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RESUMO

DE ABREU GUIMARAES, Luiz Felipe. Infecgdes Fungicas Invasivas no Cenério Atual dos
Transplantes de Figado. Experiéncia de Um Centro do Rio de Janeiro. Rio de Janeiro, 2026.
Tese de Doutorado em Medicina (Doengas Infecciosas ¢ Parasitarias), Faculdade de Medicina
da Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ, Rio de Janeiro, 2026.

Introducao: As infec¢des fungicas invasivas (IFI) permanecem como importante causa de
morbimortalidade apo6s o transplante hepatico (TH). Dados contemporaneos de centros
brasileiros sdo escassos.

Objetivos: Descrever a incidéncia, etiologia e prognostico das IFI em uma coorte nacional
recente de receptores de TH. Analisar: (a) a associacdo entre IFI e mortalidade em um ano, (b)
a adesdo e poder discriminatério do protocolo institucional de profilaxia antifingica e (c)
fatores associados a ocorréncia de IFI precoce (até 90 dias apds 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 predominio de
candidiase (16 casos; 72,7%), seguida de criptococose (3 casos; 13,6%). A maioria dos
episodios (n=16; 72,7%) ocorreu até 90 dias ap6és TH. A IFI associou-se independentemente a
mortalidade em um ano (Hazard ratio ajustado 3,07; p=0,004). A profilaxia antifingica
(predominantemente fluconazol) foi prescrita a 43,4% dos receptores, com adesdo de 78,8% ao
protocolo institucional. A incidéncia 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 usudrios de profilaxia foram causadas por Candida spp., sendo mais frequentes nos
pacientes de cor preta (p=0,009) ou submetidos a reoperagao (p=0,036).

Conclusdes: Nesta coorte nacional recente, as IFI apés 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 indicagdo de profilaxia. A frequéncia de
IFI precoce em usudrios da profilaxia foi significantemente maior nos pacientes de cor preta ou
submetidos a reoperagao.

Palavras-chave: Infeccdes Fungicas Invasivas, candidiase invasiva, transplante de figado,
transplante hepéatico, profilaxia antifingica



ABSTRACT

DE ABREU GUIMARAES, Luiz Felipe. Infecgdes Fungicas Invasivas no Cenério Atual dos
Transplantes de Figado. Experiéncia de Um Centro do Rio de Janeiro. Rio de Janeiro, 2026.
Tese de Doutorado em Medicina (Doengas Infecciosas ¢ Parasitarias), 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) Introducao

As infecgdes fungicas invasivas (IFI) representam um problema significativo de
saude publica global. Estima-se que, anualmente, mais de 6,5 milhdes de pessoas
desenvolvem IFI potencialmente fatais, resultando em aproximadamente 3,75 milhdes de
obitos por ano, dos quais cerca de 2,55 milhdes sdo diretamente atribuiveis a infec¢do
fungica. As principais etiologias incluem aspergilose invasiva, candidiase invasiva,
pneumonia por Pneumocystis jirovecii, meningite criptococica e histoplasmose
disseminada, sobretudo em individuos com imunossupressao induzida por medicamentos
ou associada a doencas de base. A elevada letalidade observada ¢ atribuida, em grande
parte, ao diagnostico tardio e as limitagdes no acesso a testes diagndsticos e a terapias
antifungicas adequadas, somados a subnotificagdo 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
dramatico na incidéncia de IFI e, ainda, ao reconhecimento de um numero maior de
fungos potencialmente capazes de causar doenga invasiva (Denning, 2024; Giacomazzi
et al., 2016). Contribuem, ainda, para o aumento do impacto das IFI, os avancos na
assisténcia em saude e no suporte avangado de vida, que vém prolongando a
sobrevivéncia de pacientes suscetiveis a essas infec¢des, incluindo populagdo crescente
de pacientes sob cuidados intensivos (Duke et al., 2014; Wallace et al., 2015).

Neste cenario de crescente incidéncia e diversidade de agentes flngicos
patogénicos, torna-se essencial identificar grupos populacionais particularmente
vulneraveis as IFI. Dentre a populacdo de pacientes imunossuprimidos sob risco
aumentado de IFI, destacam-se os receptores de transplantes de 6rgaos solidos (TOS).
Trata-se de um grupo a cada dia mais numeroso, com caracteristicas e manejo mais
complexos, a medida que as indica¢des do procedimento se ampliam € um niimero maior
de pacientes tém acesso a essa modalidade de tratamento. O Brasil possui o maior
programa publico de transplantes do mundo: entre 2014 e 2024 foram realizados 83.881
transplantes no pais. Em nimeros absolutos, o pais ¢ o quarto pais com maior nimero
anual de transplantes renais e hepaticos (Garcia; Ferreira; Fernandes, 2024).

A era dos TOS, na pratica clinica, iniciou-se em 1954, com os primeiros relatos
de procedimentos bem sucedidos, envolvendo transplante de rim entre gémeos idénticos

(Murray, 1992). A partir da década de 1960, com a introducdo dos primeiros
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medicamentos imunossupressores (corticosteroides e azatioprina), viabilizou-se a
utiliza¢do de 6rgaos de doadores nao geneticamente idénticos (Erlik et al., 1967; Stickel
et al., 1965; Zenker et al., 1967; apud Stefoni et al., 2004). A partir do inicio da década
de 1980, surge um divisor de dguas na histéria dos transplantes, com a introduc¢do da
ciclosporina, possibilitando um grande avango no transplante cardiaco, hepatico e
pulmonar, até entdo limitados devido a sua maior complexidade quando comparados com
o transplante renal (J. Stephen Dummer, 2009). Seu efeito imunossupressor, a0 mesmo
tempo potente e mais seletivo sobre linfocitos T, permitiu uma combinacdo de redugdo
nos episodios de rejei¢do, menor nimero de eventos adversos relacionados ao tratamento
imunossupressor € menor incidéncia de infec¢des no periodo pos-transplante, reduzindo
substancialmente a morbidade e mortalidade associadas ao procedimento, com elevacgao
significativa da sobrevida dos pacientes (Kahan, 1999).

As décadas seguintes testemunharam evolu¢do continua nos cuidados ao paciente
transplantado, com o desenvolvimento de novas terapias imunossupressoras, melhorias
na preservacao do enxerto e importantes avangos nas técnicas cirurgicas. Apesar dos
enormes avangos ocorridos desde a realizagdo do primeiro transplante, diversos desafios
no manejo dos pacientes transplantados persistem. Entre as principais dificuldades
enfrentadas, destacam-se a preservagdo da fungao do enxerto e a prevengao e o tratamento
de eventuais complicacdes infecciosas no periodo pods-transplante. Essas questdes estdo
intimamente relacionadas, na medida em que a fung¢do do enxerto ¢ garantida
principalmente as custas da imunossupressdo farmacoldgica do receptor e ¢, justamente,
a intensidade dessa imunossupressdo que representa um dos mais importantes fatores
associados ao aumento do risco infeccioso.

O primeiro transplante hepatico 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 a selecdo de doadores, manejo
perioperatdrio e imunossupressao, o procedimento de Starzl ¢ amplamente reconhecido
na literatura médica como o marco inicial do transplante hepatico em humanos, e desde
entdo a técnica evoluiu consideravelmente, de forma a se tornar a terapia de elei¢do para

hepatopatias terminais e para algumas neoplasias primarias do figado (Song et al., 2014).
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2) Revisao de literatura

2.1) Aspectos gerais de infeccoes e transplantes de orgaos

Os transplantes de orgdos representam modalidade terapéutica preferencial para
doencas organicas terminais, incluindo hepatopatias terminais. O transplante hepatico
(TH) representa, ainda, tratamento de escolha para insuficiéncia hepatica aguda e
neoplasias malignas primarias do figado (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 a Organizacdo Mundial da
Saude, foram realizados no mundo, somente em 2023, 172.409 transplantes de 6rgaos
solidos (TOS). Destes, 41.111 (23,8%) foram transplantes de figado. No Brasil, foram
realizados, em 2024, 9.422 transplantes, dos quais 26% foram TH (Garcia; Ferreira;
Fernandes, 2024).

Nas ultimas décadas, inumeros avangos vém ocorrendo nas técnicas cirirgicas, na
selecdo de candidatos ao transplante, na preservagdo do enxerto € no manejo da
imunossupressdo, resultando em reducdo progressiva de complicagdes infecciosas no
periodo pds-transplante e em aumento significativo na sobrevida observada apds o
procedimento (Fishman, 2007). A introdu¢do de regimes imunossupressores mais
especificos e menos toxicos, como os inibidores de calcineurina e os agentes
antiproliferativos, reduziu a intensidade da imunossupressdo global, diminuindo a
suscetibilidade a patdgenos oportunistas (Kotton, 2013). A adogdo de estratégias de
profilaxia antimicrobiana baseadas em estratificacdo de risco, aliada ao uso racional de
antimicrobianos e ao aprimoramento dos métodos diagnosticos, contribuiu para a
prevencao de infecgdes graves e sua identificagdo mais precoce nessa populacdo (Pappas
et al., 2010a; Van Delden et al., 2020).

O risco de aquisi¢ao de infec¢do apds TOS ¢ resultado de complexa interagdo de
fatores que incluem o grau de imunossupressao do receptor, o 6rgdo transplantado,
exposicdes ambientais antes e apOs o transplante, consequéncias de procedimentos
invasivos a que o paciente ¢ submetido e o tempo transcorrido apds o transplante.
Pacientes transplantados estdo sob risco de desenvolver infecgdes a partir de organismos
endogenos em estado de laténcia que podem ser reativados durante periodos de maior
imunossupressdo, assim como a partir de organismos adquiridos por via exdgena apos

exposi¢do a grandes indculos ou germes particularmente virulentos, mesmo durante
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periodos de menor imunossupressdao. O doador também pode ser fonte de tecido
colonizado por microrganismos e levar ao desenvolvimento de infec¢des (Fishman,
2017).

As infecgdes estdo entre as principais causas de morbidade e mortalidade em
pacientes submetidos a TH. O impacto das infecgdes ¢ particularmente pronunciado no
primeiro ano pods-transplante, periodo em que a imunossupressdo ¢ mais intensa, a
exposicao a cuidados hospitalares ¢ obrigatoria e algumas vezes prolongada, e os
impactos do estado clinico do receptor antes da realizagdo do transplante ainda sdo mais
evidentes. A incidéncia cumulativa de infec¢des em receptores de TH varia de 32 a 45%
nos primeiros 6 meses, com a maior parte dos episodios ocorrendo no primeiro més
(Gagliotti et al., 2018; Leibovici-Weissman et al., 2021). De acordo com um estudo que
incluiu 95% dos TOS realizados na Suiga entre 2008 e 2014, 35% dos pacientes tiveram
infecgdes clinicamente relevantes no primeiro més apos o transplante (Van Delden et al.,
2020). Dados de grandes coortes sugerem que as infec¢des ocupam a lideranga entre as
causas de morte no primeiro ano ap6s o TH, correspondendo a 28 a 35% das causas de
morte nesse periodo (Daniel; Eickhoff; Lucey, 2017). Em uma coorte retrospectiva com
seguimento minimo de 15 anos, infecgdes foram responsaveis por 12% das mortes apds
TH, sendo a terceira causa mais comum, atras de faléncia do enxerto e neoplasias
(Jiménez-Romero et al., 2025).

Embora o maior impacto sobre morbidade e mortalidade relacionado a infec¢des
nessa populacdo decorra de doengas bacterianas, uma parcela expressiva das
complicagdes infecciosas e mortes ocorridas apoés TOS decorrem de IFI. Candida spp.,
Aspergillus spp. e Cryptococcus neoformans constituem os principais patégenos flingicos
observados em receptores de 6rgdos, embora outros fungos como Histoplasma spp.,
Pneumocystis jirovecii, Fusarium spp. e agentes causadores de mucormicose também
estejam associados a risco de doenga 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 infeccoes fliingicas invasivas apos TOS

A maior parte das informacdes referentes ao risco de desenvolvimento de

infec¢des fungicas invasivas (IFI) apds TOS sdo provenientes de estudos retrospectivos

e séries de casos, em sua maioria analisando a experiéncia de um Unico centro, com
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utilizagdo de diferentes defini¢des de IFI, sendo observado impacto de doengas fiingicas
bastante variavel entre os estudos. Em 2010, foi publicado estudo de vigilancia
prospectivo conduzido em 15 centros de transplante dos EUA incluidos na Rede de
Vigilancia de Infec¢des Relacionadas a Transplantes (TRANSNET), em que 16.459
pacientes submetidos a TOS entre 2001 ¢ 2006 foram avaliados durante 12 meses. E esse
trabalho que fornece as evidéncias mais robustas no que diz respeito ao impacto das IFI
apos TOS. Observou-se incidéncia cumulativa em 12 meses de IFI de 3,1%, sendo o risco
variavel de acordo com o 6rgdo 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, variavel de acordo com a etiologia: a mortalidade
em 12 meses ap6s o diagndstico de aspergilose invasiva foi de 41%, 39% para infecc¢des
por outros fungos filamentosos, 34% para candidiase invasiva e 27% para criptococose
(Pappas et al., 2010b).

A associacdo entre aumento de mortalidade e desenvolvimento de IFI foi
demonstrado em outras publica¢des. Em estudo observacional multicéntrico realizado em
17 centros de transplante dos EUA, entre os 375 episodios de IFI em receptores de TOS
diagnosticados entre 2004 e 2007 e avalidveis ap6s 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 satide da regido de Ontéario, Canadd, foram analisados
transplantes realizados entre 2002 e 2016: entre os 459 receptores de TOS que
desenvolveram IFI, 34,3% haviam morrido no periodo de um ano apds a cirurgia
(Hosseini-Moghaddam et al., 2020).

Fatores que contribuem para a elevada mortalidade das IFI incluem, além da
patogenicidade dos fungos envolvidos, reducdo da resposta inflamatoria do hospedeiro
imunossuprimido, diagnostico tardio devido a frequente auséncia dos achados clinicos e
radioldgicos classicamente descritos para as infeccdes em questdo, progressao rapida da
infec¢do fingica em decorréncia das alteragdes anatdmicas promovidas pelo transplante,
dificuldade de reconhecimento dos pacientes sob maior risco e caréncia de ferramentas
que permitam diagnostico precoce das infec¢des. Contribui para a alta mortalidade a
auséncia de grandes ensaios clinicos que avaliem as melhores estratégias de manejo das
IFI, havendo significativa variabilidade no manejo clinico em diferentes centros de
transplante e falta de consenso sobre diversos aspectos do diagndstico, tratamento e

prevencao das IFI (Gavalda et al., 2014a).
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Os medicamentos antifiingicos disponiveis apresentam espectro de a¢do limitado
e podem acarretar efeitos adversos com frequéncia, por vezes graves, o que pode reduzir
a efetividade do tratamento. Tornam-se progressivamente mais frequentes infecgdes por
patdgenos resistentes aos medicamentos utilizados, particularmente fungos emergentes e
espécies de Candida nao-albicans (Huprikar; Shoham; The AST Infectious Diseases
Community of Practice, 2013; Pfaller; Jones; Castanheira, 2014; Shigemura et al., 2014;
Zhang et al., 2015). A interacdao farmacoldgica entre antifingicos e imunossupressores €
frequente e pode levar a flutuagdes nas concentragdes terapéuticas dos medicamentos,
influenciando negativamente o delicado balango entre imunidade e risco de infec¢do. O
custo dos medicamentos pode ser elevado e o tratamento dessas infec¢des frequentemente
demanda internacdo dos pacientes em unidades de terapia intensiva, com elevagdo 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 internacdo 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 cronicas

Candidatos a TH, seja em contexto de hepatopatia cronica ou de insuficiéncia
hepatica aguda, apresentam risco aumento de IFI, em comparagdo com a populagdo geral
(Lahmer et al., 2022). Os mecanismos fisiopatogénicos envolvidos no aumento de risco
de IFI neste grupo de pacientes, que incluem disfun¢ao imunolégica relacionada a cirrose,
deficiéncia dos componentes humoral e celular da imunidade adaptativa, inflamacdo
sistémica e exposi¢do a corticosteroides e antimicrobianos em frequéncia aumentada,
ainda estardo presentes no pos-operatério inicial de TH e podem influenciar a ocorréncia
de IFI precoces.

Pacientes com insuficiéncia hepatica cronica apresentam disfung¢@o imunolédgica
multifatorial que inclui inflamag@o sistémica cronica e imunodeficiéncia caracterizada
por disfun¢do de mondcitos e neutrdfilos, com reducdo da capacidade fagocitaria, redugao
da apresentacdo de antigenos, redu¢do da funcdo linfocitaria, deficiéncia de
complemento, redu¢do da produ¢do de anticorpos e imunoglobulina, que aumentam a

suscetibilidade as IFIs (Albillos et al., 2022). Soma-se o risco relacionado ao uso
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frequente de antimicrobianos e as consequentes alteracdes da microbiota intestinal (Bajaj
etal., 2014, 2018; Solé et al., 2021; Xirouchakis et al., 2025).

J&4 no contexto da insuficiéncia hepatica aguda, ocorre disfuncdo da imunidade
inata e adaptativa. Destacam-se, no ambito da imunidade inata, disfun¢do significativa
dos macrofagos hepaticos e das células Natural Killer e, no ambito da imunidade
adaptativa, alteracdes profundas nos linfocitos T e B, incluindo hiperativagdo de
linfocitos TCD8+, reducdo da funcdo de linfécitos TCD4+ e disfungdo de linfécitos B
(Dabrowska et al., 2024; Lopes et al., 2022). As principais IFI que acometem pacientes
com hepatopatia sdo a candidiase invasiva e a aspergilose pulmonar invasiva, ambas
associadas a elevadas taxas de morbidade e mortalidade (Lahmer et al., 2022). A
prevaléncia relatada de IFI em pacientes com insuficiéncia hepatica aguda ou cirrose
avancada varia de 2,5% a 10%. Em pacientes com ACLF (acute-on-chronic liver failure),
a frequéncia de IFI pode atingir 16% (Lahmer et al., 2022).

A candidiase invasiva apresenta-se sob a forma de fungemia em cerca de 70% dos
casos em pacientes com comprometimento hepatico, mas também pode ocorrer sob a
forma de peritonite espontdnea (Bassetti et al., 2017a). At¢ 9% dos pacientes com
insuficiéncia hepatica aguda e hepatite alcoolica grave podem desenvolver candidiase
invasiva, com mortalidade associada de 35 a 70% (Bassetti et al., 2017a; Lahmer et al.,
2022). Em pacientes com hepatopatia cronica, ocorre como infeccdo nosocomial,
associada a fatores como antibioticoterapia prolongada, uso de cateteres vasculares
centrais, nutri¢do parenteral, insuficiéncia renal e terapia renal substitutiva. Hemorragia
digestiva precede até 18% dos episddios de candidemia (Bassetti et al., 2017b). Pacientes
com ACLF apresentam risco particularmente aumentado (Bassetti et al., 2017a; Lahmer
et al., 2022). Em estudo multicéntrico realizado em 14 hospitais europeus e que incluiu
241 episddios de candidiase invasiva em pacientes portadores de cirrose hepatica (169
episddios de candidemia e 72 de candidiase 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 avangada, especialmente em pacientes com cirrose descompensada (Prattes
et al., 2017; Verma et al., 2019). Um grupo de pacientes com risco particularmente
aumentado ¢ o de acometidos por hepatite alcodlica grave: em estudo prospectivo que
avaliou 94 casos de hepatite alcodlica grave confirmados por biopsia, houve diagnostico
de aspergilose invasiva em 15 casos (16%), com letalidade de 100% (Gustot et al., 2014).
Fatores de risco incluem maior gravidade da doenga hepética (Child-Pugh C, MELD
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elevado), necessidade de ventilagdo mecanica, terapia renal substitutiva e doenca
pulmonar obstrutiva cronica como comorbidade. A mortalidade associada ¢ altissima,
atingindo 90-100% em alguns estudos (Lahmer et al., 2022).

