação seletiva da profilaxia antifúngica tenha se tornado estratégia 

predominante no TH, as regras de predição/classificação em relação ao risco de IFI 

variam entre centros. Os critérios de risco incluídos no protocolo empregado no centro 

em que se realizou este estudo contemplam fatores identificados nos estudos mais 

recentes, publicados entre 2010 e 2019 (Phoompoung et al., 2022). Entre os fatores de 

risco independentes para IFI identificados em recente revisão sistemática (Phoompoung 

et al., 2022), o único que não foi incluído no protocolo do centro foi a ocorrência de 

infecção bacteriana prévia. Os fatores de predição usados no protocolo de profilaxia do 

centro analisado permitiram discriminar grande proporção de pacientes de baixo risco, 

para os quais pôde-se evitar com segurança a exposição a antifúngicos profiláticos. Foram 

classificados como de baixo risco 321 (60%) dos 534 pacientes incluídos no estudo 

(Tabela 9). Em 61 (19%) destes pacientes chegou a ser iniciada, por falha de adesão ao 

protocolo. Excluindo-se estes casos, observou-se que o risco de IFI entre os pacientes 

classificados como de baixo risco foi de apenas 1,2%, reforçando a segurança e eficácia 

de evitar exposição a antifúngicos profiláticos nesta população. Estes resultados são 

similares a de outros estudos observacionais de profilaxia antifúngica que utilizaram 

protocolos de profilaxia guiados por fatores de risco, nos quais a proporção classificados 

como de baixo risco variou entre 38% a 85% (Carugati et al., 2024; Castroagudı́n et al., 

2005; Eschenauer et al., 2015; Giannella et al., 2016; Jorgenson et al., 2019; Lavezzo et 

al., 2018; Saliba et al., 2013a; Sun; Cacciarelli; Singh, 2013). A frequência de IFI nos 

pacientes de baixo risco não submetidos a profilaxia foi similar à descrita nos estudos 
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mais recentes, que encontraram frequências que variaram de 0% a 2,4% (Antunes et al., 

2014; Carugati et al., 2024; Giannella et al., 2016; Lavezzo et al., 2018).  

Por outro lado, a incidência de IFIp de 5,8% em pacientes de alto risco submetidos 

a profilaxia foi  compatível com a observada em estudos observacionais, que descreveram 

incidência de IFIp de 1% a 16,7% em pacientes de alto risco sob profilaxia (Antunes et 

al., 2014; Carugati et al., 2024; Castroagudı́n et al., 2005; Chen et al., 2016a; Eschenauer 

et al., 2015; Fortún et al., 2009, 2016; Giannella et al., 2016; Hadley et al., 2009; 

Jorgenson et al., 2019; Oriol et al., 2019; Reed et al., 2007; Saliba et al., 2013a; Sun; 

Cacciarelli; Singh, 2013; Trudeau et al., 2013) e ensaios clínicos, que descreveram 

incidências de 1,2% a 8% (Giannella et al., 2015; Kang et al., 2020; Winston et al., 2014). 

Se analisados exclusivamente pacientes sob profilaxia com fluconazol, a incidência de 

IFI variou de 1 a 12% em estudos observacionais (Carugati et al., 2024; Fortun, 2003; 

Giannella et al., 2016; Jorgenson et al., 2019) e de 0 a 13%, em ensaios clínicos (Hadley 

et al., 2009; Kang et al., 2020; Winston et al., 2014; Winston; Busuttil, 2002). 

 Ainda que a incidência de IFIp observada no centro seja compatível com a 

observada nas referências citadas, 9 entre os 10 casos de candidíase invasiva ocorridos 

em pacientes que receberam profilaxia com fluconazol foram causados por espécies não-

albicans, sendo 4 causados por Candida krusei, o que suscita discussão sobre a adequação 

da escolha do antifúngico profilático e da posologia de fluconazol utilizada, de 200 mg 

por dia. A seleção desta dose de fluconazol, situada dentro da faixa recomendada pelas 

principais diretrizes e utilizada em parte dos ensaios clínicos e estudos observacionais 

listados, tem como principal justificativa reduzir o risco de interação medicamentosa, 

especialmente com os inibidores de calcineurina, em um momento do pós-operatório em 

que a elevação do nível sérico destes imunossupressores decorrente da interação com o 

azólico poderia potenciar o risco de disfunção renal, complicação que ocorre com elevada 

frequência após o TH. Há evidências de que esta interação seja dose-dependente, embora 

este seja um tópico não completamente esclarecido na literatura (Sud et al., 1999). Por 

outro lado, esta dose pode apresentar limitações de efetividade em cenários de risco 

aumentado. No estudo prospectivo observacional multicêntrico de base nacional 

FUNGINOS, conduzido pela Fungal Infection Network of Switzerland, entre 43 episódios 

de candidemia ocorridos durante profilaxia antifúngica ou até 48 horas após a suspensão 

da mesma, 37 (86%) ocorreram em pacientes sob uso de fluconazol, com dose diária de 

200 mg por dia, em mediana (variando entre 50 mg e 800 mg diários). Entre os episódios 

de candidemia, 63% dos 16 episódios ocorridos em paciente sob uso de 10 dias ou mais 
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de fluconazol foram causados por espécies não-albicans, com predomínio de C.krusei e 

C.glabrata (Orasch et al., 2018). Estudo de farmacocinética em receptores de transplante 

hepático sugere que posologia de 200 mg por dia seria suficiente para atingir alvos de 

farmacodinâmica para C.albicans, C.parapsilosis e C.tropicalis, mas não para C.glabrata 

(Cojutti et al., 2018). Tais dados sugerem que a dose profilática empregada neste centro 

poderia aumentar a chance de seleção de cepas resistentes de C. glabrata. Todavia, é 

importante considerar que, mesmo em ensaio clínico em que a dose profilática de 

fluconazol após TH foi fixada em 400 mg/dia, C. glabrata foi a principal espécie a causar 

IFI em pacientes que haviam usado profilaxia (Winston; Pakrasi; Busuttil, 1999). Além 

disso, não há dados de estudos comparativos que demonstrem haver diferença significante 

quanto ao risco de infecções de escape por cepas resistentes de C. glabrata entre pacientes 

submetidos a regimes profiláticos com doses de 200mg ou 400 mg de fluconazol.  

 A despeito da efetividade da profilaxia antifúngica, particularmente para as 

infecções causadas por Candida spp., proporção significativa dos receptores de TH segue 

desenvolvendo IFI (Gatti et al., 2021). Este fato, somado aos desafios para diagnóstico de 

IFI nesta população, como resultado do abrandamento de suas manifestações clínicas 

decorrente da imunossupressão e do desempenho limitado dos métodos diagnósticos, e à 

elevada mortalidade associada às IFI, permitem supor que a indicação tempestiva de 

terapia antifúngica empírica seguirá tendo importância clínica no manejo de receptores 

de TH sob alto risco de IFI. Neste contexto, a avaliação de variáveis preditivas do risco 

de IFI apesar do uso da profilaxia, pode fornecer elementos úteis para orientar a tomada 

de decisão em tais casos. A análise exploratória conduzida neste estudo mostrou que a 

ocorrência de IFIp durante ou logo após a suspensão da profilaxia foi significantemente 

associada à necessidade de reoperação e à cor/etnia autodeclarada preta. É importante 

destacar que a associação de reoperação com maior risco de IFI foi amplamente 

demonstrada, tanto em estudos anteriores a 2010 quanto em estudos mais recentes, no 

período de 2010 a 2019, em que pacientes submetidos a reoperação tiveram risco 5,45 

vezes maior de desenvolvimento de IFI (Phoompoung et al., 2022). A ocorrência de 

reoperação aumenta a exposição a diferentes mecanismos que favorecem a ocorrência de 

IFI e funciona como marcador da presença de complicações biliares e vasculares, que 

podem estar envolvidos na patogênese dessas infecções. Cada reoperação implica maior 

manipulação cirúrgica, maior tempo de exposição de cavidades e tecidos, maior risco de 

hemorragias, lesão tecidual e deiscência de anastomoses, fatores que comprometem as 

barreiras anatômicas e favorecem a ocorrência de colonização e translocação fúngica 
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(Breitkopf et al., 2023a; Lum et al., 2020; Phoompoung et al., 2022; Shi et al., 2008). 