A criptococose representa a segunda etiologia fiingica mais comum em pacientes
com cirrose avangada. Entre os casos de criptococose observados em pacientes sem
infecc¢do pelo virus HIV, 21 a 36% dos casos ocorrem em pacientes cirrdticos (Chuang et
al., 2008; Pappas et al, 2001). As manifestacdbes incluem peritonite
espontanea, 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 fisiopatogénicos que justificam essa associagdo nao sdo completamente
elucidados, mas incluem a disfungdo imunolédgica associada a cirrose, com destaque para
reducdo da atividade fagocitica e do comprometimento da capacidade de depuragdo

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

2.4) Frequéncia, Etiologia e Prognéstico das IFI apés TH

Uma proporg¢do 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 episodios 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 relagdo a candidiase invasiva, de 32% a 41%
dos casos detectados apos TOS acometem receptores de TH (Andes et al., 2016a;
Neofytos et al., 2010c; Van Delden et al., 2020). A proporcdo de receptores de TH entre
os receptores de TOS diagnosticados com aspergilose invasiva e criptococose ¢ de 18%
e 25%, respectivamente (Neofytos et al., 2010c; Pappas et al., 2010b).

A frequéncia 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, a estratégia de profilaxia antifingica, aos critérios usados para defini¢do
de IFI e, sobretudo, ao momento de realizacdo dos estudos influenciam expressivamente
a frequéncia 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 clinico dos pacientes transplantados, devem-se

destacar, como moduladores do risco de IFI, fatores como: as diferentes estratégias de
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imunossupressdo farmacologica e de profilaxia antifungica; o estado clinico dos
receptores na ocasido da realizagdo do transplante; aspectos relacionados a evolucao das
técnicas cirargicas, em especial a redugdo expressiva dos tempos cirirgicos, da
necessidade de hemotransfusdo e da frequéncia de complicagdes pods-operatorias;
disponibilidade de recursos diagndsticos; a intensidade da exposi¢do ambiental, seja
nosocomial ou comunitaria, aos fungos (que, para alguns patdgenos apresenta importante
variagdo geografica, como ¢ o caso dos fungos endémicos), e, finalmente, as condigdes
de vida da populagdo - incluindo comorbidades associadas a determinantes sociais,
encarceramento, uso de tabaco e maconha, migragdes, residéncia em zonas de guerra e
campos de refugiados, desnutricdo, exposi¢cdes ocupacionais, entre outras (Jenks et al.,
2023). E importante enfatizar que tais fatores poderdo variar entre os centros de
transplante e de acordo com o periodo estudado.

Nos estudos disponiveis, em sua maioria oriundos de paises de alta renda do
hemisfério norte, as [FI mais prevalentes apos TH sdo, em ordem decrescente, candidiase
invasiva, aspergilose invasiva e criptococose. Outros fungos como Histoplasma spp.,
Pneumocystis jirovecii, Fusarium spp. e agentes causadores de mucormicose também sao
capazes de causar doenga invasiva nesses pacientes, em menor frequéncia (Neofytos et
al., 2010c; Pappas et al., 2010b). Verifica-se, no entanto, expressiva variagdo, nas séries
que descreveram a epidemiologia de IFI em receptores de TH, na frequéncia de IFI
descrita e na proporcao de cada um dos agentes responsaveis por tais infecgdes.

Em séries anteriores a 1990, em periodo frequentemente referido como era
anterior a implementacdo da escala MELD (model for end-stage liver disease), a
frequéncia de IFI em receptores de TH chegava a alarmantes 42% (Kusne; Iwatsuki,
2010). A adogao de profilaxia antifungica, habitualmente guiada por fatores de risco,
somada aos avangos nas técnicas cirurgicas, nas estratégias de imunossupressiao € no
manejo do paciente no perioperatorio, contribuiram com redu¢do importante na
incidéncia de IFI (Andes et al., 2016b; Pappas et al., 2010b; Saliba et al., 2013c; Winston;
Pakrasi; Busuttil, 1999). Embora se tenha verificado uma reducgdo da incidéncia geral de
IFI, em paralelo com a utilizacdo de profilaxia antifingica, na maior parte das vezes
realizada com fluconazol, ¢ importante destacar-se o crescimento observado na propor¢ao
de infecgdes invasivas por espécies de Candida ndo-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 associa¢do pode ser exemplificada pelos resultados do estudo conduzido
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por Andes e colaboradores (2016) que, analisando 635 episodios de candidiase invasiva
em receptores de TOS, verificaram que a mortalidade em 90 dias foi de 31,4% para
episodios causados por Candida ndo-albicans, em comparagdo com 22,6% por Candida
albicans, diferenca que foi estatisticamente significante (Andes et al., 2016a). Fatores que
poderiam justificar a maior mortalidade observada para espécies nao-albicans incluem
menor sensibilidade intrinseca ou adquirida a antifingicos, em especial ao fluconazol,
menores taxas de sucesso terapéutico e maior frequéncia de persisténcia da candidemia
(Jung et al., 2020; Thompson III et al., 2024). Dados multicéntricos e populacionais
recentes mostram que infec¢des por C. tropicalis e C. glabrata, além de infec¢des por
multiplas espécies de Candida, permanecem associadas a maior mortalidade, na
comparagdo 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 populagdo, verificou-se incidéncia cumulativa
de IFI no primeiro ano apoés TH de 4,7%, com importante variagcdo nas frequéncias
observadas nos 15 centros estudados: 0 a 15,5%, de acordo com o centro avaliado. As
etiologias predominantes em receptores de TH foram candidiase invasiva, aspergilose
invasiva e criptococose, correspondendo a 68%, 11% e 6% dos casos de IFI,
respectivamente (Pappas et al., 2010c). Entre episoédios de candidiase 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 avaliagdo prospectiva
conduzida nos EUA, que incluiu episédios comprovados e provaveis de IFI em receptores
de TOS de 17 centros de transplante no periodo de 2004 a 2007. Houve 127 episédios 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 avancos nos cuidados clinicos e cirtirgicos aos pacientes submetidos
a TH e a utilizacdo sistemdtica de profilaxia antifingica, as IFI continuam acometendo
proporcao significativa de pacientes: a incidéncia de IFI nos estudos que avaliaram
pacientes submetidos a TH apds 2010 descrevem incidéncia 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 Suica entre 2008 e 2014 com tempo minimo de seguimento de 12 meses,
que incluiu 577 receptores de TH, observou-se que, entre 725 episddios de infeccdes
clinicamente relevantes, houve 56 episodios de IFI, correspondendo a 8% do total de
infecgdes. A incidéncia 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 episddios foram
causados por espécies de Candida. Entre os casos de candidiase invasiva, houve
identificacdo de Candida albicans em 37 (71%) e Candida nao-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 incidéncia e os desfechos de IFI ocorridas em receptores
de TOS entre 2002 e 2016, a partir da base de dados do sistema de saude universal de
Ontario, Canada. Entre 1.869 receptores de TH, foram identificados 64 episodios 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. Nao foram apresentados dados quanto
a etiologia de IFI por modalidade de transplante realizado (Hosseini-Moghaddam et al.,
2020).

O impacto substancialmente maior de candidiase invasiva, na compara¢do com
aspergilose invasiva, ndo 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 trés centros foram analisados. No periodo, 23 (4,8%) dos receptores
apresentaram 24 episodios de IFI comprovadas ou provaveis, dos quais 50% foram
causados por Candida spp. 29% por Aspergillus spp. (Kim et al., 2019). Duas séries
provenientes do norte da Italia encontraram predominio atipico de aspergilose invasiva
como etiologia: entre 19 episodios de IFI detectadas entre 2010 e 2014 em coorte
retrospectiva de hospital universitirio de Bolonha, 12 (63%) foram causados por
Aspergillus spp. e 7 (37%) por Candida spp. (Giannella et al., 2016); em coorte de centro
universitario 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 sao escassos. O maior
entre os estudos que enfocaram essas populagdes avaliou a epidemiologia das IFT em 540
receptores submetidos a TH em hospital privado do municipio de Sao Paulo, entre os anos

de 2002 e 2007, tendo observado que 7% dos pacientes desenvolveram algum episddio
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de IFI. Entre os episdédios de IFI, candidiase invasiva e aspergilose invasiva
corresponderam, respectivamente, a 67% e 17% dos casos (Zicker et al., 2011). Os demais
dados disponiveis sobre o tema em populagdes latino-americanas resultam de
observagdes realizadas em séries relativamente pequenas de receptores de TH. Em estudo
multicéntrico que avaliou a incidéncia de candidiase 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 incidéncia de 4,6% entre 65 receptores
de TH de um hospital universitario de Sdo Paulo (Bassetti et al., 2017c). Entre 94
pacientes submetidos a TH em um hospital universitario de Bogot4, Colombia, entre 2004
e 2008, foram diagnosticados 7 episodios de IFI em um ano, correspondendo a incidéncia
cumulativa de 7,5% em 12 meses. Casos de candidiase invasiva e aspergilose invasiva
corresponderam, respectivamente, a 71% e 29% (Vera; Contreras; Guevara, 2011).

A ocorréncia de pneumonia por Pneumocystis jirovecii (PJP) teve sua incidéncia
drasticamente reduzida apds a instituicdo de profilaxia rotineira apds transplante:
enquanto em coortes anteriores a instituicdo de profilaxia sistematica, até 15% dos
receptores de TOS desenvolviam PJP, séries mais recentes descrevem incidéncia 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 ¢ considerada baixo na
literatura, de forma geral (Andreasen et al., 2022; Hosseini-Moghaddam et al., 2019;
Neofytos et al., 2018). Tal impressdo ¢ corroborada por um grande estudo realizado na
Suica, que incluiu dados de 95% dos pacientes transplantados naquele pais entre 2008 e
2014: de 2.842 receptores, apenas 41 (1,4%) desenvolveram PJP. A frequéncia em
receptores que ndo 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 diagnostico foi de
363 dias; 51% dos casos ocorreram no primeiro ano pds-transplante. O uso de profilaxia
em receptores de TH foi restrito a situagdes de intensificagdo de imunossupressio: 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 incidéncia de 0,006 por 1000 receptores-ano. Nao
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 ap6s TH estd associado com expressivo aumento de
mortalidade. Analisando apenas as séries publicadas nos ultimos 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 prognostico varia conforme o agente causador da IFI. No caso da
candidiase 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 multicéntrico, reunindo 9 institui¢des europeias e uma brasileira, que
avaliou caracteristicas de 42 casos de candidiase 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 diagnoéstico de candidiase invasiva chegava a 81%
(Nieto-Rodriguez et al., 1996).

Em relacdo a aspergilose invasiva, uma revisdo 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 candidiase invasiva, verificou-se maior
probabilidade de sobrevivéncia para os casos diagnosticados em periodo mais recente. Na
analise apenas dos 47 casos ocorridos entre 2005 e 2013, observou-se mortalidade de
49%. A probabilidade de 6bito foi 2,5 vezes maior em caso de doenga disseminada
(Barchiesi et al., 2015). Envolvimento do sistema nervoso central (SNC) estd associado
a um aumento de 36 vezes na mortalidade (Melenotte et al., 2023).

A ocorréncia de criptococose apos TH também estd associada a elevada
mortalidade, como demonstrado em estudo de Singh e cols. (2007). Neste estudo
internacional prospectivo multicéntrico 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 clinica de criptococose, observou-se mortalidade
de 19% para pacientes com acometimento do SNC, 20,6% nos que tinham doenca
disseminada e 33% na presenca de fungemia. Comparados a outros receptores de TOS,
pacientes submetidos a TH apresentam maior risco de doenga disseminada, o que também
contribui para sua elevada mortalidade. O uso de inibidores de calcineurina mostrou-se
fator de protegdo em relagdo ao acometimento do SNC: verificou-se presenca de
meningoencefalite em 47% dos casos ocorridos em receptores em uso de inibidores de
calcineurina, comparados a 90% dos pacientes com regimes de imunossupressdo nao
contendo esta classe de medicamentos (Singh et al., 2007). Para fins de comparagdo, em
revisdo sistemdtica que descreveu a mortalidade em um ano de criptococose com

acometimento de SNC em pacientes portadores de infeccdo pelo HIV, observou-se
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mortalidade de 20 e 40%, respectivamente, para estudos realizados em paises de alta
renda e paises de baixa e média renda (Pasquier et al., 2017).

A mortalidade relacionada a pneumocistose em receptores de TH variade 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), nao houve 6bitos ou necessidade de
ventilagdo mecanica ou admissdo em terapia intensiva entre 7 casos de PJP
diagnosticados em centro dinamarqués entre 2011 e 2019 (Andreasen et al., 2022). Os
motivos para essa importante variagdo na mortalidade observada em tais coortes nao sdo

claros.

2.5) Distribuicdo temporal das IFI apos TH

O entendimento da distribui¢do temporal das IFI apés TH ¢ uma importante
ferramenta para auxiliar na predig¢do de risco e para guiar a implementacdo de medidas
preventivas e a conducao da investigagdo diagnostica de quadros suspeitos de IFI. Embora
as IFI possam ocorrer a qualquer momento do seguimento pos-transplante, ¢ no periodo
de 90 dias seguintes ao transplante que alcancam maior incidéncia (Neofytos et al., 2010c;
Pappas et al., 2010c; Van Delden et al., 2020). Fatores relacionados ao proprio ato
cirurgico, caracteristicas do manejo inicial do paciente, como necessidade de terapia renal
substitutiva, permanéncia em terapia intensiva, necessidade de procedimentos invasivos
adicionais, necessidade de maior intensidade de imunossupressao e maior frequéncia de
tratamentos de rejeicao nesse periodo (Fishman, 2007).

Nos primeiros 30 dias apos o transplante, predominam os casos de candidiase
invasiva, geralmente associados a transloca¢do 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 més pos-transplante, a candidiase invasiva continua a representar
parcela significativa dos casos, especialmente em pacientes com complicagdes cirurgicas,
terapia renal substitutiva e permanéncia prolongada sob necessidade de suporte intensivo.
Nesse periodo intermediario, a aspergilose invasiva e a criptococose também passam a
adquirir relevancia clinica (Liu et al., 2011; Neofytos et al., 2018; Pappas et al., 2010c;
Senoner et al., 2023). A partir do quarto més, predominam os casos de aspergilose

invasiva e criptococose, sendo também o periodo a partir do qual casos de micoses
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endémicas, com destaque pare histoplasmose e coccidioidomicose, costumam surgir com
maior frequéncia (Hogen; Dhanireddy, 2017; Khalid et al., 2021; Liu et al., 2011;
Melenotte et al., 2023; Senoner et al., 2023; Silveira; Husain, 2007a)

Entre as possiveis origens de IFI de apresentacdo mais precoce no periodo pos-
transplante, infecg¢des transmitidas pelo doador sdo eventos raros, mas potencialmente
graves, conforme descrito em relatos de casos e pequenas séries de casos. Os principais
agentes fungicos potencialmente transmissiveis por doag¢do de 6rgaos 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 transmissao
pode ocorrer por infeccdo nao reconhecida no doador, ou por contamina¢do dos 6rgaos
doados, entre a captagdo e o implante. A criptococose ¢ o exemplo mais bem
documentado de transmissao de IFI a partir de doadores, com relatos de clusters de casos
em multiplos receptores do mesmo doador, incluindo um caso de transmissdo 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 ocorréncia de candidiase invasiva
transmitida pelo doador também ¢ 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 contamina¢ao do liquido de preservacdo por Candida spp.
resultando em complicagdes graves sdo bem documentados, incluindo aneurisma de
artéria hepatica e peritonite, mas descri¢des de doadores com candidemia sdo escassas na
literatura (Bachellier, 2014; Cerutti et al., 2006; Len et al., 2008; Levesque et al., 2015).
A comunicacdo de casos suspeitos de transmissao a partir do doador aos outros centros
de transplante que tenham realizado transplantes a partir do mesmo doador ¢ essencial
para identificacdo precoce e tratamento precoce dos demais receptores. A Sociedade
Americana de Transplantes recomenda a coleta sistematica de hemoculturas de doadores
falecidos no momento da captagdo, o que ¢ corroborado pela Portaria que estabelece a
Politica Nacional de Doagdo 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 a ocorréncia de aspergilose invasiva em receptores de TH, a
apresentagao costuma ser mais precoce, na comparagao com receptores de outros 6rgaos.
Enquanto a mediana observada para receptores de outros TOS ¢ de 100 dias apos o
transplante (Melenotte et al., 2023), em revisdo 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 diagndstico foi de 25 dias (Barchiesi et al., 2015). Os fatores
potencialmente associados a maior precocidade dos casos ocorridos em receptores de TH
incluem a disfun¢do imunolodgica preexistente em hepatopatas e a gravidade do quadro
clinico no pré-transplante — sobretudo na presenca de insuficiéncia hepatica aguda,
hepatite alcodlica e insuficiéncia renal dialitica (Lahmer et al., 2022; Melenotte et al.,
2023).

A criptococose apds TOS ¢ tipicamente uma infec¢do de ocorréncia 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 apresentacdo mais precoce,
com mediana de 8,8 meses transcorridos desde o transplante em 20 casos descritos em
revisdo publicada em 2001 (Husain; Wagener; Singh, 2001). A possibilidade de
criptococose transmitida pelo doador deve ser considerada quando ocorre diagnostico
precoce, especialmente nos primeiros 30 dias apds o procedimento ou se ocorre
acometimento do enxerto ou infecgdo cirtrgica (Marinelli et al., 2020; Sha et al., 2022).
Casos mais precoces podem decorrer, ainda, da presenga de infec¢do ndo diagnosticada
no pré-operatorio, em pacientes cirrdticos candidatos a transplante (Marinelli et al., 2020;
Singh et al., 2004).

O momento de ocorréncia de pneumocistose apds TH ¢ fortemente influenciado
pela utiliza¢do de profilaxia. O risco da ocorréncia de infecgdes de escape durante o uso
de profilaxia ¢ minimo. Em receptores que ndo utilizam profilaxia, a maior parte dos casos
concentra-se nos primeiros 6 meses apds o transplante. Ja os casos ocorridos em pacientes
submetidos a profilaxia concentram-se no primeiro ¢ no segundo ano pos-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 antifungica adotados nos
diferentes centros de transplante, a identificacio de fatores associados ao
desenvolvimento de IFI ¢ fundamental para a implementacdo de estratégias profilaticas
direcionadas aos receptores sob maior risco. O conhecimento desses fatores pode, ainda,
auxiliar na investigacdo diagnostica de pacientes com quadros clinicos suspeitos de

infeccdo e na defini¢do de terapia empirica precoce.
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O risco de candidiase invasiva apés TOS ¢ maior nos receptores de transplante
hepatico, transplante pancredtico e transplante multivisceral, em consequéncia da
colonizagdo do trato gastrointestinal (Neofytos et al., 2010c; Pappas et al., 2010c). Por
serem parte da microbiota comensal, poderdo atingir a cavidade peritoneal ou a corrente
sanguinea, por translocagdo, no momento do transplante ou apds, sobretudo em caso de
ocorréncia de complicagdes técnicas (Assimakopoulos et al., 2024; Kim, 2014). Fatores
de risco especificos para a ocorréncia de candidiase invasiva apds TH incluem
retransplante, reoperagdo, insuficiéncia renal com necessidade de terapia renal
substitutiva, transfusdo de 40 ou mais unidades de hemocomponentes celulares, colédoco-
jejunostomia e colonizagdo perioperatéria por Candida spp. (Aslam; Rotstein; The AST
Infectious Disease Community of Practice, 2019; Eschenauer; Lam; Carver, 2009;
Gavalda et al., 2014b). Outros estudos identificaram MELD acima de 30, fistulas biliares,
tempo cirtrgico 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 cirurgica, incluindo maior manipulag¢ao dos ductos biliares e maior
superficie de anastomose, o que aumenta a incidéncia de complicac¢des biliares, como
fistulas e estenoses, além disso de maior frequéncia de reoperagdes e intervencdes
invasivas pos-transplante, como drenagens e revisdes cirtrgicas (Ohkubo et al., 2012;
Schreiber et al., 2025).

Existem outros fatores de risco para candidiase invasiva reconhecidos em outras
populagdes de pacientes e que poderdo estar presentes em receptores de TH tais como uso
de antimicrobianos de amplo espectro, cateteres venosos centrais, diabetes, nutricdo
parenteral, internagdo prolongada em terapia intensiva, gravidade do paciente, uso de
membrana de oxigenagdo extracorporea, colonizacdo por Candida spp. e cirurgia
abdominal (Lau et al., 2015; Poissy et al., 2020; Thomas-Riiddel et al., 2022). A maior
parte destes fatores, no entanto, ndo esta incluida nos protocolos que norteiam a indicagao
de profilaxia antifingica em receptores de TH.