Além disso, pacientes submetidos a reoperações apresentam, frequentemente, maior 

gravidade clínica e maior prevalência de fatores de risco clássicos para candidemia, não 

relacionados diretamente ao transplante (Lau et al., 2015; Poissy et al., 2020; Thomas-

Rüddel et al., 2022). No que diz respeito ao maior risco detectado em indivíduos de 

cor/etnia autodeclarada preta, dados de estudos de base populacional dos EUA mostram 

que a incidência de candidemia em pacientes negros não hispânicos é mais que o dobro 

em relação a pacientes não negros, com taxas de 12,8 versus 5,6 casos por 100.000 

habitantes, respectivamente (Jenkins et al., 2025; Tsay et al., 2020). Esse aumento de 

frequência não é explicado apenas por fatores biológicos, mas resulta de uma interação 

complexa entre determinantes sociais de saúde, disparidades no acesso ao sistema de 

saúde, comorbidades associadas e fatores ambientais. Fatores biológicos como 

polimorfismos genéticos relacionados à resposta imune, diferenças na microbiota 

intestinal e vaginal, e possíveis variações farmacogenéticas podem contribuir para a 

diferença de risco de infecção por Candida em pessoas de cor preta (Brooks et al., 2018; 

Jaeger et al., 2019; Jenks et al., 2023; Smeekens et al., 2013; Tortelli et al., 2020).  

 Foram observadas, ainda, outras diferenças numéricas entre os pacientes que 

desenvolveram ou não IFIp durante ou após o uso de profilaxia que se aproximaram do 

nível de significância estatística e que, por isso, merecem ser consideradas. Entre os 

pacientes que desenvolveram IFIp, observou-se maior mediana de números de fatores de 

risco para IFI e maior proporção de indivíduos que iniciaram micafungina 

profilaticamente. Por outro lado, indivíduos com diagnóstico pré-operatório de CHC 

apresentaram menor risco de IFIp. A observação de que pacientes que acumularam maior 

número de condições predisponentes para IFI apresentaram maior risco desta 

complicação é plausível, tendo sido previamente apontada em outro estudo 

epidemiológico (Collins et al., 1994b). Por seu turno, tendência de maior frequência de 

IFI entre os pacientes que receberam profilaxia com equinocandinas deve ser interpretada 

com cautela. De fato, tal associação tem sido sugerida por alguns estudos recentes (Gatti 

et al., 2021; Rinaldi et al., 2021), podendo relacionar-se a aspectos farmacocinéticos, 

como a menor concentração das drogas desta classe no trato gastrointestinal, e à 

ocorrência de infecção por espécies menos suscetíveis. Contudo, no presente estudo, o 

uso de equinocandina como profilaxia foi significantemente mais frequente entre 

indivíduos submetidos a retransplante e naqueles com maior contagem de fatores de risco, 

refletindo um grupo de pacientes mais vulneráveis à IFI, o que sugere que a associação 
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observada tenha sido influenciada por viés de seleção. Por fim, a possível conexão entre 

o diagnóstico pré-transplante de CHC e a menor incidência de IFI em usuários de 

profilaxia também apresenta elementos sugestivos de plausibilidade. Tais pacientes 

costumam apresentar  menor gravidade de doença hepática do TH, traduzida pelo fato de 

que eles tendem a ser transplantados com menor valor de MELD (Berry; Ioannou, 2015; 

Toso et al., 2014). 

É importante reconhecer que, por causa do limitado poder estatístico decorrente 

do número relativamente pequeno de casos de IFIp analisados, outros fatores relevantes 

para a ocorrência de IFIp, como retransplante, escore MELD superior a 30 e a necessidade 

de TRS, podem não ter sido detectados. Além disso, é necessário ressaltar que a 

identificação dos fatores de risco baseou-se em análises univariáveis exploratórias, não 

controladas para potenciais fatores de confusão.  

Outro aspecto a ser considerado para a correta interpretação das análises referentes 

aos fatores de risco para IFIp é que, como todos os casos desta complicação foram 

causados por Candida spp., é possível que os potenciais fatores de predição detectados se 

refiram especificamente às infecções causadas por estes patógenos fúngicos não podendo 

tais associações extrapoladas para a predição de IFIp causadas por outros fungos, como 

Aspegillus spp..  