Fatores de risco bem caracterizados para aspergilose invasiva apés TH incluem
infeccdo pelo citomegalovirus (CMV), necessidade de didlise pos-transplante e
retransplante. Em um estudo europeu, infec¢do por CMV elevou o risco de Al em 100
dias apés o transplante em seis vezes (Fortin et al., 2002). Retransplante esta associado
a elevacdo de até 30 vezes no risco de IA, enquanto insuficiéncia renal associa-se a

aumento de até 25 vezes no risco (Fortin et al., 2002; Gavalda et al., 2005). Outros fatores
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de risco descritos incluem escore de MELD superior a 30, reoperagdes envolvendo as
cavidades toracica ou abdominal e transplante por hepatite fulminante (Husain; Camargo,
2019; Melenotte et al., 2023).

Uma revisdo sistematica com meta-analise publicada em 2022 consolidou
evidéncias provenientes de 33 estudos observacionais, totalizando 7324 receptores de
transplante hepatico, com o objetivo de identificar preditores independentes para o
desenvolvimento de IFI de forma geral, além da avaliacdo de preditores especificos para
candidiase 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 periodo estudado e nos estudos recentes
(publicados entre 2010 e 2019) (Phoompoung et al., 2022). A andlise dos estudos mais
recentes em separado permite identificar a influéncia da modificagdo da prevaléncia de
diferentes fatores de risco, em decorréncia dos progressos técnicos cirirgicos € nos

cuidados do paciente no pos-operatério, incluindo o manejo da imunossupressao.
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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 Razao de chances (IC 95%)
Complicag¢ao vascular (doador vivo) 8,49 (1,76-40,98)
Insuficiéncia renal 7,48 (1,93-28,99)
Colonizacao fungica prévia 6,94 (3,98-12,10)
Terapia renal substitutiva (TRS) pés-transplante 5,52 (3,20-9,52)
Infeccdo por CMV 5,03 (3,16-7,99)
Uso prévio de antibioticos 4,91 (1,83-13,21)
Retransplante 4,47 (2,56-7,81)
Infeccio bacteriana prévia 4,25 (3,00-6,03)
Reoperacio 3,95 (2,77-5,64)
Complicacdes biliares 3,60 (1,79-7,24)
Colédoco-jejunostomia 3,07 (1,85-5,10)
Transfusido macica de sangue 2,88 (1,91-4,34)
MELD elevado pré-transplante 2,23 (1,18-4,23)
Tempo operatorio prolongado 1,24 (1,10-1,40)
Profilaxia antiflingica (fator protetor) 0,28 (0,11-0,69)

IC: intervalo de confianca, TRS: terapia renal substitutiva, CMV: citomegalovirus, 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 Razao de chances (IC 95%)
Colonizacao fungica prévia 9,19 (4,92-17,16)
Reoperacio 5,45 (2,93-10,15)
Infeccio bacteriana prévia 3,81 (2,13-6,83)
Coledocojejunostomia 3,55 (1,30-9,68)
Terapia renal substitutiva pos-Tx 3,26 (1,17-9,08)
MELD elevado pré-Tx 2,23 (1,18-4,23)
Profilaxia antiflingica (fator protetor) 0,32 (0,11-0,93)

IC: intervalo de confianga, Tx: transplante, MELD: model for end-stage liver disease



32

No mesmo estudo, foram descritos, ainda, fatores de risco independentemente
associados a ocorréncia de candidiase invasiva e de aspergilose invasiva. Uso prévio de
antibioticos de amplo espectro no periodo prévio ao diagnostico e episddios prévios de
infeccdo bacteriana estiveram significativamente associados ao risco de candidiase
invasiva, com razao de chances (RC) de 9,3 (IC 95%: 3,2-27,0) ¢ 4,3 (IC 95%: 2,1-8.,6),
respectivamente. J4 para a ocorréncia de aspergilose invasiva, os fatores de risco
independentes foram terapia renal substitutiva no pés-operatorio (RC 9,2; IC 95%: 4,2—
20,4), reoperagdo (RC 8,0; IC 95%: 2,9-21,7) e infecgcdo por CMV (RC 6,2; IC 95%: 2,0—
19,3).

Os fatores de risco identificados para a ocorréncia de IFI — tanto na revisao
sistematica geral quanto nas meta-analises especificas — refletem primordialmente
condi¢des predisponentes ao desenvolvimento de candidiase invasiva e aspergilose
invasiva, as duas infec¢des IFI mais frequentes no periodo de maior incidéncia, que
compreende os primeiros trés meses do pds-operatorio (Neofytos et al., 2010c; Pappas et
al., 2010c; Van Delden et al., 2020). Fatores como colonizagdo fingica, uso prévio de
antibioticos, infec¢des bacterianas, terapia renal substitutiva, reoperagdes e infec¢do por
CMV tém impacto direto ou indireto sobre a integridade das barreiras mucosas, a
microbiota e a resposta imune inata, mecanismos patogénicos centrais para essas duas
infecgdes oportunistas. Assim, embora os fatores de risco tenham sido agrupados sob o
termo genérico de IFI, sua aplicabilidade clinica se concentra majoritariamente na
previsao e prevencao de candidiase e aspergilose.

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento de pneumonia por
Pneumocystis jirovecii apés TOS sdo linfocitopenia, idade superior a 65 anos, infec¢ao
por CMV e tratamentos para rejei¢cdo; o principal fator protetor ¢ 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 incluidos 15 casos em receptores de TH: os fatores
independentemente associados a ocorréncia de PJP foram rejei¢do do enxerto e infec¢do
por CMV (Hosseini-Moghaddam et al., 2019). Em descri¢do de 27 casos de PJP
diagnosticados em receptores de TH entre 2009 e 2019 em centro sul coreano, os fatores
independentemente relacionados a ocorréncia de PJP foram idade superior a 65 anos,
infeccdo por CMV, pulsoterapia com corticosteroides, recorréncia de carcinoma

hepatocelular e linfocitopenia (Min et al., 2023)
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2.7) Profilaxia antifungica apos TH

Considerando a elevada frequéncia e a morbidade e mortalidade associadas as IFI
apos TH, 88 a 93% dos centros utilizam alguma estratégia de profilaxia antifungica
sistémica (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 presenca 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 tém como objetivo a reducdo da incidéncia de IFI no
periodo pds-operatorio inicial, em que o risco € maior. O uso de terapia preemptiva, que
consiste na introdu¢do de terapia antifungica especifica antes do surgimento de
manifestagdes clinicas relacionadas a IFI, guiada por colonizagdo flingica ou por
biomarcadores como a galactomanana e a (1,3)-B-D-glucana, que se mostrou efetiva em
receptores de transplante de células tronco hematopoiéticas, carece de validagdo de
eficacia e seguranca em receptores de TH, ndo sendo, portanto, uma estratégia
estabelecida de preven¢ao de IFI nessa populagdo (Singh et al., 2015b).

A eficacia dos agentes antifngicos na prevencao de IFI foi avaliada em revisao
sistematica com meta-analise incluindo 14 ensaios clinicos randomizados (n=1798) (Liu
et al, 2022). A meta-andlise demonstrou que a profilaxia antifingica reduziu
significativamente a incidéncia geral de IFI em comparagdo ao placebo (RR = 0,30; IC
95%: 0,18-0,52), com beneficio particularmente observado na prevengdo de IFI
comprovadas (RR = 0,27; IC 95%: 0,14-0,53). Em relagdo a etiologia, observou-se
reducdo significativa para Candida spp. (RR = 0,22; IC 95%: 0,10-0,47), mas ndo
para Aspergillus spp. (RR = 0,63; IC 95%: 0,18-2,18). Nao houve diferengas entre a
eficacia de fluconazol, anfotericina B e equinocandinas. Os principais achados desta

meta-analise estdo sumarizados na tabela 3:
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Tabela 3: Eficacia dos agentes antifungicos na prevencio de IFI avaliada em revisao

sistematica com meta-analise de 14 ensaios clinicos randomizados (Liu et al., 2022)

Intervencao Comparador Desfecho Avaliado Medida de Efeito (IC 95%)

Antifiingicos (geral)  Placebo
Antifiingicos (geral)  Placebo
Antifiingicos (geral)  Placebo
Antifiingicos (geral)  Placebo

Fluconazol vs outros  Outros
antifingicos

IFI total RR =0,30(0,18-0,52)
IFI comprovada RR =0,27 (0,14-0,53)
IFI por Candida spp. RR =0,22 (0,10-0,47)

IFI por Aspergillus spp. RR=10,63 (0,18-2,18)
IFI em receptores de TH RR = 0,86 (0,47-1,56)
de alto risco

IC: intervalo de confianga; IFI: infecc¢@o fungica invasiva; RR: risco relativo; spp.: espécies; vs: versus; TH: transplante

hepatico
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Outra revisdo sistematica com meta-analise avaliou, além da eficacia da profilaxia
antifingica na prevencdo 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 clinicos
randomizados, com numero total de pacientes analisados de 2.965, enquanto a revisao
sistematica de Liu et al. (2022) incluiu trés ensaios clinicos publicados apds 2014. Ambas
as analises demonstraram que a profilaxia antifingica reduz significativamente a
incidéncia IFI em receptores de TH, com razdes de risco semelhantes: RR 0,30 (Liu et
al.) e RC 0,37 (Evans et al.). A revisao de 2014, no entanto, ndo avaliou a eficacia
especifica na prevencdo de aspergilose invasiva. Ambos os estudos demonstraram
eficicia similar dos agentes antifungicos avaliados, em comparagdo ao placebo, na
prevencao de IFI. Além de corroborar o significante efeito protetor da profilaxia
antifungica (com RC estimado em 0,37), a meta-analise de Evans et al. (2014) também
evidenciou que a profilaxia antifungica em receptores de transplante hepatico reduz
significativamente a mortalidade atribuida 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 eficacia da profilaxia antifingica na redu¢do de IFI em receptores de
risco aumentado esta bem documentada, o potencial beneficio da profilaxia antifingica
em receptores sem fatores de risco para IFI ¢ bastante limitado. Além disso, a profilaxia
universal em receptores de baixo risco pode expor os individuos a efeitos adversos, como
hepatotoxicidade, interacdes com imunossupressores (especialmente inibidores de
calcineurina), e ao risco crescente de sele¢ao de espécies fungicas 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 transfusdo de 40 ou mais
unidades de hemocomponentes celulares durante a cirurgia ou necessidade de
reabordagem cirirgica por sangramento, reoperacao, creatinina pré-operatoria maior ou
igual a 2 mg/dL ou colonizagdo perioperatdria por Candida spp.. A frequéncia de IFI na
auséncia de profilaxia sistémica foi de 4% (Pappas et al., 2006). Este estudo foi pioneiro
no sentido de fornecer evidéncias de que o uso sistematico de profilaxia antifingica em
receptores de menor risco pode ndo ser necessario e contribuiu para modificagdes na

pratica clinica.
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Estudo observacional realizado em 12 centros espanho6is da rede RESITRA entre
2003 e 2005 avaliou o risco de IFI em receptores de baixo risco (auséncia de anastomose
colédoco-jejunal, insuficiéncia renal, transplante de urgéncia ou retransplante). Entre os
centros participantes, trés 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 individuos incluidos no estudo, por tempo minimo de sete dias. A
frequéncia de IFI em pacientes que receberam profilaxia foi de 1,9%, comparada a 0,8%
na auséncia de profilaxia, sem diferenca estatisticamente significante (p=0,36) (San-Juan
et al., 2011).

Em uma descricdo retrospectiva de uma série de 367 receptores de TH submetidos
ao procedimento, entre 2008 e 2012, na Universidade de Pittsburgh, a incidéncia de IFI
foi comparada entre os pacientes que receberam profilaxia universal e os que receberam
profilaxia guiada pela presenca de fatores de risco maiores (retransplante, terapia renal
substitutiva, hepatite fulminante, reoperacdo abdominal ou tordcica no primeiro més). 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 incidéncia 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 ndo receberam
profilaxia, a incidéncia de IFI foi de 9%. Nao houve diferencas significativas de
mortalidade entre os grupos (Eschenauer et al., 2015).

Mais um estudo que reforcou a auséncia de beneficio da profilaxia antifungica
para receptores de TH de baixo risco para IFI foi realizado entre 2011 e 2015 em um
centro de Turim, Italia, e avaliou coorte de 562 pacientes submetidos a TH. Foi usado
protocolo de profilaxia com formulagdes lipidicas de anfotericina B, baseado em fatores
de risco: com adesdo de 94,1% ao protocolo, pacientes que apresentassem um ou mais
entre 13 fatores de risco listados receberam profilaxia. A propor¢ao de pacientes que
receberam profilaxia foi de 51,4% e todos os casos de IFI descritos, em periodo de
seguimento minimo de um ano, ocorreram em pacientes que receberam profilaxia,
correspondendo a incidéncia de IFI de 5,4% neste grupo (Lavezzo et al., 2018).

Em seu conjunto, os resultados destes estudos ndo sugerem beneficio com a
utilizagdo de profilaxia antifungica em receptores de TH com menor risco de
desenvolvimento de IFI e, por isso, a utilizagdo da estratégia universal de profilaxia ndo

tem sido recomendada pelas principais diretrizes clinicas da 4rea (Aslam; Rotstein; The
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AST Infectious Disease Community of Practice, 2019; Cornely et al., 2025; Gavalda et
al., 2014b; Husain; Camargo, 2019).

O uso de profilaxia com fluconazol estd associado ao aumento de risco de
candidiase invasiva por espécies de Candida ndo-albicans menos sensiveis ou resistentes
ao fluconazol (Andes et al., 2016b; Neofytos et al., 2010c; Raghuram et al., 2012). Além
disso, este medicamento carece de acdo 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
limitacdo da profilaxia com fluconazol ao constatar que, entre os sete de casos de IFI de
escape observados entre receptores de transplante hepatico que usaram profilaxia com
fluconazol, houve seis casos de aspergilose.

De fato, a ocorréncia de IFI de escape em pacientes em uso de profilaxia segue
afetando até 9% dos receptores de TH, conforme dados de revisdo sistematica que incluiu
estudos observacionais e ensaios clinicos publicados entre 2013 e 2021 (Gatti et al.,
2021). Buscando uma melhora adicional na efetividade da profilaxia antifungica
mediante a redugdo 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 antifiingicos da classe das equinocandinas e
com formulagdes lipidicas de anfotericina B. Uma vantagem adicional de tais protocolos
seria evitar a importante interacdo medicamentosa dos derivados azdlicos com os
imunossupressores das classes dos inibidores de calcineurina e dos inibidores de proteina
mTOR, que pode acentuar o risco de eventos adversos desses medicamentos (Eckardt;
Kasiske; Zeier, 2009; Nashan, 2018; Patterson et al., 2016).

Em uma avaliacdo retrospectiva de coorte com 615 pacientes submetidos a TH
entre 1999 e 2005, profilaxia com anfotericina B complexo lipidico foi administrada a
receptores de alto risco, definidos pela presenga de um ou mais fatores de risco entre
insuficiéncia hepatica aguda, cirrose avancada tratada em terapia intensiva, retransplante
ou reoperagdes precoces. A propor¢ao de pacientes que receberam profilaxia foi de 22%,
por mediana de 21 dias. A frequéncia de IFI foi de 12,3% entre os pacientes que
receberam profilaxia, em compara¢do com 15,6% entre os pacientes considerados de
baixo risco, que nao receberam profilaxia (Saliba et al., 2013a). Em outros nove estudos
observacionais publicados entre 1998 e 2017 que avaliaram a utilizacdo de formulacdes
de anfotericina B para a profilaxia de IFI, com doses dirias de 1 a 5 mg/kg e duragao de

5 a2l dias, a frequéncia 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; Castroagudin et al., 2005; Fortun, 2003;
Lavezzo et al., 2018; Reed et al., 2007; Singh et al., 2001; Sun; Cacciarelli; Singh, 2013).
Ensaio clinico aberto, ndo comparativo, avaliou a utilizagdo 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 candidiase invasiva: entre os 76 pacientes incluidos, a
frequéncia de IFI foi de 6,6% em tempo de seguimento de 180 dias, sendo 80% dos
episodios causados por espécies de Candida (Giannella et al., 2015).

Trés ensaios clinicos randomizados compararam diretamente a eficacia de
equinocandinas e fluconazol na prevencgdo de IFI em receptores de TH. Em um ensaio
clinico multicéntrico com receptores de transplante hepatico 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 incidéncia semelhante de IFI (1,45% no grupo
micafungina e 1,30% no grupo fluconazol), sugerindo eficacia equivalente entre os
agentes (Kang et al., 2020). Um ensaio clinico multicéntrico de ndo-inferioridade foi
realizado em 37 centros europeus, com 344 receptores de TH de alto risco randomizados
para profilaxia com micafungina ou profilaxia padrao dos centros, que incluia fluconazol,
anfotericina B lipossomal ou caspofungina. A incidéncia de IFI com micafungina foi de
4,1%, na comparagdo com 5,4% no brago de profilaxia padrdo, sem diferenca estatistica
(Saliba et al., 2015). Em um ensaio clinico 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 ndo foi encontrada diferenca significativa entre os
grupos (5,1% de IFI com anidulafungina versus 8,0% com fluconazol). Assim, os
resultados do estudo ndo demonstraram superioridade de equinocandinas sobre o
fluconazol.

Subsequentemente, uma meta-analise (Gatti et al., 2021), que incluiu dados dos
trés ensaios clinicos ja 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 comparacdo a outros antifingicos. O desfecho
primario analisado foi a ocorréncia de IFI de escape ao final da profilaxia. Nas analises
agrupadas, ndo houve diferenca significante entre pacientes que receberam
equinocandinas e aqueles que receberam outros antifungicos (ensaios clinicos
randomizados: RC 0,85; 1C95% 0,24-2,99; estudos observacionais: RC 1,43; 1C95%

0,28-7,40). Na analise de subgrupos, baseada em dados de quatro estudos observacionais,
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verificou-se uma tendéncia de maior risco de IFI de escape sob profilaxia com
equinocandinas, na compara¢do com polienos, sem significncia estatistica (RC 4,82;
1C95% 0,97-24,03). Em analise de desfechos secundarios, ndo houve diferengas em
mortalidade, IFI por Candida spp. ou por fungos filamentosos. A heterogeneidade clinica
dos estudos (principalmente na escolha e dosagem dos comparadores) limita, todavia, a
robustez das conclusdes.

Outro aspecto a ser considerado ¢ que a ampliagdo do uso profilatico de
equinocandinas nesta populacdo vem sendo acompanhada pelo surgimento dados de
mundo real que sugerem que o risco de infec¢des de escape em pacientes sob profilaxia
baseada nesta classe de antiflingicos pode mesmo ser aumentado, em comparagdo com
outros agentes antifingicos (RINALDI et al., 2021). Possiveis explica¢des para esse fato
abrangem as caracteristicas farmacocinéticas das equinocandinas, incluindo sua menor
concentragdo no liquido peritoneal, o possivel surgimento de resisténcia, especialmente
em Candida glabrata, assim como menor acdo sobre espécies de Aspergillus, em
comparagdo com polienos e voriconazol.

Considerando a auséncia de diferengas significantes demonstradas na eficécia e
na seguranca dos agentes antifungicos nos estudos disponiveis, a selecdo do agente
antifingico de escolha segue sendo tema de debate. Enquanto o uso de fluconazol tem
eficacia demonstrada, baixo custo, formulacdo oral com elevada biodisponibilidade e
ampla disponibilidade, o uso de azdlicos associa-se a risco aumentado de
hepatotoxicidade e maior potencial de interagdo medicamentosa com imunossupressores,
na comparagdo com polienos e equinocandinas, além do preocupante aumento que vem
sendo observado na prevaléncia de espécies de Candida menos suscetiveis a fluconazol,
somado a auséncia de agdo sobre fungos filamentosos. No caso das formulagdes de
anfotericina B, que teriam como vantagens potenciais o maior espectro de agdo
antifingica sobre espécies de Candida e sobre fungos filamentosos, existe risco
aumentado de nefrotoxicidade, especialmente em associacdo com inibidores de
calcineurina e em pacientes com historico de disfungdo renal pré-transplante, além de
serem medicamentos de custo muito elevado (Braun et al., 1998; Castroagudin et al.,
2005; Fortun, 2003; Giannella et al., 2015; Saliba et al., 2013a). O uso de equinocandinas
para profilaxia antifingica apds TH teria como vantagens o maior espectro de a¢ao sobre
espécies de Candida, o potencial de prevengdo de aspergilose invasiva (ainda que sejam
menos ativas contra Aspergillus spp., na comparagdo com voriconazol e posaconazol) e

o baixo potencial de interagdes medicamentosas e toxicidade. Como desvantagens,
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podem ser citados o risco de selecdo de espécies menos suscetiveis de Candida,
farmacocinética desfavoravel no liquido peritoneal, além de maior custo, na comparagao
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
indicagdes de profilaxia antifingica e os agentes antifingicos de escolha e tém suas
recomendacdes sumarizadas a seguir (Aslam; Rotstein; The AST Infectious Disease
Community of Practice, 2019; Cornely et al., 2025; Gavalda et al., 2014b; Husain;
Camargo, 2019). A diretriz da Sociedade Americana de Transplantes para prevencao de
infeccdes por Candida enfatiza a utilizagdo de profilaxia apenas em receptores de alto
risco — incluindo retransplante, necessidade de dialise perioperatdria, reoperagao
abdominal precoce, transfusdo de 40 ou mais hemocomponentes celulares, anastomose
biliodigestiva e colonizagdo 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 a prevengdo de aspergilose invasiva, recomenda profilaxia para
receptores em que estejam presentes fatores de risco também descritos para candidiase
invasiva (retransplante, didlise na primeira semana poOs-transplante e reoperacdes
abdominais ou toracicas), para os quais poderiam ser utilizadas equinocandinas ou
voriconazol, considerando o uso de formulagdes lipidicas de anfotericina B como
alternativa (Husain; Camargo, 2019). J4 artigo de revisdo publicado pela European
Society of Clinical Microbiology and Infectious em 2014 recomenda o uso de profilaxia
antifungica com equinocandinas ou formulagdes lipidicas de anfotericina B na presenca
de um fator de risco maior - entre os quais estdo incluidos 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, transfusdo de 40 ou mais hemocomponentes
celulares, insuficiéncia renal ndo dialitica, reoperacao precoce e colonizagdo por Candida
spp. (Gavalda et al., 2014b). Mais recentemente, o consenso global emitido em 2024 pela
European Confederation for Medical Mycology em colaboracdo com a International
Society of Human and Animal Mycology e a Sociedade Americana de Microbiologia,
reforgou a indicagdo de profilaxia limitada a receptores com fatores de risco — MELD
elevado, retransplante, reoperacdo, fistula biliar, insuficiéncia renal aguda, necessidade

de terapia renal substitutiva, transfusdo de 40 ou mais hemocomponentes, anastomose
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biliodigestiva e colonizagdo por Candida spp. —, recomendando fluconazol,
anidulafungina ou micafungina como agentes de primeira linha (Cornely et al., 2025).

A duragdo ideal da profilaxia antifingica ndo estd estabelecida. Nao existem
estudos que comparem diretamente diferentes duracdes de protocolos de profilaxia.
Ensaios clinicos sobre o tema utilizaram durac¢des 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 duragdes de quatro dias a trés 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
clinicas recomendam a manutencdo da profilaxia por duas a quatro semanas apos o
procedimento, podendo ser estendida em caso de persisténcia dos fatores de risco (Aslam;
Rotstein; The AST Infectious Disease Community of Practice, 2019; Gavalda et al.,
2014b). Revisdo sistematica com painel internacional de especialistas publicada em 2022
recomenda que a duracdo da profilaxia para receptores de alto risco nao deve ser inferior

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

2.8) Praticas de profilaxia antifingica em centros de TH

Considerando as controvérsias quanto a melhor estratégia de profilaxia
antifingica em receptores de TH — especialmente no que diz respeito a escolha entre
profilaxia universal ou direcionada, ao agente antifingico utilizado e a duragdo da
profilaxia, alguns inquéritos investigaram as praticas adotadas em centros
transplantadores de figado da América do Norte e da Europa.

Entre 2006 e 2007, inquérito respondido por 67 centros dos EUA e Canada revelou
que a profilaxia antifingica 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 profilatico mais utilizado em
ambas as estratégias, sendo o antifingico preferencial em 93% dos centros que adotavam
profilaxia universal e em 84% dos centros que utilizavam abordagem direcionada. Ja as
drogas com atividade contra Aspergillus, como as equinocandinas, voriconazol e

formulagdes lipidicas 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 dialise, reexploragdo cirtrgica e colonizacao fungica prévia. Observou-se
expressiva variabilidade nas estratégias adotadas para pacientes com risco aumentado
para aspergilose invasiva. Quanto a duracdo da profilaxia, também verificou-se
importante heterogeneidade: 33% dos centros que utilizavam profilaxia universal e 49%
dos que adotavam a abordagem direcionada mantinham o antifungico durante toda a
internagao pos-transplante (Singh et al., 2008).

Em inquérito realizado em 2007 com 60 centros transplantadores de 16 paises
europeus, 35% dos centros relataram utilizar profilaxia universal, 53% adotavam
profilaxia direcionada por fatores de risco e 12% dos centros indicaram nao utilizar
profilaxia antifingica, independentemente do risco. Entre os centros que relataram uso de
profilaxia universal, o fluconazol foi o antifiungico de escolha em 71,4%, enquanto
formulagdes de anfotericina B eram preferidas em 14,3%. Nos centros que empregavam
profilaxia antifingica guiada por fatores de risco, os principais critérios considerados
foram disfuncdo primaria de enxerto, transfusdo de grande volume, terapia de rejeigdo,
reoperacdo, insuficiéncia hepatica aguda, insuficiéncia renal, culturas positivas para
fungos e terapia antimicrobiana prolongada. O fluconazol também foi o antifungico mais
frequentemente utilizado nesse grupo (Vandecasteele et al., 2010a).

Inquérito mais recente, aplicado em 2021, avaliou as praticas de manejo
perioperatdrio em 16 centros de transplante hepatico da Franga, incluindo as estratégias
de profilaxia antifungica. Quinze centros (93%) relataram utilizar profilaxia em
receptores de alto risco. Onze centros (69%) tinham protocolo proprio para nortear as
decisdes relacionadas a 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 (Gavalda et al., 2014b). Um centro (6%)
indicou que as decisdes eram tomadas caso a caso. Em trés centros, a profilaxia era
indicada apenas na presenga de dois ou mais fatores de risco; nos demais, a presenga de
um unico fator de risco era considerada suficiente. Os antifiingicos de primeira linha mais
frequentemente utilizados foram equinocandinas (em 12 centros; 75%) e o fluconazol (em
um centro), documentando uma mudanca sensivel na escolha do antifingico profilatico
nos anos mais recentes em favor das equinocandinas. Em dois centros, a escolha do
antifungico variava conforme a espécie de Candida pela qual o paciente era colonizado e

o risco de aspergilose. A duracdo da profilaxia foi altamente variavel entre os centros: 5
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centros relataram utilizacdo 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, ndo ha dados publicados descrevendo as praticas de profilaxia de

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

Embora os dados da literatura internacional apontem a existéncia de uma
importante variagdo na incidéncia e nos agentes causadores de IFI de acordo com a regido
estudada, o momento de realizagdo do estudo e caracteristicas dos centros de transplante,
sdo escassos os dados recentes originarios do Brasil ou de paises da América Latina
avaliando a epidemiologia dessas infec¢des. Considerando que a distribuicdo geografica
dos fungos, as condi¢des de vida da populagdo, as condi¢des assistenciais nos centros de
transplante, os protocolos de imunossupressao e profilaxia antiflingica, a frequéncia de
complicagdes clinico-cirurgicas e os recursos diagndsticos disponiveis nos centros de
transplante podem modular a frequéncia 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 importancia de se avaliar
as praticas de profilaxia antifingica empregadas, a luz das controvérsias relativas aos
agentes antifiingicos utilizados e aos critérios de risco utilizados para indicagdo da
profilaxia, e os resultados relativos a eficacia da profilaxia sobre a ocorréncia das IFI para
as quais a profilaxia se direciona em uma populacdo de receptores de TH de um centro
brasileiro. A descricdo desses achados podera contribuir para o manejo de pacientes

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

4.1) Primarios

Descrever a incidéncia, a etiologia, a distribuicdo temporal, as formas de
apresentacao clinica, os tratamentos utilizados e o prognoéstico das IFI em uma coorte de
receptores de TH da cidade do Rio de Janeiro.

Analisar a associacdo entre a ocorréncia de IFI e a mortalidade no primeiro ano
apos o TH.

Descrever a adesdo ao protocolo de profilaxia antifingica nesta coorte de
receptores de TH.

Avaliar a capacidade discriminatdria dos critérios de risco utilizados no protocolo
institucional de profilaxia antifingica quanto ao risco de IFI nos primeiros 90 dias apds

o TH.

4.2) Secundarios

Descrever a incidéncia e a etiologia das IFI nos primeiros 90 dias apds o TH entre
pacientes que receberam profilaxia antifungica.

Analisar os fatores associados a ocorréncia das IFI causadas por Candida spp. e
Aspergillus spp. (alvos das recomendacdes de profilaxia) nos primeiros 90 dias apés TH

entre pacientes que receberam profilaxia antifungica.
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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 estd credenciado para a
realizacdo de transplantes hepaticos e renais. Foram realizados, desde o inicio das
atividades do Programa de TH, em agosto de 2010, at¢ dezembro de 2024, 1133

transplantes.

5.2) Amostra

Foi utilizada uma amostragem por conveniéncia (ndo probabilistica), incluindo
todos os pacientes submetidos a transplante de figado e transplante combinado de figado
e rim no periodo 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 andlise do
impacto de infecgdes de corrente sanguinea em doadores falecidos sobre o prognostico
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 periodo de realizacdo do estudo (anexos II
e II). Empregou-se como fontes de dados: os registros de transplantes hepaticos
realizados pelo programa; os prontudrios eletronicos dos pacientes, que contemplam os
periodos de internagdo hospitalar; os prontuarios fisicos dos pacientes, destinados aos
atendimentos ambulatoriais antes e apods a realizacdo do transplante até¢ 2019, quando
ocorreu a migragdo para o prontuario eletronico também para os atendimentos
ambulatoriais; o sistema eletronico de resultados de exames laboratoriais; as anotagdes
pessoais do infectologista do programa. Essas fontes foram consultadas para a

identificacdo de casos suspeitos ou comprovados de IFI, desde a realizac¢do do transplante
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até o fim do periodo de seguimento do estudo. A busca no prontudrio eletronico e no
sistema de resultados de exames laboratoriais incluiu avaliagdo de: culturas de materiais
bioldgicos, pesquisa de antigeno criptococico no sangue ou liquor, pesquisa de
galactomanana sérica e/ou lavado broncoalveolar, exames soroldgicos para pesquisa de
infec¢des fungicas. Todos os pacientes com suspeita diagndstica de IFI e aqueles em que
foi identificada a realizagdo de um ou mais dos exames citados tiveram seus prontudrios
completamente revisados para a validacao do diagnostico de IFI, além da coleta de dados
epidemioldgicos e das caracteristicas da apresentagdo clinica, dos métodos diagnosticos
empregados, do tratamento utilizado e do progndstico.

De cada paciente submetido a transplante no periodo estudado, foram coletados,
a partir de seu prontudrio, e registrados em ficha especifica:
A) dados demograficos: sexo; idade; etnia/cor autodeclarada;
B) dados clinico-epidemioldgicos: transplante renal combinado, escore MELD clinico
(escore calculado sem adi¢do de pontuacdo adicional para casos de carcinoma
hepatocelular ou outros critérios estabelecidos para a obtencdo de pontuacdo especial,
conforme Portaria n° 2.600/GM/MS, de 21 de outubro de 2009), causa do transplante
hepatico, carcinoma hepatocelular, hepatite fulminante, tempo de isquemia fria do figado,
necessidade de dialise na semana anterior ao transplante e na primeira semana apds o
transplante, doador vivo ou falecido, data do transplante, retransplante, hepatite C,
diabetes mellitus, resultado de IgG para Citomegalovirus do receptor antes do transplante,
hipertensdo arterial, infec¢do pelo HIV, uso de terapia de indu¢do de imunossupressao
adicional ao protocolo bésico (p. ex. timoglobulina), internagdo em unidade de terapia
intensiva (UTI) no momento no momento da disponibilizagdo do enxerto hepatico,
transplantes realizados apods reparticdio do orgdo doado em dois enxertos (split
transplant), tipo de doador (vivo ou falecido), resultados de hemoculturas do doador
coletadas no momento da captagdo do enxerto, transfusdo de hemocomponentes em sala
operatoria no momento do transplante e nimero de concentrados de hemécias e de
plaquetas utilizado, necessidade de novas intervengdes cirurgicas abdominais ou toracicas
nos primeiros trés meses apos o transplante, com respectivas causas e datas, realizacdo de
tratamento para citomegalovirus no primeiro ano apds o transplante e data de inicio do
mesmo, utilizagdo de profilaxia antifungica, medicamento utilizado e duragao.
C) Dados relacionados a ocorréncia de IFI foram coletados: data do diagnostico, tempo
entre o transplante e o diagnostico, topografia da IFI, fungo isolado, caso provavel ou

comprovado, de acordo com os critérios definidos pelo EORTC/MSG (Donnelly et al.,
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2020), método diagndstico utilizado, realizacdo de tratamento antifingico, data de inicio
da terapia e antifngicos utilizados, mortalidade em 30 dias e um ano apos o diagnostico
de IFL

D) Dados relacionados a evolugdo do receptor do transplante: ocorréncia de perda do
enxerto hepatico no primeiro ano, definida como necessidade de retransplante, data da

ocorréncia da faléncia do enxerto hepatico, dbito no primeiro ano e data do o6bito.

5.5) Desfechos do estudo

Os desfechos priméarios do estudo incluiram: (a) o desenvolvimento, ao longo de
todo o seguimento do paciente, de IFI considerada comprovada ou provavel 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)
ocorréncia de IFI comprovada ou provavel precoce causada por espécies para as quais se
direciona a prescricao de profilaxia antifungica (IFIp), (c) 6bito no primeiro ano ap6s o
transplante hepatico. Definiram-se como desfechos secundérios a ocorréncia de o6bito

dentro de 30 dias ou em até 1 ano a partir do diagnéstico de IFI.

5.6) Defini¢coes do estudo

Definiu-se como IFI comprovada os quadros com caracteristicas clinicas e /ou
radiograficas compativeis nos quais observou-se a presen¢a de um ou mais dos critérios
a seguir: demonstracdo histopatologica, citopatologica ou por exame microscopico direto
de hifas, pseudo-hifas ou leveduras em tecidos normalmente estéreis; isolamento de
fungos em culturas de sangue ou de outros espécimes coletados de sitios normalmente
estéreis; detec¢do de antigeno criptocdcico no liquor ou no sangue. Seguindo os critérios
do EORTC/MSG, foram definidos como provaveis aqueles ocorridos em pacientes com
caracteristicas epidemiologicas, clinicas e radioldgicas compativeis com IFI nos quais
haja detec¢do de fungo filamentoso no exame direto e cultura de espécimes do trato
respiratério ou de biomarcadores fingicos (galactomanana ou beta-D-glucana) em
amostras de soro, lavado broncoalveolar ou liquor. Os critérios diagnésticos utilizados

para IFI encontram-se descritos nos anexos IV, V e VL.
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A recente revisdo taxondmica do antigo género Candida (De Hoog et al., 2023)
— motivada por estudos filogenéticos e filogendmicos que demonstraram que as espécies
tradicionalmente agrupadas sob essa designagdo pertencem a linhagens evolutivamente
distintas e, portanto, ndo formam um grupo monofilético — ndo foi adotada neste estudo.
Embora essa reclassificagdo tenha redistribuido vérias espécies para novos géneros, 0s
dados analisados foram produzidos em um periodo no qual a nova nomenclatura ndo era
aplicada rotineiramente pelos laboratorios clinicos. Para garantir consisténcia
terminologica, comparabilidade com séries previamente publicadas e alinhamento com
os relatorios microbioldgicos originais, optou-se por manter a nomenclatura tradicional
vigente a época da identificacao.

Infeccdo fungica de corrente sanguinea (ICS) oculta em doadores de 6rgdos foi
definida como ICS ndo reconhecida at¢ o momento da captagdo de oOrgdos para
transplante. Transmissao provavel de ICS oculta por Candida spp. para o receptor foi pré-
definida por deteccdo da mesma espécie de Candida isolada em hemoculturas do doador
em amostra clinica do receptor obtida na primeira semana apds o transplante.

Foram definidas como IFI precoces (IFIp) as infec¢des ocorridas nos primeiros 90
dias apo0s a realizagdo do transplante causadas por Candida spp. ou Aspergillus spp.

O tempo para o diagnostico de IFI foi definida pela diferenca entre as datas do
diagnostico de IFI e do transplante. Estabeleceu-se como data do diagndstico aquela em
que se obteve o espécime clinico que proporcionou a evidéncia microbiologica para o
diagndstico provado ou provavel da IFI.

Retransplante foi definido como transplante realizado durante o periodo de estudo
em paciente com historico de transplante hepético prévio, incluindo-se ai os casos
realizado em que o primeiro transplante hepatico tenha sido realizado antes ou durante o
periodo de estudo.

Reoperagdo foi definida como intervencdo cirurgica para tratamento de
complicagdes ou revisdo de cavidade abdominal ou toracica, excluindo-se os casos que
necessitaram de retransplante por faléncia de enxerto.

Tratamento de CMV foi definido como utiliza¢do de ganciclovir ou valganciclovir

em doses terapéuticas por tempo minimo de sete dias.

5.7) Rotina de profilaxia antifungica utilizada e avaliacdo da capacidade

discriminatoria do protocolo de profilaxia
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A rotina basica de profilaxia antifungica utilizada pelo programa de transplante
hepatico envolve a utilizagao de fluconazol 200mg a cada 24 horas, ndo ajustado em casos
de disfuncao renal, para pacientes com um ou mais entre os seguintes fatores de risco:
retransplante, reoperacdo, hepatite fulminante, terapia renal substitutiva na semana
anterior ao transplante ou nos primeiros sete dias de pds operatorio, anastomose
biliodigestiva, MELD > 30. A critério do médico assistente, o fluconazol poderia ser
substituido pelo uso de micafungina na dose de 50 a 100 mg/dia. O tempo minimo de uso
recomendado foi de cinco dias para os pacientes que receberam alta precocemente. Para
os demais pacientes o tempo minimo recomendado era: até a alta hospitalar ou, nos
pacientes que desenvolveram insuficiéncia renal aguda, até a suspensdo do suporte
dialitico.

Foram avaliados a frequéncia, o padrio etioldgico e 0 momento de apresentagdo
de IFI em pacientes que receberam ou nao profilaxia antifingica.

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 basica de imunossupressdo empregada pelo programa de TH inclui
terapia de inducdo com metilprednisolona e terapia de manutengdo com tacrolimo,
micofenolato e prednisona, esta Gltima mantida por aproximadamente trés meses apds o
transplante.

A profilaxia cirargica rotineira do programa envolve o uso de
ampicilina/sulbactam 2g/1g a cada seis horas, mantida por 72 horas. Em casos de
colonizagdo pré-operatéria por bactérias multirresistentes, direciona-se a profilaxia para
contemplar o agente colonizante. Nas situa¢des em que houve deteccdo de infeccdo de
corrente sanguinea oculta em doadores falecidos nas amostras de hemocultura coletadas
no momento da captagdo do 6rgdo, 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 ndo fermentadores e

fungos).
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5.9) Capacidade diagndstica do centro em micologia

O hospital dispde de laboratério de microbiologia proprio, responsavel pelo
processamento e cultivo dos espécimes clinicos. Hemoculturas eram cultivadas em
sistema automatizado de detec¢@o continua. A identificacdo inicial de leveduras e o teste
de sensibilidade a antifungicos em isolados de Candida spp. foram realizados por meio
de plataforma automatizada. A dosagem de galactomanana ndo esteve sistematicamente
disponivel ao longo do periodo de estudo; quando realizada, restringiu-se a amostras de
lavado broncoalveolar. A identificacdo definitiva de espécies de Candidae a
identificacdo de outras leveduras ou fungos filamentosos isolados em cultura foi realizada
por laboratorio de micologia de referéncia. Adicionalmente, sorologia para histoplasmose
e pesquisa de antigeno criptocdcico foram realizadas por laboratorio de apoio externo.

Nao houve disponibilidade de antigeno urinario para histoplasmose ou testes moleculares.