Algumas limitações do estudo devem ser consideradas na interpretação dos seus 

resultados, entre elas aquelas inerentes ao delineamento ao seu observacional 

retrospectivo, incluindo a dependência da acurácia e completude dos registros clínicos, a 

possibilidade de vieses de seleção e informação que restringem a determinação de 

relações causais. A ausência de padronização prospectiva da coleta de dados e as 

potenciais variações na prática assistencial ao longo do período analisado também podem 

ter influenciado os achados. É possível que casos tardios de IFI, quando diagnosticados 

fora do centro de transplante, não tenham sido incluídos na coorte, ainda que a maior 

parte dos pacientes mantenha seguimento ambulatorial no centro e os registros 

ambulatoriais tenham representado uma das fontes de consulta para identificação dos 

casos. A não inclusão de casos possíveis de IFI pode ter ocasionado algum grau de 

subestimação de sua incidência. É importante ter em mente que os critérios EORTC/MSG 

foram originalmente desenvolvidos para populações com neoplasias hematológicas e 

transplante de células-tronco, e sua extrapolação para receptores de TOS é 

frequentemente considerada limitada devido a diferenças nos fatores de risco, 

apresentações clínicas e desempenho dos testes diagnósticos. Todavia, a não inclusão de 
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casos possíveis de IFI tem sido o padrão na maior parte dos estudos observacionais e nos 

ensaios clínicos que avaliam a ocorrência de IFI em receptores de TH e outros TOS e, por 

isso, acreditamos que tal limitação não afete a comparação dos nossos resultados com os 

de outros estudos realizados nesse mesmo grupo de pacientes. 

Por fim, é oportuno apontar a necessidade de estudos futuros que contribuam para 

aprimorar a eficiência das rotinas de profilaxia antifúngica após TH. Neste estudo, 19% 

dos indivíduos considerados de baixo risco de acordo como o protocolo utilizado no 

centro foram expostos ao esquema antifúngico profilático. A realização de intervenções 

de caráter educacional, tais como educação continuada, auditorias clínicas e integração 

das recomendações ao prontuário eletrônico que melhorassem a adesão ao protocolo 

institucional, poderiam reduzir a exposição desnecessária a antifúngicos. Por outro lado, 

a observação de que a frequência de IFIp em um subgrupo dos receptores de TH que 

apresentava fatores de risco para IFI, mas não recebeu profilaxia antifúngica, foi 

comparável com a frequência observada entre os pacientes de baixo risco, sugere que 

exista espaço para refinamento do sistema de predição, de maneira a reduzir ainda mais 

a proporção de pacientes sob indicação de profilaxia. Os fatores que levaram os médicos 

assistentes a desviarem-se da implementação do protocolo não estão claros neste estudo, 

estando possivelmente relacionados à percepção de menor gravidade clínica e evolução 

favorável no pós-operatório neste subgrupo de pacientes. Futuros estudos, destinados a 

explorar as características que podem predizer menor risco de IFI ainda que na presença 

de fatores considerados de risco poderão contribuir adicionalmente para a racionalização 

do uso de antifúngicos. Outros aspectos a serem elucidados em futuros estudos seriam o 

nível de incidência de aspergilose invasiva que justificaria o uso de profilaxia específica 

para estes patógenos e qual a dose de fluconazol para a profilaxia de IFI por Candida em 

TH proporcionaria o melhor equilíbrio entre efetividade e segurança, dentro do espectro 

atualmente recomendado para a profilaxia de IFI em TH, considerando-se tanto as 

interações medicamentosas com os imunossupressores quanto a possibilidade de espécies 

resistentes. 
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8) Conclusões  

 

Nesta coorte recente de receptores de TH, em um centro que utiliza protocolo de 

profilaxia direcionado por fatores de risco e predominantemente baseado no uso de 

fluconazol, a incidência global de IFI foi de 4,1% entre 534 pacientes submetidos ao 

procedimento. Esta incidência se assemelha à descrita nos estudos mais recentes em 

outros centros com a utilização de protocolos variados de profilaxia. 