5.10) Analise Estatistica

A descri¢do da distribuicao das varidveis analisadas foi feita através da frequéncia
absoluta e dos percentuais para as varidveis categoricas e pela mediana e intervalo
interquartil para as varidveis numéricas.

Os testes de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis foram empregados para a
comparacdo da distribuicdo de varidveis numéricas, enquanto os testes de qui-quadrado e
exato de Fischer foram usados na comparagdo da distribuicdo de variaveis categoricas.
No caso de variaveis categdricas com trés ou mais categorias, quando indicado o teste
exato de Fischer, o célculo do p-valor foi obtido pelo método de Monte-Carlo, utilizando
a simulacdo de 10.000 amostras. Nesses casos, utilizou-se complementarmente o teste de
Bonferroni para a comparagao post-hoc dos resultados entre as diferentes categorias.

A andlise de sobrevida foi realizada pelo método de Kaplan—Meier, utilizando-se
o teste de log-rank para a comparagdo entre as curvas. Modelos uni e multivaridveis de
Cox foram usados para analisar a associa¢do entre a ocorréncia de IFI e das diferentes
covariaveis estudadas com a risco de morte no primeiro ano apds o transplante. Variaveis
que, na andlise univariada estivessem associadas ao desfecho com p-valor <0,20, foram
selecionadas para a andlise multivariavel. Nessas andlises, a ocorréncia de IFI foi
modelada como variavel tempo-dependente. A analise multivaridvel foi realizada por

meio da regressdo por passos anterograda (forward stepwise regression), tendo como
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critério de inclusao p<0,20 e critério para manuten¢do no modelo p<0,10, de acordo com
o teste da razdo da log-verossimilhanga. A presuncao da proporcionalidade dos riscos foi
verificada por meio da comparagdo grafica das curvas log(-log) no caso das varidveis
categoricas e por meio da andlise da correlag@o entre os residuos de Schoenfeld e o tempo,
no caso das variaveis numéricas.

Todos os valores de p foram bicaudais. As andlises 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 prontudrio e nas fichas de seguimento dos pacientes, para o qual ndo foram
realizados quaisquer procedimentos diagndsticos ou terapéuticos que ndo estivessem
incluidos na rotina assistencial da populacdo estudada. Assim, sua realizagdo nao
implicou qualquer risco para os sujeitos incluidos. Com base nesses aspectos, somados a
impossibilidade de realizacdo de contato com parte dos pacientes envolvidos, seja por
falecimento ou por perda de seguimento por retorno a terapia dialitica, foi concedida a
dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O anonimato pessoal dos pacientes foi mantido. Sera mantida a confidencialidade
dos registros com identificadores pessoais e, até o limite permitido pelas leis e/ou
regulamentos aplicaveis, ndo serdao tornados publicamente disponiveis. Na publicacido dos
resultados do estudo, a confidencialidade dos pacientes sera preservada.

O estudo ¢ parte do projeto "Infec¢des apds Transplante de Figado: Etiologia,
Epidemiologia, Fatores de Risco e Prognéstico", aprovado no Comité de Etica em

Pesquisa do Hospital Federal de Bonsucesso (CAAE: 48832921.6.0000.5253).
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6) Resultados

6.1) Caracteristicas clinicas e demograficas

Entre 2015 e 2020, foram realizados 564 transplantes hepaticos em 534 pacientes.
Durante o periodo 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 inicio 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 doenca de base que mais frequentemente levou ao TH foi hepatite viral
cronica, em 232 casos (43,4%), dos quais 209 (39,1%) tinham hepatite C, seguida por
cirrose por alcool em 86 (16,1%), esteato-hepatite ndo alcodlica em 71 (13,2%), cirrose
criptogénica em 37 (6,9%), doenga autoimune em 34 (6,3%), cirrose biliar em 32 (5,9%)
e outras causas em 42 (7,8%). Neste ultimo grupo, incluiram-se sete casos (1,3%) com
hepatite fulminante como causa do transplante. Entre os 534 pacientes, 220 (41,2%)
tinham, adicionalmente, diagndstico de carcinoma hepatocelular (CHC). A mediana do
escore MELD clinico foi de 15 (IIQ: 11 a 22). Este escore foi superior a 30 em 41 (7,7%)

receptores.
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Tabela 4: Caracteristicas clinicas e demograficas de 534 pacientes submetidos a
transplante hepatico em um centro do Rio de Janeiro entre os anos de 2015 e 2020

Variavel 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)
Asiatico 1(0,2)
Retransplantados 46 (8,6)
Retransplantados com dois ou mais TH durante o periodo do estudo 28 (5,2)
Retransplantados com primeiro TH prévio ao periodo de estudo 18 (3,4)
Transplante combinado figado-rim 20 (3,7)
Doengas de base
Hepatite viral crénica 232 (43,4)
Alcoolica 86 (16,1)
Esteato-hepatite ndo alcodlica 71 (13,1)
Criptogénica 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 clinico 15 (11-22)*
Hipertensao arterial 213 (39,9)
Diabetes mellitus 149 (27,9)
Em UTI no momento do transplante 26 (4,8)
Infeccio 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)
Induc¢ao com basiliximab 8 (1,5)
Inducio com timoglobulina 1(0,1)
Transfundidos com hemocomponentes celulares 160 (29,9)
Numero de hemocomponentes celulares 3 (1-9)*
Infeccdo por CMV 55(10,3)
TRS dentro de 7 dias pré ou poés-transplante 118 (22,1)
Reoperacio (excluindo retransplante) 78 (14,6)

*Mediana (intervalo interquartis); TH: transplante hepético; HIV: virus da imunodeficiéncia humana; CMV:
citomegalovirus; MELD: “model for end stage liver disease” UTI: Unidade de terapia intensiva; TRS: terapia renal
substitutiva
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A hipertensdo 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 propor¢do de pacientes internados em unidade de terapia
intensiva (UTTI) (26 casos; 4,8%) ou com infec¢do com infec¢ao por HIV (9 casos; 1,6%).
Os transplantes foram realizados majoritariamente a partir de doadores falecidos: 490
(91,7%) dos 534 receptores incluidos neste estudo. Transplante renal combinado ao
transplante hepatico foi realizado em 20 pacientes (3,7%). Transplantes com figado
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 trés 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 intervengdes adicionais a rotina de indu¢ao de imunossupressao,
tais como o uso de basiliximab em (8 casos;1,5%) e de timoglobulina (um caso; 0,2%). A
transfusdo de hemocomponentes celulares foi administrada em 160 casos (28,4%). A
quantidade de hemocomponentes celulares foi, em mediana, de trés unidades (11Q: 1-9
unidades). O niimero maximo de hemocomponentes celulares transfundidos por receptor
foi de 22. Houve 55 (10,3%) casos de infeccdo ativa por CMV que demandaram
tratamento antiviral. O tempo mediano decorrido ap6s o TH até o diagndstico da infec¢ao
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 apds 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 intervengdo cirdrgica abdominal (reoperacdo), ndo relacionada a retransplante, em

78 (14,6%) receptores.

6.2) Infeccao de corrente sanguinea oculta de doadores no momento do transplante

Hemoculturas do doador, obtidas no momento da captagdo dos 6rgados, estiveram
disponiveis em 471 dos 520 transplantes com doador falecido realizados no periodo. Em
155 casos (32,9%), as hemoculturas do doador foram positivas. Em 58 (12,3%) destas
houve isolamento de bactérias da microbiota saprofita e foram considerados como

contaminantes. Portanto, entre os doadores com hemoculturas disponiveis, 97 (20,5%)
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tiveram bacteremia por microrganismos patogénicos nao reconhecida antes da realizag@o
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%). Nao houve transmissdo documentada de infec¢ao fingica derivada do
doador em nenhum dos 9 receptores dos enxertos de doadores com candidemia oculta.

Terapia antifingica preemptiva foi administrada a sete (78%) destes receptores.
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Tabela 5: Casos de infeccio de corrente sanguinea oculta por Candida spp. em

doadores falecidos

Doador Espécie de Terapia AF 1 AF 2 Duracdo  Transmissio
Candida preemptiva (dias) parao
receptor
1 C. albicans Sim FLUCO - 11 Nao
2 C. glabrata Sim MICA - 19 Nao
3 C. guilliermondii Sim FLUCO MICA 28 Nao
4 C. haemulonii Nao - - 0 Nao
5 C. parapsilosis Sim FLUCO - 11 Nao
6 C. parapsilosis Sim MICA FLUCO 10 Nao
7 C. tropicalis Sim FLUCO VORI 13 Nao
8 C. tropicalis Sim MICA - 11 Nao
9 C. tropicalis Nao - - 0 Nao

AF 1: antifungico 1, AF 2: antifingico 2, FLUCO: fluconazol, MICA: micafungina, VORI: voriconazol
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6.3) Epidemiologia de IFI apos TH

Houve 22 (4,1%) casos de IFI entre os 534 receptores ao longo de todo o periodo
se seguimento estudo, sendo 20 casos confirmados e dois casos provaveis, segundo as
definigdes do EORTC/MSG, atualizadas em 2020. Quando considerado apenas o
primeiro ano de seguimento, a propor¢ao de pacientes acometidos por IFI foi de 2,9%. A
tabela 6 descreve a etiologia e as caracteristicas demograficas e clinicas dos casos de IFI
observados durante o estudo. O diagnostico mais frequente foi candidiase invasiva,
totalizando 16 casos (72,7%). Entre os 14 casos de candidiase invasiva em que a espécie
de Candida foi determinada, houve identificagdo de espécies ndo-albicans em 12 casos
(86%) e Candida albicans em 2 casos (14%). Criptococose ocorreu em trés casos (13,6%)
e tricosporonose em um (4,5%). Dois casos de IFI provaveis foram identificados no
periodo: um caso de histoplasmose pulmonar (4,5%), identificado 1578 dias apods o
transplante e um caso de aspergilose pulmonar (4,5%), identificado 22 dias apods o
transplante. A mediana de tempo transcorrido desde o transplante até o diagnostico de IFI
foi de 27,5 dias (I1Q: 9,75 a 382 dias).

A figura 1 representa graficamente a incidéncia acumulada de IFI ao longo do
tempo apos o TH, pelo método de Kaplan-Meier. Observou-se, como esperado, que os
primeiros trés meses de pos-operatdrio concentraram a maior parte dos casos dessa
complicacdo infecciosa. A maior parte (14 de 16 casos; 87,5%) das IFI que ocorreram
durante esse periodo de alto risco foram causadas por patdgenos para os quais se direciona
a recomendacao de profilaxia antifungica pds-transplante hepatica, incluindo-se 13 casos

de infecgdes por Candida spp. € o caso de aspergilose invasiva.

Entre os 13 casos precoces de candidiase invasiva diagnosticados na coorte, cinco
(38,4%) ocorreram em 2020. Apesar da maior incidéncia de candidiase invasiva precoce
no ano de 2020, na comparacdo com 2015 a 2019, todos os receptores acometidos
apresentavam fatores de risco para IFI, incluindo reoperagdes em quatro e retransplante
em um. Apenas um caso, ocorrido em paciente submetido a retransplante e que tinha
como fatores de risco adicionais a realizacdo de hemodialise pds transplante, internagao
em UTI imediatamente antes do transplante, anastomose biliodigestiva e transfusao de 16
unidades de hemocomponentes celulares, teve como forma de apresentacdo candidemia
isolada, sem candidiase abdominal. A figura 2 descreve o nimero de TH realizados em

cada ano de estudo, além do nlimero de casos de IFIp por ano de realizagdo do TH.
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Caso Idade Causa da Fatores de risco para IFI Profilaxia Tempo IF1 Tipo da IFI Fungo isolado Método Vivo em 30
hepatopatia Antifingica  para IFI diagnostico dias
(dias)
1 61 Hepatite C Reoperacio FLUCO 1 Candidiase invasiva Abdominal + Candida albicans Cultura Nao
Candidemia
2 29 Idiopatica MELD> 30; Hemodialise, FLUCO 2 Candidiase invasiva Abdominal Candida krusei Cultura Sim
biliodigestiva, transfusdo 13
unidades, reoperagao
3 42 Biliopatia Hemodialise, internado em FLUCO 7 Candidiase invasiva Abdominal + Candida glabrata Cultura Sim
hipertensiva UTIL biliodigestiva, Candidemia
portal reoperagao, reoperacao por
infecgdo
4 43 Colangite Doador vivo, biliodigestiva, Nao 9 Candidiase invasiva Abdominal Candida spp. Cultura Sim
esclerosante reoperagao
primaria
5 40 Hemangioma Biliodigestiva, reoperagao, FLUCO 9 Candidiase invasiva Abdominal Candida tropicalis Cultura Sim
gigante complicagao biliar
6 53 Alcool MELD>30; Hemodialise, MICA 10 Candidiase invasiva Candidemia Candida krusei Cultura Sim
retransplante, internado em
UTIL biliodigestiva,
transfusdo 16 unidades
7 61 Hepatite C MELD>30; Retransplante, FLUCO 13 Candidiase invasiva Abdominal + Candida Cultura Sim
hemodialise, internado em Candidemia parapsilosis

UTIL biliodigestiva,
reoperagdo, complicagao
biliar

Continua...
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Caso Idade Causa da Fatores de risco para IFI Profilaxia Tempo IF1 Tipo de IFI Fungo isolado Método Vivo em 30
hepatopatia Antifingica  para IFI diagnostico dias
(dias)
8 58 EHNA Hemodialise, doador vivo, FLUCO 21 Candidiase invasiva Candidemia Candida glabrata Cultura Nao
reoperagdo
9 47 Colangite Hemodialise, retransplante, MICA 19 Candidiase invasiva Abdominal Candida krusei Cultura Nao
esclerosante biliodigestiva, reoperacdo
primaria
10 59 Hepatite C Sem fatores de risco Nao 20 Candidiase invasiva Abdominal + Candida glabrata Cultura Nao
Candidemia
11 56 Alcool Sem fatores de risco Nao 22 Aspergilose Pneumonia Aspergillus spp. Biomarcador Sim
12 58 Hepatite C Hemodialise, transfusdo, FLUCO 33 Candidiase invasiva Abdominal Candida krusei Cultura Nao
reoperagdo, complicagao
biliar
13 55 Alcool Hemodialise, transplante Nao 34 Tricosporonose Infec¢do do trato Trichosporon Cultura Sim
renal combinado urinario mucoides
14 62 EHNA Sem fatores de risco Nao 37 Candidiase invasiva Candidemia Candida Cultura Sim
dubliniensis
15 54 Doenca Hemodialise, reoperagao, MICA 58 Candidiase invasiva Candidemia Candida tropicalis Cultura Sim
policistica reoperagdo por infecgdo

Continua. ..
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Caso Idade Causa da Fatores de risco para IFI Profilaxia Tempo IFI Tipo de IFI Fungo isolado Método Vivo em 30
hepatopatia Antifingica para IF1 diagnoéstico dias
(dias)

16 57 Hepatite Doador vivo FLUCO 74 Criptococose Disseminada Cryptococcus Cultura Sim
autoimune neoformans

17 75 Idiopatica Retransplante FLUCO 331 Candidiase invasiva Abdominal Candida albicans Cultura Sim

18 60 EHNA Diabetes Nao 535 Criptococose Pneumonia Cryptococcus Biomarcador Sim
neoformans

19 68 Hepatite C Biliodigestiva Nao 540 Candidiase invasiva Candidemia Candida spp. Cultura Nao

20 58 Cirrose biliar Hemodialise FLUCO 1578 Histoplasmose Pneumonia Histolasma Biomarcador Sim
primaria capsulatum

21 69 Hepatite C Hemodialise, diabetes FLUCO 2503 Criptococose Abdominal + Cryptococcus Biomarcador Nao
Candidemia neoformans

22 65 Hepatite C Sem fatores de risco FLUCO 2823 Candidiase invasiva Candidemia Candida glabrata Cultura Nao

MELD: model for end stage liver disease; EHNA: esteato-hepatite ndo alcoolica; FLUCO: fluconazol; MICA: micafungina; Tx: transplante; IFI: infeccdo fungica invasiva
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Figura 1: Representacio grafica da incidéncia acumulada de infeccdes flingicas
invasivas ao longo do tempo apos o transplante hepatico, pelo método de Kaplan-
Meier
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Figura 2: Numero de transplantes hepaticos realizados por ano, no periodo de 2015
a 2020, e numero de casos de infec¢coes fungicas invasivas precoces (IFIp), por ano
de realizacio do transplante
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6.4) Prognostico dos casos de IFI apos TH

A mortalidade em 30 dias apds o diagnostico de IFI comprovada ou provavel foi
de 31,8%. Nao houve diferenca significante na mortalidade observada em 30 dias
(p=0,62) para os casos precoces ¢ tardios de IFI. A mortalidade observada para os 15
casos precoces de IFI, ocorridos até 90 dias ap6s 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 apos TH

Dentro do primeiro ano de seguimento nesta coorte, houve 131 obitos,
correspondendo a mortalidade global de 24,5%. Houve 17 casos de IFI no primeiro ano
com 9 obitos nesse periodo, correspondendo a mortalidade de 53%, enquanto entre os
demais 517 pacientes, houve 123 6bitos (mortalidade de 23,8%). A curva de sobrevida
apresentada na figura 3 traz a comparagao da sobrevivéncia acumulada, em um ano, para
pacientes com e sem o diagndstico de IFI, realizada com o método de Kaplan-Meier.

Houve diferenca significante entre os grupos (p=0,03, teste de log-rank).