Como esperado, houve amplo predomínio de candidíase invasiva como etiologia 

das IFI, correspondendo a 72,7% dos casos diagnosticados, com elevada proporção de 

espécies não-albicans. Por outro lado, a criptococose foi a segunda etiologia mais 

frequente, respondendo por 13,6% dos casos, enquanto a aspergilose invasiva, 

usualmente a segunda IFI mais frequente após TH, foi rara, apresentando incidência 

global de 0,2% e respondendo por 4,5% dos casos diagnosticados. 

A maior parte dos casos de IFI ocorreu nos primeiros 90 dias após o procedimento. 

A mediana de tempo transcorrido desde a o transplante até o diagnóstico de IFI foi de 

27,5 dias.  

Pacientes que desenvolveram IFI tiveram mortalidade de 31,8% em 30 dias. A 

ocorrência de IFI no primeiro ano associou-se, em análise multivariável, a maior 

mortalidade no primeiro ano após o transplante hepático com hazard ratio de 2,174, 

porém significância estatística limítrofe. Este achado sugere que a ocorrência de IFI após 

TH continua sendo um elemento de predição de pior prognóstico para esta população. 

O protocolo de profilaxia antifúngica utilizado no centro classificou como de 

baixo risco 58% dos receptores nesta coorte, proporção semelhante à observada com a 

utilização de protocolos de profilaxia direcionada por fatores de risco em outros centros. 

A incidência acumulada de infecções por Candida spp. ou por Aspergillus spp., patógenos 

que são os alvos das recomendações de profilaxia após TH na literatura, nos receptores 

classificados como de baixo risco e que não iniciaram profilaxia foi de 1,2% nos primeiros 

três meses de pós-operatório, resultado semelhante ao descrito para pacientes de baixo 

risco em outros centros. Esta frequência foi significantemente menor que a de 5,8% 

observada entre pacientes classificados como de alto risco e que efetivamente receberam 

profilaxia nesta coorte. Em conjunto, estes resultados indicam que o protocolo utilizado 

proporcionou adequadas capacidade discriminatória e segurança para os receptores. 

A adesão observada ao protocolo de profilaxia antifúngica adotado no centro foi 

de 78,8%, sugerindo a necessidade de intervenções educacionais que possam melhorar a 



  

 

96 

adesão, particularmente com a redução do emprego do antifúngico profilático em 

receptores de baixo risco. 

Entre os indivíduos de alto risco submetidos a profilaxia, a ocorrência de IFI 

precoce foi mais frequente em indivíduos de cor preta ou submetidos a reoperação dentro 

dos primeiros 90 dias após o TH. Pacientes que desenvolveram IFI precoce apresentaram 

outras diferenças numéricas que se aproximaram do nível de significância estatística, 

incluindo maior mediana de fatores de risco para IFI e maior frequência de uso de 

micafungina como antifúngico profilático, enquanto pacientes com diagnóstico pré-

transplante de carcinoma hepatocelular apresentaram menor frequência de IFI precoce. 

Tais informações podem, provisoriamente, orientar a decisão clínica de iniciar terapia 

antifúngica empírica no período de maior risco (primeiros três meses) após TH, 

conquanto se reconheça a necessidade de futuros estudos para a confirmação destes 

achados. 
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Anexo I – Ficha de coleta de dados do projeto “Doadores com bacteremia por 
bactérias Gram-negativas multirresistentes e o impacto para os resultados do 
transplante” 
 

 
 
 
 

14/05/2021 https://icsd.posgrad.com.br/QuestionarioWord.asp?idpage=510

https://icsd.posgrad.com.br/QuestionarioWord.asp?idpage=510 1/5

0-Dados pessoais

2) Iniciais

__________________ 

3) Data de nascimento

__________________ 

4) Gênero

 1) Feminino     2) Masculino    

5) Raça/Etnia

 1) Branca     2) Parda     3) Asiática     4) Negra     98) Outra     99) Não Informado    

I-Dados do receptor e doador

6) Transplante renal Rim

 1) Sim     2) Não    

6,1) Causa do trasplante renal

 1) Hipertensão  2) Infecção  3) Alterações urológicas  4) Glomerulonefrite  5) Medicamentosa  6) Indeterminada  7) Diabetes mellitus  98) Outras causas  99) Não Informado

6,2) Tempo de isquemia fria do rim (horas)

__________________ 
Informe o valor em horas. Para meia hora informe 0,5.

6,3) Doador critério expandido

 1) Sim     2) Não     99) Não Informado    
Doador com idade maior que 60 anos ou entre 50 e 59 anos e que atenda 2 ou mais dos seguintes critérios:a) história de hipertensão, b) creatinina final maior que 1,5 mg por dl, c) AVC como causa morte do doador.