Em andlise univariavel (tabela 7), utilizando o método de Cox, tendo a IFI como
variavel tempo-dependente, observou-se maior mortalidade em um ano para pacientes
que desenvolveram a complicagdo (Hazard ratio [HR] 5,21, intervalo de confianga [IC]
95%: 2,52 a 10,75; p<0,001). Outras covaridveis que apresentaram associacdo
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);
reoperagdo em trés meses (HR 3,036; p< 0,001); anastomose biliodigestiva (HR 1,64;
p=0,022); retransplante (HR 2,12; p=0,029); internagdo em UTI no momento que
antecedeu o transplante (HR 2,301; p=0,006), MELD clinico, por ponto adicional do
score (HR 1,031; p=0,003) e infec¢do por CMV, também modelada como variavel tempo-
dependente(HR=7,538; p<0,001). As variaveis sexo feminino ao nascimento (HR 1,39;
p=0,059) e hipertensdo arterial (HR 0,703; p=0,058) mostraram associagdo com
mortalidade em um ano, com significancia estatistica limitrofe, sendo a segunda um fator
de protecdo. Doencga de base, carcinoma hepatocelular, hepatite fulminante, hepatite C,

tempo de isquemia fria, infeccdo pelo HIV, doador vivo, cor, diabetes mellitus, IgG
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reagente para CMV, hemoderivados transfundidos (por unidade) e transplante combinado

figado-rim, ndo tiveram associacao significante com mortalidade em um ano.
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Figura 3: Representacio grafica da comparacio da probabilidade de sobrevida no
primeiro ano apos transplante hepatico entre pacientes que desenvolveram (linha
vermelha) ou ndo (linha azul) infeccao fungica invasiva (p=0,03)
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Tabela 7: Analise univariavel da associacdo entre ocorréncia de infecciao flingica
invasiva (IFI) e demais covariaveis estudadas e a mortalidade em um ano em
pacientes submetidos a transplante hepatico em um centro do Rio de Janeiro entre

2015 e 2020
Variavel Hazard IC 95% p-valor
ratio

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
Doenca de base (categoria de referéncia: 0,781
“QOutras causas”)

Alcool 0,7 0,32-1,49

Hepatite viral crénica 0,942 0,49-1,79

Autoimune 0,713 0,27-1,83

Criptogénica 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 pos- 4,37 3,09-6,17 <0,001
transplante
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 referéncia: “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
Hipertensao arterial 0,703 0,48-1,01 0,058
CMYV IgG reagente 1,566 0,68-3,55 0,284
Reoperaciao 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 clinico (por ponto do score) 1,031 1,01-1,05 0,003
Hemoderivados transfundidos (por cada 1,015 0,96-1,07 0,586
unidade)
Infeccao por CMV 7,538 4,63 —-7,54 <0,001
Transplante combinado figado-rim 1,822 0,89-3,72 0,1

IFI: infecgdo fungica invasiva (modelada como variavel tempo-dependente); EHNA: esteato-hepatite ndo alcodlica;
HIV: virus da imunodeficiéncia humana; CMV: citomegalovirus; MELD: “model for end stage liver disease”; UTI:

Unidade de terapia intensiva; TRS: terapia renal substitutive; IC 95%: intervalo de confianga 95%.
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Na andlise ajustada (tabela 8), a ocorréncia de IFI, modelada como varidvel
tempo-dependente, associou-se a maior mortalidade dentro do primeiro ano de pos-
operatdrio, com nivel limitrofe de significancia estatistica (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), reoperacdo nao relacionada a
retransplante (HR 2,030; p=0,001), hemodialise nas semanas anterior ou posterior ao TH
(HR 2,840; p<0,001) e infeccdo por CMV (HR=5,339; p<0,001). Além disso, a escala
MELD tendeu a associar-se a maior mortalidade, com significancia limitrofe (HR=1,023;

p=0,067).
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Tabela 8: Modelo final ajustado mostrando as variaveis associadas a mortalidade
em um ano entre pacientes que receberam transplante hepatico em um centro do

Rio de Janeiro entre 2015 e 2020

HR I1C 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 clinico (por cada ponto) 1,023 1,00-1,05 0,067
Reoperacio em 3 meses 2,030 1,36-3,03 0,001
TRS dentro de 7 dias pré ou poés-transplante 2,840 1,89-4,28 <0,001
Infec¢iio por CMV 5,339 3,17-8,99 <0,001

HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianga; IFIL: infec¢do fingica invasiva (modelada como varidvel tempo-

dependente); TRS: terapia renal substitutive; CMV: citomegalovirus
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6.6) Adesao ao protocolo de profilaxia antifiingica e risco de IFI

Entre os 534 individuos submetidos a TH, 232 (43,4%) receberam profilaxia
antifungica: 214 (40%) individuos 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 pos-operatdrio. Entre estes,
14 casos foram IFI precoces causadas por espécies fungicas que sdo alvo das
recomendacdes de profilaxia (IFIp), incluindo 13 casos comprovados de infec¢do por
Candida spp. e um caso provavel de infeccdo por Aspergillus. A incidéncia global
acumulada de IFIp nesta coorte foi de 2,6%. A incidéncia de casos de IFIp entre os
pacientes para os quais a profilaxia antifungica foi prescrita foi de 4,3% (10 casos entre
232 receptores), resultado maior que a propor¢do de 1,3% (4 casos/302 pacientes)
verificada nos pacientes que ndo 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 decisdo de iniciar profilaxia antifungica
seguiu as recomendacdes 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 intervengao, enquanto nos restantes 52
casos ela ndo foi implementada. Por outro lado, entre os 311 (58,2) individuos que ndo
preenchiam critério, 61 foram submetidos a profilaxia. Assim, observou-se que a conduta
adotada em 113 pacientes (21,2%) se desviou do protocolo, situando-se a adesdo ao
mesmo em 78,8%. Ao se analisar a propor¢ao de desvios do protocolo de acordo com
cada um dos seus fatores de predi¢do de IFI, observamos frequéncias semelhantes de
falhas na prescricao de profilaxia nos casos em que ela estaria indicada em fungdo de:
apresentar o receptor escore MELD acima de 30 (7 falhas entre 41 casos; 17,1%); ter
realizado reoperacao (excluido o retransplante) nos primeiros trés meses (17 falhas entre
78 casos; 21,8%); ter realizado anastomose biliodigestiva (17 falhas entre 78 casos;
21,8%), e ter necessitado hemodialise no periodo 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 indica¢do de TH deu-se por hepatite fulminante receberam profilaxia.

A anélise da distribui¢do da frequéncia de IFI nos primeiros 90 dias causada por

Candida spp. ou Aspergillus spp. (IFIp) entre subgrupos definidos ndo s6 pelo uso da
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profilaxia como pelo preenchimento de critérios para a intervencao (tabela 9) evidenciou
uma diferenga significante na incidéncia de IFIp entre os subgrupos (p=0,02), sendo a
frequéncia observada entre os 171 individuos em que a profilaxia foi prescrita em acordo
com o protocolo do centro (10 casos entre 171 receptores; 5,8%), significantemente
maior, na comparagao post-hoc com a verificada no grupo sem indicagdo de profilaxia e
que ndo a utilizou (trés casos entre 250 receptores, 1,2%). As diferencas observadas na
comparagdo com os outros dois subgrupos nao alcangaram significancia na anélise post-
hoc, provavelmente em fun¢do do niimero relativamente pequeno de individuos incluidas

nos mesmos.
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Tabela 9: Comparacio da incidéncia de infec¢des fiingicas invasivas precoces por
Candida spp. e Aspergillus spp. (IFIp) entre subgrupos definidos pela indicac¢io e
uso da profilaxia

Subgrupo Indicacio de Iniciou Total de Casos de IFIp
profilaxia? profilaxia? pacientes n (%)

I* Nao Nao 250 3(1,2)

2 Nao Sim 61 0(0)

3 Sim Nao 52 1(1,9)

4% Sim Sim 171 10 (5,8)

p=0,02 na comparagao global entre os subgrupos. *Na analise post-hoc pelo método de Bonferroni,
houve diferenga significante entre os subgrupos 1 ¢ 4
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A seguir, foi realizada uma andlise exploratoria univariavel para identificagao de
possiveis preditores de IFIp apesar do uso de profilaxia (tabela 10). A frequéncia 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 reoperacdo dentro dos primeiros 90
dias apds o TH (p=0,036). Pacientes que desenvolveram IFI precoce apresentaram uma
maior mediana de niumero de fatores de risco para esta complicagcdo (p=0,06) e maior
frequéncia de uso de micafungina como droga profilatica (p=0,07), diferencas que se

aproximaram da significancia estatistica.

Por outro lado, pacientes com diagndstico pré-transplante de carcinoma
hepatocelular apresentaram menor frequéncia de IFI precoce, também com significancia
estatistica limitrofe (p=0,065). Nao houve associacdo significante em relagdo a outros
fatores analisados, que abrangeram: idade, sexo, hepatite fulminante e hepatite C cronica,
escore MELD maior que 30, diabetes mellitus, hipertensao arterial, soropositividade para
HIV, transplante com doador vivo, tempo de isquemia fria, nimero de unidades de
hemoderivados transfundida durante o procedimento, infeccao por CMV, retransplante
nos primeiros 90 dias de seguimento, necessidade de diélise e transplante com derivagao

biliodigestiva.



Tabela 10: Fatores associados a ocorréncia de casos precoces de infeccio fiingica
invasiva (IFIp) em pacientes que receberam profilaxia antifungica
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Variavel IFlp p-valor
SIM NAO
Total =10 Total =161
n (%) 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) 74) 1,0
Carcinoma hepatocelular 0(0) 10 (6) 0,065
Diabetes mellitus 1 (10) 41 (25) 0,454
Hipertensao arterial 2 (20) 50 (31) 0,725
IgG reagente para CMV 9 (90) 144 (89) 0,445
Infeccio 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
Reoperacio 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
Infec¢io por CMV 2 (20) 27 (17) 0,68
Contagem de fatores de predicio 3 (2-4)* 2 (1-3)* 0,061
Medicamento profilatico 0,07

Micafungina 3(30) 15 (9)

Fluconazol 7 (70) 146 (91)

* Mediana (intervalo interquartil); HIV: virus da imunodeficiéncia humana; CMV: citomegalovirus; 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
usuarios de micafungina, comparou-se a distribui¢ao dos fatores de predi¢ao de IFIp entre
0s pacientes para os quais se prescreveu o uso profilatico 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 predigdo de IFI
numericamente maior, em comparagdo aos usudrios de fluconazol, diferenca que se
aproximou do nivel de significancia estatistica (p=0,09). Nao observamos diferenca

significante em relagdo aos demais preditores de IFI que faziam parte do protocolo.



Tabela 11: Analise da associacio entre a distribuicao dos fatores de predicio e

escolha do medicamento usado para profilaxia antifungica

Fluconazol Micafungina p-valor
Total=214 Total=18
n (%) n (%)

Reoperacio 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 pos- 90 (42) 10 (55) 0,267
transplante
Hepatite fulminante 703) 00 1
Retransplante 30 (14) 9 (50) 0,001
Numero 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) Discussao

Diante da escassez de dados nacionais a respeito da epidemiologia das IFI apds
TH e das praticas de profilaxia antifingica em centros nacionais, destacando-se em
particular a inexisténcia de publica¢des nacionais que apresentem dados de observagdes
de um periodo recente, o presente estudo pretende contribuir para a compreensdo
atualizada do tema em nosso meio. Em um cenério caracterizado pelo uso da escala
MELD para o ranqueamento de candidatos a transplante hepatico, observou-se incidéncia
acumulada de IFI de 2,9% em um ano e de 4,1% se considerado todo o periodo de
seguimento. Esta frequéncia ¢ 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 apds
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 ap6s o TH entre individuos identificados como de alto risco
para IFI pelo sistema de predi¢ao aqui utilizado para direcionamento da profilaxia. Houve
amplo predominio de Candida spp. como etiologia de IFI, tendo-se mostrado rara a
ocorréncia de aspergilose invasiva apesar da alta prevaléncia de fatores de risco comuns
para candidiase e aspergilose invasivas e do uso de protocolo de profilaxia baseada
primordialmente em fluconazol, fato que sublinha a importancia da considera¢do da
epidemiologia local para a orientacdo das intervengdes profilaticas. Em que pese a baixa
incidéncia observada, a ocorréncia de IFI associou-se a mortalidade significantemente
maior no primeiro ano ap6s TH, mesmo apds ajuste por outras covariaveis. Diante da alta
mortalidade observada, a analise exploratoria dos fatores associados a ocorréncia de IFIp
em individuos de alto risco apesar do uso da profilaxia contribui com informagdes que
podem orientar o uso de terapia antifungica empirica em circunstancias de maior
probabilidade clinica, ainda que se reconhega o limitado poder estatistico destas analises.

A tendéncia a menor incidéncia de IFI ap6s TH neste e em outros estudos recentes
em compara¢do com estudos mais antigos, nos quais a incidéncia de IFI em receptores de
TH nado submetidos a profilaxia sistémica por vezes era superior a 20% (Collins et al.,
1994b; Singh et al.,, 2001; Winston; Pakrasi; Busuttil, 1999), estd provavelmente
relacionada a avangos técnicos ocorridos nas ultimas décadas, tanto em relacdo ao
procedimento cirtirgico quanto ao manejo pds-operatorio dos receptores de TH.

Desde a realizagdo do primeiro transplante hepatico humano por Thomas Starzl

em 1963 (Song et al., 2014), ocorreram importantes avangos nas técnicas cirirgicas, com
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destaque para avancos nas técnicas de anastomose vascular e biliar, incluindo a
introdugdo da técnica piggyback para preservacao da veia cava inferior, que possibilitou
importantes reducdes do tempo cirurgico, do tempo de isquemia quente e da necessidade
de hemotransfusdo, sem aumentar o risco de complicacdes pds-operatorias (Polak;
Peeters; Slooff, 2009). Avangos cirurgicos resultaram em menor instabilidade
intraoperatoria, facilitacdo de retransplantes, menor dissec¢do retrocaval (Polak; Peeters;
Slooft, 2009), fatores que, no seu conjunto, tem-se associado a uma evolugao clinica pos-
operatoria mais estavel com redugdo de mortalidade apoés TH (Lee et al., 2017). E
altamente provavel que a maior estabilidade intra e pds-operatéria proporcionada pela
evolugdo técnica tenha indiretamente ensejado uma redug¢do do risco de IFI nesta
populacao, ao reduzir a gravidade clinica pds-operatoria destes pacientes.

Paralelamente, avangos no manejo clinico podem ter contribuido para esta
redu¢do, com especial destaque para a adog@o de protocolos de profilaxia antifungica. Ha
evidéncias de que a profilaxia antifingica reduza significativamente a incidéncia de IFI
apos TH, conforme demonstrado em duas revisdes sistematicas com meta-analise (Evans;
Morris; Knight, 2014; Liu et al., 2022), além de, possivelmente, associar-se também a
reducdo de mortalidade por IFI (Evans; Morris; Knight, 2014).

Além destes fatores gerais, outras caracteristicas da populagdo estudada e do
periodo de estudo e que podem ter modulado seus resultados merecem ser comentados.
O primeiro destes fatores diz respeito a etiologia da hepatopatia. Verificou-se, na coorte
estudada, predominio de hepatite C como etiologia da hepatopatia, seguida de hepatopatia
alcodlica e esteato-hepatite ndo alcoolica. Tal distribui¢@o foi similar a relatada no estado
de Sao Paulo, no periodo de 2010 a 2015, em que as principais etiologias de doenca
hepatica que motivaram inclusdo de pacientes em lista de espera para TH foram hepatites
virais em 35% dos casos, hepatopatia alcodlica em 11%, CHC em 10%, criptogénica ou
esteato-hepatite ndo alcoodlica em 10% e doengas autoimunes em 7% (Bittencourt; Farias;
Couto, 2016). Todavia, ¢ importante mencionar que vem sendo observada reducao da
parcela de pacientes submetidos a TH em decorréncia de hepatite C ao longo do tempo,
com aumento da propor¢ao de indicacdo do procedimento em consequéncia de carcinoma
hepatocelular e esteato-hepatite ndo alcoolica, 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 transicdo epidemioldgica ao uso de
antivirais de acdo direta, altamente eficazes para a cura de infecgdes cronicas por VHC,

somada ao crescente impacto da obesidade e sindrome metabdlica na populacao geral.
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Notavelmente, 41,1% dos receptores de TH desta coorte tiveram diagnostico de CHC
antes da realizagdo do TH, propor¢do maior do que a descrita em grandes séries
internacionais (Cron et al., 2024; Mahale et al., 2021; Yang et al., 2017), porém similar a
observada em centro universitario localizado em Campinas/SP, que identificou que, no
periodo de 2009 a 2019, 243 (50,1%) entre 485 transplantes realizados tiveram
diagnéstico de CHC na analise dos explantes dos 6rgaos nativos (Greca et al., 2022). Este
achado provavelmente se relaciona ao fato de que candidatos acometidos por CHC
recebem, no Brasil, pontuagdo 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
indicagdo para o TH caso ocorra progressdo da doenga neopldsica. Isto ocasiona
frequentemente acesso ao procedimento em contexto clinico de menor gravidade da
doenca hepatica, 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 apoés TH
(Saliba et al., 2013c).

Outro aspecto digno de nota foi a sobreposi¢do da pandemia de covid-19 nos dois
ultimos anos de seguimento desta coorte. A associagdo de covid-19 com aumento da
incidéncia IFI, particularmente candidemia e aspergilose pulmonar, foi amplamente
documentada (Gangneux et al., 2022; Gold et al., 2023; Lopez-Herrero et al., 2024).
Adicionalmente, a mortalidade das IFI associadas a covid-19 mostrou-se maior que a dos
casos de IFI ndo associados a esta infeccdo emergente (Bauer et al., 2023; Brandt;
Sawazaki; Cavalcante, 2024; Endashaw et al., 2025; Henao-Martinez et al., 2023; Nucci
et al., 2021). O impacto da pandemia foi mais intenso nos anos de 2020 e 2021, com
reducdo progressiva dos casos e Obitos a partir de 2022, acompanhando o avango da
vacina¢do e mudancas nas variantes circulantes (Berra et al., 2024). Em 2020, o Brasil
teve aproximadamente 7,7 milhdes de casos e 194 mil mortes por covid-19. Em 2021,
houve um aumento expressivo, com cerca de 22 milhdes de casos e 425 mil mortes. Em
2022 e 2023, os numeros cairam significativamente, com menos de 10 mil mortes anuais
em 2023 (Berra et al., 2024; Colonia et al., 2023). Apesar das dificuldades relacionadas
a manuteng¢ao das atividades de transplante impostas pela pandemia, foram realizados 103
TH em 2020 no centro, nimero justificado pelo carater ndo eletivo do procedimento.
Além disso, o tempo de seguimento dos pacientes estendeu-se até o ano de 2021,

incluindo, assim, o periodo de maior repercussdo da pandemia. E necessario, portanto,
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considerar em que medida este fator pode ter influenciado a incidéncia e a mortalidade
associada a IFI aqui relatada. De fato, os dois casos tardios de candidemia observados
nesta coorte ocorreram em receptores hospitalizados por complicagdes relacionadas a
covid-19, tendo ambos evoluido ao 6bito. Interessantemente, observou-se também um
aumento numérico dos casos de candidiase invasiva precoce (diagnosticada dentro de 90
dias ap6s o TH) durante o ano de 2020. Contudo, apesar de ndo termos analisado
sistematicamente os diagnésticos de covid-19 entre os pacientes submetidos a TH em
2020, nenhum dos cinco pacientes acometidos por candidiase invasiva no referido ano
tiveram diagnéstico de infeccdo 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 candidiase invasiva precoce em 2020 foi de 20%, valor inferior
a taxa observada para casos de IFI associada a infec¢do por SARS-CoV-2 na propria
instituicdo 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 ocorréncia da pandemia de covid-19 pode ter contribuido
para elevar de forma limitada as estimativas de incidéncia e mortalidade associada a IFI
relatadas neste estudo, porém com impacto aparentemente circunscrito aos casos tardios
de IFL

O predominio de candidiase invasiva (72,7% de todos os episddios de [FI e 92,3%
dos casos de IFIp) como etiologia ¢ consistente com os mecanismos fisiopatogénicos
envolvidos nesta infec¢do, incluindo a presenga de Candida spp. como parte da
microbiota do trato digestivo dos receptores, bem como sua clara associagdo com
complicagdes técnicas cirurgicas. Nossos resultados sdo muito similares ao descrito nas
duas grandes coortes dos EUA da primeira década dos anos 2000, que observaram
proporgdes de 68% e 79% de candidiase invasiva como etiologia das IFI em receptores
de TH (Neofytos et al., 2010b; Pappas et al., 2010c), além de aproximar-se da propor¢ao
de 93% descrita na coorte suica (Van Delden et al., 2020).

A elevada propor¢do observada de espécies de Candida nao-albicans,
correspondendo a 86% entre os episddios de candidiase invasiva, € consistente com o fato
de a maior parte dos casos ter ocorrido entre pacientes expostos a profilaxia antifingica,
em concordancia com a j& conhecida associa¢do do uso de profilaxia com fluconazol e a
ocorréncia de infec¢do por espécies menos sensiveis ou resistentes a este agente (Andes
et al., 2016a; Neofytos et al., 2010b; Raghuram et al., 2012). Porém, a frequéncia de

isolamento de espécies ndo-albicans foi expressivamente maior do que as proporcdes
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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 numero pequeno de casos de IFI por Candida spp.,
ndo ¢ possivel inferir qual seria a causa mais provavel dessa diferenca, que pode decorrer
de mera variagdo estocastica ou relacionar-se as caracteristicas da populagdo estudada ou
do protocolo de profilaxia utilizado.

Existem evidéncias na literatura de casos de transmissdo de infec¢do fingica do
doador falecido para o receptor de TH, relacionados a contaminagdo de liquido de
preservacao do enxerto por Candida spp. e associados com complica¢des graves para o
receptor, incluindo aneurisma micdtico e peritonite (Audet et al., 2011; Bachellier, 2014;
Cerutti et al., 2006; Levesque et al., 2015). Nao ha, no entanto, publicacdes que avaliem
o impacto da presenca de candidemia oculta (ndo identificada no momento da captagdo
do 6rgdo) no doador de 6rgaos sobre a evolugdo do receptor. Entre os principais trabalhos
que avaliaram a prevaléncia de ICS oculta em doadores e o impacto sobre o receptor, nao
houve descri¢ao de casos de candidemia (Cerutti et al., 2006; Doucette et al., 2013;
Freeman et al., 1999; Gonzalez-Segura et al., 2005; Lumbreras et al., 2001), exceto por
um estudo multicéntrico espanhol publicado em 2008, em que um entre 38 casos de ICS
de doador foi causado por Candida albicans, sem transmissdo 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, Itdlia, houve quatro casos de transmissao
de infecc¢ao por Candida spp. a partir de doadores de figado para o receptor, porém sem
relacdo com candidemia oculta, tendo sido associados a contaminacdo de liquido de
preservagao (dois casos) e colonizagdo do trato da biliar do doador (dois casos). Destaque-
se, porém, a mortalidade de 75% observada entre os receptores destes 6rgaos. Em nossa
série, houve deteccao de 9 casos de candidemia oculta de doador falecido, causados por
espécies ndo-albicans em 89% dos casos. A maioria (78%) dos receptores destes 6rgaos
iniciaram terapia antifingica preemptiva direcionada para o isolado do doador, ndo tendo
sido detectada transmissdo da infec¢@o fingica em nenhum destes casos. Estes resultados
sugerem que, num contexto em que o uso de terapia preemptiva direcionada ¢ usada na
maioria dos casos, o risco de transmissdo 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 incidéncia de 0,6%, correspondendo a 13,6% dos casos de IFI, com

apresentacdo tipicamente tardia, traduzida por mediana de tempo de 8,8 meses apds
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transplante em receptores de TH. No Brasil, a criptococose associa-se a elevada carga de
doenca 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 regides 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 criptococica associada ao HIV, sendo
a América Latina responsavel por cerca de 5.300 casos/ano, com o Brasil figurando entre
os paises com maior incidéncia regional. A distribui¢do ambiental acompanha esses
achados, com isolamento frequente do fungo em excretas de aves, ocos de arvores e
ambientes urbanos e florestais de diversos estados brasileiros, refor¢ando o carater
endémico (Do Carmo et al., 2022). Estes fatores ambientais sdo provavelmente a principal
justificativa para a variagdo geografica observada na proporcao de casos de IFI causados
por Cryptococcus spp. apds 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
Australia, Japao e Coreia do Sul, assim como de centro localizado em Sao 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). Divergéncia ainda mais extrema pode ser notada em relagao
aos resultados de estudos oriundos de outros paises, tais como Suica, Italia, Austria,
Alemanha e China, nos quais ndo 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
influéncia de fatores ambientais locais propiciarem uma maior participacdo de
Cryptococcus spp. como causa de IFI apos transplantes de 6rgdos no Rio de Janeiro ¢
reforgada pelo resultado de estudo proveniente de centro universitario da Cidade do Rio
de Janeiro, no qual a criptococose representou a principal causa de IFI em receptores de
transplante renal (Guimardes et al., 2016), em oposi¢ao aos resultados de estudos
internacionais nos quais a criptococose ¢ descrita como segunda ou terceira causa de IFI
em receptores de transplante renal (Gavalda et al., 2014c; Guimardes et al., 2016;
Neofytos et al., 2021; Pappas et al., 2010c).

O impacto da aspergilose invasiva nas séries de IFI em receptores de TH ¢ bastante
variavel. Descrita geralmente como a segunda IFI mais frequente apos TH, a aspergilose
também apresenta consideravel amplitude na incidéncia relatada por diferentes estudos,

abrangendo valores de incidéncia acumulada que vao 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 consideravel
prevaléncia de fatores de risco associados a aspergilose invasiva e do uso de um protocolo
de profilaxia primordialmente baseado no emprego de fluconazol, sem agdo portanto
sobre Aspergillus spp., esta IFI mostrou-se rara, tendo sido diagnosticada em apenas um
paciente, frequéncia que corresponde a uma incidéncia acumulada de apenas 0,2%.
Embora nio se possa afastar a possibilidade de que o uso de equinocandina como droga
profilatica por alguns pacientes possa ter influenciado nossos resultados, a proporcao
muito pequena de pacientes (3,4%) submetidos a este regime profilatico alternativo
sugere que o impacto deste fator sobre nossos resultados nao tenha sido de grande monta.
A este respeito, ¢ importante mencionar que o beneficio da profilaxia antifingica ¢
evidente sobre a ocorréncia de candidiase invasiva, mas o efeito sobre a ocorréncia de
aspergilose invasiva ¢ mais incerto (Liu et al., 2022). Ha dados limitados sobre eficacia
da profilaxia antifungica na preven¢do de aspergilose invasiva no contexto de TH: os
estudos de profilaxia ndo sdo, em geral, dimensionados para avaliar diferengas
expressivas sobre a incidéncia de aspergilose, mas revisdo sistematica de ensaios clinicos
com meta-analise publicada em 2022 falhou em detectar eficacia da profilaxia sobre a
ocorréncia da complicacdo em receptores de TH (Liu et al., 2022). Todavia, as
recomendacdes da Sociedade Americana de Transplantes, pacientes submetidos a
retransplante, hemodialise na ocasido do transplante ou dentro da primeira semana apos
mesmo e submetidos a reoperagdes abdominais ou tordcicas deveriam receber profilaxia
antifingica com acdo sobre Aspergillus spp., preferencialmente com equinocandinas ou
voriconazol (Husain; Camargo, 2019). Em nossa coorte, a prevaléncia destes fatores de
risco foi de 8,6% para retransplante, 14,6% para reoperacdes e 22,1% para hemodialise,
0 que motivaria indicagdo de profilaxia contra aspergilose em propor¢do elevada dos
receptores, sem beneficio evidente, porém com possivel aumento de custos, eventos
adversos (quando consideradas opgdes como anfotericina B e voriconazol) e um potencial
consideravel de selecdo de resisténcia, quando considerado o uso de equinocandinas.
Acreditamos, assim, que nossos achados ratificam a importancia de se considerar os
dados epidemiologicos locais para definicdo das estratégias de profilaxia. Nossos
resultados sugerem que, em centros com baixa incidéncia de aspergilose invasiva, o uso
de fluconazol como agente profilatico preferencial ¢ adequado, tendo em vista sua

eficacia, seguranga, ampla disponibilidade e baixo custo. Em tal contexto, parece ser mais
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racional reservar o uso de equinocandinas, azdlicos de maior espectro e formulagdes
lipidicas de anfotericina B para tratamento, direcionado ou empirico das IFI.

Entretanto, um fator a ser considerado na interpretacdo destes resultados ¢ que o
desempenho dos métodos disponiveis para o diagndstico de aspergilose invasiva em
receptores de TOS ¢ limitado. A dosagem sérica de galactomanana ndo ¢ sensivel para
detecgdo precoce de casos em receptores de TH e a sua utilizagdo como parte de estratégia
preemptiva nao estd recomendada (Husain; Camargo, 2019). A ocorréncia de alteragdes
radioldgicas tipicas em caso de aspergilose invasiva, tais como sinal do halo invertido e
lesdes nodulares, ¢ menos comum em receptores de TOS, na comparagdo com pacientes
submetidos a TCTH, de forma que a realizacdo sistematica de broncoscopia e lavado
broncoalveolar na investigagao de infecgdes pulmonares pode levar a maior sensibilidade
diagnodstica e a deteccdo mais precoce de casos de aspergilose (Gioia et al., 2021;
Melenotte et al., 2023; Neofytos et al., 2021). Pacientes submetidos a TOS tipicamente
ndo 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 ndo seriam considerados casos comprovados, segundo os critérios EORTC/MSG
(Donnelly et al., 2020; Gioia et al., 2021). No contexto do presente estudo, a broncoscopia
diagnostica foi, em geral, reservada para casos com elevada suspeicao clinica e ndo fez
parte da avaliagdo diagnostica rotineira de casos de pneumonia. A dosagem de
galactomanana ndo foi sistematicamente realizada em todo o periodo de estudo, mas sua
dosagem em amostras de lavado broncoalveolar foi realizada em casos suspeitos. Estas
limitagdes podem ter ocasionado subdiagnostico, mas € preciso levar em consideragdo as
tais praticas diagnosticas foram, em grande parte, similares as 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).

Nao houve casos confirmados ou provaveis de pneumocistose na coorte, fato que
pode ser atribuido ao baixo risco de ocorréncia desta complicagdo em pacientes
submetidos a profilaxia com cotrimoxazol — pratica rotineira no centro (Andreasen et al.,
2022; Hosseini-Moghaddam et al., 2019; Neofytos et al., 2018). Todavia, ¢ preciso
reconhecer que a limitada disponibilidade de métodos diagnosticos para esta infec¢do no

centro em que se realizou o estudo, onde havia acesso apenas ao diagndstico por
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microscopia direta de secrecdes respiratérias pode ter causado algum grau de
subestimagao do risco desta IFI nesta coorte.

Conquanto se tenha observado uma progressiva reducao da ocorréncia de IFI ap6s
o TH nas tltimas décadas, o surgimento desta complicacdo mantém-se associado a pior
prognostico. A mortalidade detectada em 30 dias apos o diagndstico de IFI comprovada
ou provavel foi elevada, porém similar a descrita no estudo da TRANSNET e nas séries
publicadas nos ultimos 10 anos (Breitkopf et al., 2023a; Hosseini-Moghaddam et al.,
2019; Kim et al., 2019; Lum et al., 2020). Interessantemente, nao foi detectada diferenga
significante na comparacdo da mortalidade de casos precoces e tardios de IFI. Os casos
tardios na coorte tiveram como etiologia espécies de Candida em trés casos (50%),
criptococose em dois casos (33%) e histoplasmose em um caso (17%); os Obitos
observados ocorreram em dois casos de candidemia e um caso de criptococose. Ainda
que a ampla maioria dos casos de candidiase invasiva concentre-se no periodo pos-
transplante inicial, sua ocorréncia tardia caracteristicamente se da em cenarios clinicos de
gravidade, associada a fatores de risco descritos para pacientes ndo transplantados
somados a presenca de imunossupressao farmacologica: a mortalidade de 67% entre os
casos tardios de candidiase invasiva foi maior do que a descrita no estudo da TRANSNET
e em estudo multicéntrico que incluiu um centro brasileiro (Andes et al., 2016a; Bassetti
et al., 2017b). Como ja mencionado anteriormente, ¢ possivel que a ocorréncia de casos
tardios de candidiase invasiva associados a covid-19 tenha contribuido para os resultados
observados.

A elevada mortalidade associada a ocorréncia de IFI pode resultar de um conjunto
de fatores que abrangem aspectos relativos ao manejo destas infecgdes, como a
reconhecida limitagdo dos meios diagnosticos, que frequentemente resulta em retardo na
detec¢do da IFI, somada a ainda restrita variedade de opgdes terapéuticas, em que pese a
melhora observada em relagdo a este aspecto nas ultimas décadas. Por outro lado, o
prognostico nestes casos pode ser, em grande medida, influenciado por fatores
determinantes da gravidade clinica do paciente que podem diretamente influenciar o risco
de 6bito, a0 mesmo tempo que ensejam maior probabilidade de ocorréncia de IFI. Neste
estudo, foi realizada analise multivaridvel com o intuito de estimar o impacto da IFI sobre
o risco de 6bito no primeiro ano apds TH, com ajuste por outras covaridveis que se
mostraram influentes nesta coorte e que poderiam ser fonte de confundimento. Nesta
analise, a ocorréncia de IFI, modelada como varidvel tempo-dependente, associou-se a

um risco aproximadamente trés vezes maior de Obito no primeiro ano po6s-TH, em
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comparagdo com os pacientes ndo acometidos por esta complicagdo infecciosa. Embora
os resultados desta analise ajustada sugiram que a IFI tenha um impacto direto
significativo sobre o progndstico do paciente, o desenho retrospectivo do estudo e o
carater exploratorio da analise ndo permitem afastar a possibilidade de confundimento
residual por alguma covariavel ndo incluida nesta avaliagao.

A associag@o de IFI com maior risco de morte no primeiro ano ¢ consistente com
os dados de mortalidade relacionada a IFI discutidos anteriormente. A modelagem da IFI
pos-transplante como varidvel tempo-dependente ¢ essencial para evitar distor¢des
relacionadas ao momento de ocorréncia do evento. A IFI pode surgir em diferentes fases
do pos-operatorio, € seu impacto sobre o risco de morte ¢ particularmente pronunciado
no periodo imediatamente subsequente ao diagndstico. Ao empregar uma abordagem
tempo-dependente, o modelo distingue corretamente o tempo em que o paciente
permaneceu vivo e livre de IFI (tempo ndo exposto) do tempo apds o desenvolvimento
de IFI (tempo exposto), permitindo estimar de forma mais acurada o efeito da infec¢ao
sobre a mortalidade. Além de refletir com maior fidelidade a trajetéria clinica dos
receptores, essa estratégia evita o chamado viés de tempo imortal, inerente a analises que
tratam complicagdes incidentes como variaveis fixas, e fornece uma avaliagdo mais valida
do risco associado a IFI (Yadav; Lewis, 2021).

O modelo final ajustado de analise de sobrevivéncia indicou ainda associagao
significante entre o risco de obito dentro de um ano apds TH e as seguintes variaveis:
sexo feminino, tempo de isquemia fria, reoperacdo, TRS na semana anterior ou posterior
ao transplante, idade e infec¢do por CMV. Houve ainda associacdo com significancia
estatistica limitrofe entre o escore MELD e a sobrevivéncia no primeiro ano apés TH. A
seguir, discutimos brevemente a plausibilidade destes achados.

A observacgao, neste estudo, de pior progndstico 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
apOs transplante hepatico, com risco aumentado de morte por recidiva de malignidade e
por doencas hepaticas especificas, como cirrose ndo relacionada ao HCV e insuficiéncia
hepatica aguda. A sobrevida em 1, 5 e 10 anos ¢ consistentemente menor em homens em
comparagdo as mulheres, acentuando-se a diferenca apds os primeiros dois anos do
transplante (Burra et al., 2013; Serrano et al., 2022). Mulheres, por outro lado, apresentam
menor recorréncia de carcinoma hepatocelular e menor mortalidade por malignidade,

embora subgrupos especificos, como mulheres jovens com doenga hepatica alcoodlica,
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possam apresentar excesso de mortalidade (Lee; Dodge; Terrault, 2021). Nao fica claro a
que fator atribuir a causa da divergéncia entre nossos resultados e os de outros estudos no
tocante a este aspecto. Tal investigagdo ndo estava incluida no escopo deste projeto e
merece ser avaliada em estudos futuros.

A associacdo de maior tempo de isquemia fria com maior mortalidade ¢ ha muito
tempo reconhecida (Adam et al., 1992). Anélise de mais de 40.288 transplantes hepaticos
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-analise
envolvendo 26 estudos mostrou que a sobrevivéncia do paciente e do enxerto ¢ maxima
quando o tempo de isquemia fria estd entre 7,5 e 12,5 horas, e que tempos superiores a
esse intervalo estdo correlacionados com aumento de disfuncdo priméria do enxerto e

redugdo da sobrevida (Stahl et al., 2008).

A maior mortalidade em pacientes submetidos a reoperagdo também ¢
amplamente demonstrada em outras séries (Lim et al., 2019; Moghadamyeghaneh et al.,
2018). Em estudo populacional que avaliou 12.075 transplantes de figado realizados nos
EUA entre 2002 e 2012, 12,5% dos receptores foram submetidos a reoperagdes,
frequéncia muito semelhante aos 14,6% detectados em nossa coorte
(Moghadamyeghaneh et al., 2018). No referido estudo, pacientes submetidos a
reoperagdo tiveram mortalidade 2,9 vezes maior (11,5% vs. 3,8%) na comparacdo com

pacientes ndo submetidos a reoperacao.

A associagdo de necessidade de TRS no pos-operatdrio com maior mortalidade
também ¢ consistente na literatura. Estudo de base populacional que utilizou dados do
sistema de saude sul-coreano e avaliou 6.879 pacientes submetidos a TH entre 2006 e
2015 identificou 968 (14%) que necessitaram de dialise no periodo perioperatdrio (Lee et
al., 2019). Observou-se aumento de mortalidade global (HR=1,73) nos pacientes que
necessitaram de didlise, em analise ajustada por escore de propensdo. Coorte retrospectiva
de centro do estado de Nova lorque que incluiu 743 transplantes de figado encontrou
associagdo semelhante com maior mortalidade, em analise ajustada, para pacientes

submetidos a dialise apos o transplante (HR 2,2) (Zand et al., 2011).

Diversos estudos também associaram a idade avangada do receptor com maior
mortalidade apds transplante hepatico. Estudos de base populacional demonstram que

receptores com idade superior a 60 ou 65 anos apresentam risco aumentado de dbito apos
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o transplante, mesmo apoOs ajuste para comorbidades e complicagdes perioperatorias
(Asrani et al., 2018; Chen et al., 2016a; Durand et al., 2019; Gil et al., 2018). O risco ¢
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 ndo hepaticas, como infec¢des, complicacdes cardiovasculares e neurologicas,
especialmente nos primeiros meses apds o transplante (Durand et al., 2019).

A associagdo entre a ocorréncia de infec¢do por CMV e a mortalidade apods
transplantes de 6rgdos ¢ relatada na literatura e provavelmente decorre ndo sé dos efeitos
diretos dos acometimentos organicos associados ao CMV, mas também de efeitos
indiretos relacionados ao efeito imunomodulador desta infec¢do que parecem determinar
maior risco de ocorréncia de outras infec¢des, bem como menor sobrevida do enxerto
(Razonable; Humar, 2019).

Pacientes com MELD pré-transplante elevado apresentam risco aumentado de
mortalidade, tanto no periodo perioperatério quanto a longo prazo apds TH. O risco €
particularmente elevado em pacientes com MELD superior a 35 ou 40, e em casos de
rapida piora clinica (traduzida por Delta-MELD elevado), refletindo descompensagado
aguda imediatamente antes do transplante. Apesar do aumento do risco, a sobrevida pos-
TH permanece aceitavel para a maioria dos pacientes com MELD alto, especialmente
quando ha selegdo criteriosa e manejo intensivo de fatores modificaveis, como controle
de infec¢des e otimizagdo do estado clinico pré-operatério (Branddo 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 suico com MELD superior a 30, pareados por idade do doador, idade do receptor
e tempo de isquemia fria por escore de propensao com outros 100 receptores de MELD
mediano de 17, foram observados maiores tempo de internacdo em UTI, tempo de
internacdo hospitalar e custo assistencial para pacientes com MELD elevado, mas a
sobrevivéncia em 5 anos foi apenas 8% menor (Schlegel et al., 2017).

Como ja mencionado, a utilizagao de profilaxia antifingica nas primeiras semanas
apos o TH tem sido recomendada (Aslam; Rotstein; The AST Infectious Disease
Community of Practice, 2019; Cornely et al., 2025; Gavalda et al., 2014c; Husain;
Camargo, 2019) como uma estratégia eficaz para a redug@o do risco de IFI durante o
periodo 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 interagdo medicamentosa (especialmente com os azélicos) € o risco
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potencial de selecdo de cepas resistentes através da exposicdo rotineira as drogas
antifingicas, recomenda-se evitar o uso universal da profilaxia, direcionando-a para
pacientes selecionados de acordo com fatores de predi¢do de risco para aquela
complica¢do. Os potenciais beneficios associados & menor exposi¢cdo a antiflingicos
incluem a redugdo da sele¢do de espécies flingicas resistentes, menor frequéncia de
toxicidade hepatica, minimiza¢do de interagdes medicamentosas com 0s
imunossupressores € redugdo de custos assistenciais, representando relevante
oportunidade para programas de gerenciamento de antimicrobianos. Inquéritos realizados
em grande numero 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 ndo foi
relatado em inquérito mais recente, realizado em centros franceses (Devauchelle et al.,
2024).

Embora a aplicagdo seletiva da profilaxia antifingica tenha se tornado estratégia
predominante no TH, as regras de predi¢ao/classificacdo em relacdo ao risco de IFI
variam entre centros. Os critérios de risco incluidos 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 revisao sistemdatica (Phoompoung
et al., 2022), o tnico que ndo foi incluido no protocolo do centro foi a ocorréncia de
infeccdo bacteriana prévia. Os fatores de predi¢dao usados no protocolo de profilaxia do
centro analisado permitiram discriminar grande propor¢do de pacientes de baixo risco,
para os quais pdde-se evitar com seguranga a exposi¢ado a antifungicos profilaticos. Foram
classificados como de baixo risco 321 (60%) dos 534 pacientes incluidos no estudo
(Tabela 9). Em 61 (19%) destes pacientes chegou a ser iniciada, por falha de adesdo 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%, reforcando a segurancga e eficacia
de evitar exposicao a antifungicos profilaticos nesta populagdo. Estes resultados sdo
similares a de outros estudos observacionais de profilaxia antifingica que utilizaram
protocolos de profilaxia guiados por fatores de risco, nos quais a proporg¢ao classificados
como de baixo risco variou entre 38% a 85% (Carugati et al., 2024; Castroagudin 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 frequéncia de IFI nos

pacientes de baixo risco ndo submetidos a profilaxia foi similar a descrita nos estudos
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mais recentes, que encontraram frequéncias 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 incidéncia de IFIp de 5,8% em pacientes de alto risco submetidos
a profilaxia foi compativel com a observada em estudos observacionais, que descreveram
incidéncia de IFIp de 1% a 16,7% em pacientes de alto risco sob profilaxia (Antunes et
al., 2014; Carugati et al., 2024; Castroagudin et al., 2005; Chen et al., 2016a; Eschenauer
et al., 2015; Fortan 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 clinicos, que descreveram
incidéncias 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 incidéncia 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 clinicos (Hadley
et al., 2009; Kang et al., 2020; Winston et al., 2014; Winston; Busuttil, 2002).