6,4) Creatinina final do doador

__________________ 

6,5) DGF (delayed grafct function)

 1) Sim     2) Não , definida como necessidade de diálise na primeira semana após o transplante.    

7) Transplante Pâncreas

 1) Sim     2) Não    

7,1) Tempo de isquemia fria

__________________ 

8) Transplante hepático

 1) Sim     2) Não    

8,1) Meld Score para o transplante hepático

__________________ 

8,2) Causa do transplante hepático

 1) Alcoólica  2) Hepatite viral crônica  3) Autoimune  4) Indeterminada  5) Nonalcoholic steatohepatitis (Nash)  6) Alterações genéticas e metabólicas  7) Medicamentosa  98) Outras  99) Não
Informado

8,3) Carcinoma hepatocelular

 1) Sim     2) Não     99) Não Informado    

8,4) Hepatite fulminante

 1) Sim     2) Não     99) Não Informado    

8,5) Tempo de isquemia fria do fígado

__________________ 

8,6) Necessidade de diálise na primeira semana após o transplante

 1) Sim     2) Não     99) Não informado    

9) Sobre o doador

 1) Doador vivo     2) Doador falecido    

10) Data do transplante

__________________ 

11) Retransplante

 1) Sim     2) Não    

12) Hepatite C

 1) Sim     2) Não     99) Não Informado    

13) Diabetes mellitus

 1) Sim     2) Não     99) Não informado    

13.1 - Sorologia do receptor para CMV no momento do transplante

13,11) IgG Positivo (Receptor)

 1) Sim     2) Não     99) Não Informado    
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Anexo II - Ficha de coleta de dados de casos de infecções fúngicas invasivas 
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Anexo III - Ficha de coleta adicional de fatores de risco para Infecções Fúngicas 
Invasivas 
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Anexo IV – Casos comprovados de Infecções Fúngicas Invasivas, conforme definido 
pelo EORTC/MSG (Donnelly et al., 2020) 
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Anexo V – Casos prováveis de Infecções Fúngicas Invasivas pulmonares por fungos 
filamentosos, conforme definido pelo EORTC/MSG (Donnelly et al., 2020) 
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Anexo VI – Outras Infecções Fúngicas Invasivas prováveis, conforme definido pelo 
EORTC/MSG (Donnelly et al., 2020) 
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Anexo VII - Descrição dos casos de Infecções Fúngicas Invasivas precoces (IFIp) ocorridos em 
pacientes com fatores de risco que receberam profilaxia 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Data do 
transplante 

Tempo 
(em dias) 
para IFI 

Profilaxia 
Antifúngica 

Dias de 
Profilaxia 

IFI durante 
profilaxia 

Tempo (em dias) 
entre suspensão da 

profilaxia e IFI 

Tipo de 
Candidíase 

Invasiva 

Espécie de 
Candida 
isolada 

14/01/2015 33 FLUCO 17 Não 12 Abdominal Candida 
krusei 

18/10/2015 21 FLUCO 21 Sim - Candidemia Candida 
glabrata 

31/03/2016 19 MICA 21 Sim - Abdominal Candida 
krusei 

21/12/2017 58 MICA 51 Sim - Candidemia Candida 
tropicalis 

15/03/2019 13 FLUCO 13 Sim - Abdominal + 
Candidemia 

Candida 
parapsilosis 

02/02/2020 1 FLUCO 2 Sim - Abdominal + 
Candidemia 

Candida 
albicans 

03/02/2020 2 FLUCO 2 Sim - Abdominal Candida 
krusei 

14/02/2020 9 FLUCO 7 Sim - Abdominal Candida 
tropicalis 

IFI: infecção fúngica invasiva; FLUCO: fluconazol; MICA: micafungina 
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Anexo VIII – Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa 
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