Ainda que a incidéncia de IFIp observada no centro seja compativel com a
observada nas referéncias citadas, 9 entre os 10 casos de candidiase invasiva ocorridos
em pacientes que receberam profilaxia com fluconazol foram causados por espécies nao-
albicans, sendo 4 causados por Candida krusei, o que suscita discussao sobre a adequagao
da escolha do antifingico profilatico e da posologia de fluconazol utilizada, de 200 mg
por dia. A selecdo desta dose de fluconazol, situada dentro da faixa recomendada pelas
principais diretrizes e utilizada em parte dos ensaios clinicos e estudos observacionais
listados, tem como principal justificativa reduzir o risco de interagdo medicamentosa,
especialmente com os inibidores de calcineurina, em um momento do pos-operatdrio em
que a elevacdo do nivel sérico destes imunossupressores decorrente da interacdo com o
azo6lico poderia potenciar o risco de disfungao renal, complica¢do que ocorre com elevada
frequéncia ap6s o TH. H4 evidéncias de que esta interagdo seja dose-dependente, embora
este seja um topico ndo completamente esclarecido na literatura (Sud et al., 1999). Por
outro lado, esta dose pode apresentar limitacdes de efetividade em cendrios de risco
aumentado. No estudo prospectivo observacional multicéntrico de base nacional
FUNGINOS, conduzido pela Fungal Infection Network of Switzerland, entre 43 episddios
de candidemia ocorridos durante profilaxia antifungica ou até 48 horas ap6s a suspensao
da mesma, 37 (86%) ocorreram em pacientes sob uso de fluconazol, com dose diéria de
200 mg por dia, em mediana (variando entre 50 mg e 800 mg didrios). Entre os episoédios

de candidemia, 63% dos 16 episodios ocorridos em paciente sob uso de 10 dias ou mais
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de fluconazol foram causados por espécies ndo-albicans, com predominio de C.krusei e
C.glabrata (Orasch et al., 2018). Estudo de farmacocinética em receptores de transplante
hepatico sugere que posologia de 200 mg por dia seria suficiente para atingir alvos de
farmacodinamica para C.albicans, C.parapsilosis e C.tropicalis, mas ndo para C.glabrata
(Cojutti et al., 2018). Tais dados sugerem que a dose profilatica empregada neste centro
poderia aumentar a chance de selecdo de cepas resistentes de C. glabrata. Todavia, ¢
importante considerar que, mesmo em ensaio clinico em que a dose profilatica de
fluconazol apds 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, ndo hé dados de estudos comparativos que demonstrem haver diferenca significante
quanto ao risco de infec¢des de escape por cepas resistentes de C. glabrata entre pacientes
submetidos a regimes profilaticos com doses de 200mg ou 400 mg de fluconazol.

A despeito da efetividade da profilaxia antifingica, particularmente para as
infec¢des causadas por Candida spp., proporg¢ao significativa dos receptores de TH segue
desenvolvendo IFI (Gatti et al., 2021). Este fato, somado aos desafios para diagnostico de
IFI nesta populacdo, como resultado do abrandamento de suas manifesta¢des clinicas
decorrente da imunossupressao e do desempenho limitado dos métodos diagndsticos, € a
elevada mortalidade associada as IFI, permitem supor que a indica¢do tempestiva de
terapia antifingica empirica seguird tendo importancia clinica no manejo de receptores
de TH sob alto risco de IFI. Neste contexto, a avaliacdo de variaveis preditivas do risco
de IFI apesar do uso da profilaxia, pode fornecer elementos uteis para orientar a tomada
de decisdo em tais casos. A andlise exploratoria conduzida neste estudo mostrou que a
ocorréncia de IFIp durante ou logo apds a suspensdo da profilaxia foi significantemente
associada & necessidade de reoperacio e a cor/etnia autodeclarada preta. E importante
destacar que a associagdo de reoperacdo com maior risco de IFI foi amplamente
demonstrada, tanto em estudos anteriores a 2010 quanto em estudos mais recentes, no
periodo de 2010 a 2019, em que pacientes submetidos a reoperagdo tiveram risco 5,45
vezes maior de desenvolvimento de IFI (Phoompoung et al., 2022). A ocorréncia de
reoperagdo aumenta a exposi¢ao a diferentes mecanismos que favorecem a ocorréncia de
IFI e funciona como marcador da presenca de complicacdes biliares e vasculares, que
podem estar envolvidos na patogénese dessas infec¢des. Cada reoperagdo implica maior
manipulacdo cirtrgica, maior tempo de exposicao de cavidades e tecidos, maior risco de
hemorragias, lesdo tecidual e deiscéncia de anastomoses, fatores que comprometem as

barreiras anatomicas e favorecem a ocorréncia de colonizacdo e translocagdo fungica
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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 reoperagdes apresentam, frequentemente, maior
gravidade clinica e maior prevaléncia de fatores de risco classicos para candidemia, ndo
relacionados diretamente ao transplante (Lau et al., 2015; Poissy et al., 2020; Thomas-
Riiddel et al., 2022). No que diz respeito ao maior risco detectado em individuos de
cor/etnia autodeclarada preta, dados de estudos de base populacional dos EUA mostram
que a incidéncia de candidemia em pacientes negros nao hispanicos ¢ mais que o dobro
em relacdo a pacientes ndo 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
frequéncia ndo ¢ explicado apenas por fatores bioldgicos, mas resulta de uma interagao
complexa entre determinantes sociais de saude, disparidades no acesso ao sistema de
saude, comorbidades associadas e fatores ambientais. Fatores bioldgicos como
polimorfismos genéticos relacionados a resposta imune, diferencas na microbiota
intestinal e vaginal, e possiveis variagdes farmacogenéticas podem contribuir para a
diferenga de risco de infec¢do 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 diferencas numéricas entre os pacientes que
desenvolveram ou ndo IFIp durante ou apo6s o uso de profilaxia que se aproximaram do
nivel de significancia estatistica e que, por isso, merecem ser consideradas. Entre os
pacientes que desenvolveram IFIp, observou-se maior mediana de nimeros de fatores de
risco para IFI e maior propor¢do de individuos que iniciaram micafungina
profilaticamente. Por outro lado, individuos com diagnostico pré-operatorio de CHC
apresentaram menor risco de IFIp. A observacdo de que pacientes que acumularam maior
niumero de condigdes predisponentes para IFI apresentaram maior risco desta
complicacdo ¢ plausivel, tendo sido previamente apontada em outro estudo
epidemiologico (Collins et al., 1994b). Por seu turno, tendéncia de maior frequéncia de
IFI entre os pacientes que receberam profilaxia com equinocandinas deve ser interpretada
com cautela. De fato, tal associag¢do tem sido sugerida por alguns estudos recentes (Gatti
et al.,, 2021; Rinaldi et al., 2021), podendo relacionar-se a aspectos farmacocinéticos,
como a menor concentracdo das drogas desta classe no trato gastrointestinal, e a
ocorréncia de infec¢do por espécies menos suscetiveis. Contudo, no presente estudo, o
uso de equinocandina como profilaxia foi significantemente mais frequente entre
individuos submetidos a retransplante e naqueles com maior contagem de fatores de risco,

refletindo um grupo de pacientes mais vulneraveis a IFI, o que sugere que a associag@o
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observada tenha sido influenciada por viés de sele¢do. Por fim, a possivel conexao entre
o diagnodstico pré-transplante de CHC e a menor incidéncia de IFI em usuarios de
profilaxia também apresenta elementos sugestivos de plausibilidade. Tais pacientes
costumam apresentar menor gravidade de doenga hepéatica do TH, traduzida pelo fato de
que eles tendem a ser transplantados com menor valor de MELD (Berry; loannou, 2015;
Toso et al., 2014).

E importante reconhecer que, por causa do limitado poder estatistico decorrente
do numero relativamente pequeno de casos de IFIp analisados, outros fatores relevantes
para a ocorréncia de IFIp, como retransplante, escore MELD superior a 30 e a necessidade
de TRS, podem ndo ter sido detectados. Além disso, ¢ necessdrio ressaltar que a
identificacdo dos fatores de risco baseou-se em analises univaridveis exploratorias, nao
controladas para potenciais fatores de confusao.

Outro aspecto a ser considerado para a correta interpretagdo das analises referentes
aos fatores de risco para IFIp é que, como todos os casos desta complicagdo foram
causados por Candida spp., € possivel que os potenciais fatores de predi¢cdo detectados se
refiram especificamente as infecgdes causadas por estes patdgenos fungicos ndo podendo
tais associacdes extrapoladas para a predi¢dao de IFIp causadas por outros fungos, como
Aspegillus spp..

Algumas limitagdes do estudo devem ser consideradas na interpretacdo dos seus
resultados, entre elas aquelas inerentes ao delineamento ao seu observacional
retrospectivo, incluindo a dependéncia da acuracia e completude dos registros clinicos, a
possibilidade de vieses de selecdo e informagdo que restringem a determinacdo de
relacdes causais. A auséncia de padronizagdo prospectiva da coleta de dados e as
potenciais variagdes na pratica assistencial ao longo do periodo analisado também podem
ter influenciado os achados. E possivel que casos tardios de IFI, quando diagnosticados
fora do centro de transplante, ndo tenham sido incluidos 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 identificacdo dos
casos. A ndo inclusdo de casos possiveis de IFI pode ter ocasionado algum grau de
subestimacio de sua incidéncia. E importante ter em mente que os critérios EORTC/MSG
foram originalmente desenvolvidos para populagcdes com neoplasias hematoldgicas e
transplante de células-tronco, e sua extrapolacdo para receptores de TOS ¢
frequentemente considerada limitada devido a diferencas nos fatores de risco,

apresentacdes clinicas e desempenho dos testes diagndsticos. Todavia, a ndo inclusao de
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casos possiveis de IFI tem sido o padrdo na maior parte dos estudos observacionais e nos
ensaios clinicos que avaliam a ocorréncia de IFI em receptores de TH e outros TOS e, por
isso, acreditamos que tal limitagdo ndo afete a comparag@o dos nossos resultados com os
de outros estudos realizados nesse mesmo grupo de pacientes.

Por fim, € oportuno apontar a necessidade de estudos futuros que contribuam para
aprimorar a eficiéncia das rotinas de profilaxia antifungica ap6s TH. Neste estudo, 19%
dos individuos considerados de baixo risco de acordo como o protocolo utilizado no
centro foram expostos ao esquema antifungico profilatico. A realizag¢do de intervencdes
de carater educacional, tais como educagdo continuada, auditorias clinicas e integracdo
das recomendagdes ao prontuario eletronico que melhorassem a adesdo ao protocolo
institucional, poderiam reduzir a exposi¢ao desnecessaria a antifungicos. Por outro lado,
a observagdo de que a frequéncia de IFIp em um subgrupo dos receptores de TH que
apresentava fatores de risco para IFI, mas ndo recebeu profilaxia antifungica, foi
comparavel com a frequéncia observada entre os pacientes de baixo risco, sugere que
exista espaco para refinamento do sistema de predi¢ao, de maneira a reduzir ainda mais
a propor¢ao de pacientes sob indicagdo de profilaxia. Os fatores que levaram os médicos
assistentes a desviarem-se da implementagdo do protocolo nao estdo claros neste estudo,
estando possivelmente relacionados a percep¢do de menor gravidade clinica e evolugdo
favoravel no pds-operatério neste subgrupo de pacientes. Futuros estudos, destinados a
explorar as caracteristicas que podem predizer menor risco de IFI ainda que na presenca
de fatores considerados de risco poderdo contribuir adicionalmente para a racionalizagdo
do uso de antifungicos. Outros aspectos a serem elucidados em futuros estudos seriam o
nivel de incidéncia de aspergilose invasiva que justificaria o uso de profilaxia especifica
para estes patogenos e qual a dose de fluconazol para a profilaxia de IFI por Candida em
TH proporcionaria o melhor equilibrio entre efetividade e seguranca, dentro do espectro
atualmente recomendado para a profilaxia de IFI em TH, considerando-se tanto as
interagdes medicamentosas com os imunossupressores quanto a possibilidade de espécies

resistentes.
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8) Conclusoes

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 incidéncia global de IFI foi de 4,1% entre 534 pacientes submetidos ao
procedimento. Esta incidéncia se assemelha a descrita nos estudos mais recentes em
outros centros com a utilizag¢do de protocolos variados de profilaxia.

Como esperado, houve amplo predominio de candidiase invasiva como etiologia
das IFI, correspondendo a 72,7% dos casos diagnosticados, com elevada propor¢ao de
espécies ndo-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 apoés TH, foi rara, apresentando incidéncia
global de 0,2% e respondendo por 4,5% dos casos diagnosticados.

A maior parte dos casos de IFI ocorreu nos primeiros 90 dias apds o procedimento.
A mediana de tempo transcorrido desde a o transplante até o diagnostico de IFI foi de
27,5 dias.

Pacientes que desenvolveram IFI tiveram mortalidade de 31,8% em 30 dias. A
ocorréncia de IFI no primeiro ano associou-se, em andlise multivaridvel, a maior
mortalidade no primeiro ano ap6s o transplante hepatico com hazard ratio de 2,174,
porém significancia estatistica limitrofe. Este achado sugere que a ocorréncia de IFI apos
TH continua sendo um elemento de predicao de pior prognostico para esta populagao.

O protocolo de profilaxia antifungica utilizado no centro classificou como de
baixo risco 58% dos receptores nesta coorte, propor¢ao semelhante a observada com a
utiliza¢do de protocolos de profilaxia direcionada por fatores de risco em outros centros.
A incidéncia acumulada de infecgdes por Candida spp. ou por Aspergillus spp., patdgenos
que sdo os alvos das recomendagdes de profilaxia apds TH na literatura, nos receptores
classificados como de baixo risco e que nao iniciaram profilaxia foi de 1,2% nos primeiros
trés meses de pos-operatdrio, resultado semelhante ao descrito para pacientes de baixo
risco em outros centros. Esta frequéncia 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 discriminatoria e seguranga para os receptores.

A adesdo observada ao protocolo de profilaxia antifungica adotado no centro foi

de 78,8%, sugerindo a necessidade de interveng¢des educacionais que possam melhorar a
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adesdo, particularmente com a redugdo do emprego do antifingico profilatico em
receptores de baixo risco.

Entre os individuos de alto risco submetidos a profilaxia, a ocorréncia de IFI
precoce foi mais frequente em individuos de cor preta ou submetidos a reoperagao dentro
dos primeiros 90 dias apds o TH. Pacientes que desenvolveram IFI precoce apresentaram
outras diferengas numéricas que se aproximaram do nivel de significancia estatistica,
incluindo maior mediana de fatores de risco para IFI e maior frequéncia de uso de
micafungina como antifungico profilatico, enquanto pacientes com diagndstico pré-
transplante de carcinoma hepatocelular apresentaram menor frequéncia de IFI precoce.
Tais informagdes podem, provisoriamente, orientar a decisdo clinica de iniciar terapia
antifingica empirica no periodo de maior risco (primeiros trés meses) apds TH,
conquanto se reconhe¢a a necessidade de futuros estudos para a confirmacgdo 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

2) Iniciais

3) Data de nascimento

4) Género
O 1) Feminino O 2) Masculino

5) RagalEtnia

O1)Branca O2)Parda O 3)Asistica O 4)Negra O 98) Outra O 99) Nao Informado

6) Transplante renal Rim
O1ysim O2)Nao
6,1) Causa do trasplante renal

(1) Hipertensao (] 2) Infecgdo (] 3) Alteragges urolégicas (] 4) Os) Ose) (J7) Diabetes meliitus () 98) Outras causas () 99) Nao 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

O1ysim O2)Nao O 99) Néo Informado
Doador com idade maior que 60 anos ou entre 50 e 59 anos e que atenda 2 ou mais dos seguintes critérios:a) historia de hipertensdo, b) creatinina final maior que 1,5 mg por dl, ¢) AVC como causa morte do doador.

6,4) Creatinina final do doador

6,5) DGF (delayed grafct function)

O1)sim O 2)Nao, definida como necessidade de dialise na primeira semana apos o transplante.

7) Transplante Pancreas
O1ysim O 2)Nao

7,1) Tempo de isquemia fria
8) Transplante hepatico
O1ysim O 2)Nao

8,1) Meld Score para o transplante hepatico

8,2) Causa do transplante hepatico

(1) Alcoslica (] 2) Hepatite viral crénica (] 3) Autoi Oa) Os) (Nash) (] 6) Alteragées genéticas e metabélicas (] 7) Medicamentosa (] 98) Outras (J 99) Nao
Informado

8,3) Carcinoma hepatocelular
O1ysim O2)Nao O 99) Nao Informado

8,4) Hepatite fulminante
O1ysim O2)Nao O 99) Nao Informado

8,5) Tempo de isquemia fria do figado

8,6) Necessidade de didlise na primeira semana apés o transplante

O1ysim O2)Nao O 99) Nao informado

9) Sobre o doador
O 1) Doador vivo O 2) Doador falecido

10) Data do transplante

11) Retransplante
O1ysim O2)Nao

12) Hepatite C
O1sim O2)Nao O 99) Ndo Informado

13) Diabetes mellitus

O1ysim O2)Nao O 99) Nao informado

13.1 - Sorologia do receptor para CMV no momento do transplante

13,11) IgG Positivo (Receptor)
O1ysim O2)Nao O 99) Nao Informado

https://icsd.posgrad.com.br/QuestionarioWord.asp?idpage=510 /5
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14/05/2021 https:/fiesd posgrad.com br/QuestionarioWord asp?idpage=510

13.12) IgM Positivo (Receptor)
O1sim O2)Nso O 29) Nio Informado

14) Hipertensio

O1sim O2)ns0 O 28) N3o Informado

15) HIV Positivo

O1sim O2)Nso O 29) Nio Informado

16) Profilaxia cirirgica antimicrobiana para o receptor
O1sim O2)Nso

16.1) Se sim responda

() 1) Cefalosporina (1° geracio) (] 2) C: ina (2° geragio) [ 3) C ina (3° 30) ) 4) C ina (4 30)J5)C Oe)La idas () 7) Penicilinas/ Inibidores de ?
lactamase ) 8) Qui %";' ideos () 10) Ami ideos ) 08) Outras (1) 09) N3o Informado

16.2) Tempo de uso (em dias)

17) Terapia imunossupressora de indugio
Onsim O2)Nso

17.1) Se sim, qual drogra
([ 1) Timoglobulina (] 2) Metilpredinisolona (] 3) OKT3 [ 4) Basilximab () 98) Outras () 89) N3o Informado

Il- Dados do doador
18) Idade(anos)
informe a idade do doador no momento do transplante

19) Causa do dbito
© 1) Doenga cardiovascular O 2) Trauma O 3) Infecgio O 98) Outras O 09) Nio Informado

20) Relato de febre
O1nsim O2)Nso O 20) N3o Informado

21) Tempo de internagdo hospitalar (dias)

Informe o tempo de internagdo em dias

22) Relato de uso de antibidticos no momento do transplante (captag3o)

O1nsim O2)Ns0 O 28) N3o Informado

22.1) Se sim, qual

O1ne inas ()2) (J3) L idas () 4) Quinolonas () 5) Glicopeptideos () 88) Outras () 88) N3o Informado

22.6 - Sorologia do doador para CMV no momento do transplante

22.61) IgG Positivo (Doador)
O1sim O2)Nso O 29) Nio Informado

22,62) IgM Positivo (Doador)
O1)sim O2)Nso O 28) No Informado

lll-Hemocultura coletada no momento do transplante (doador)

23) Hemocultura positiva do doador coletada no momento do transplante

O1)sim O2)Nso
Se sim, preencha o antibiograma

Perfil de sensibilidade antimicrobiana do isolado

23,01) Data da cultura(1)
23,02) Micro-organismo(1)

23,03) Imipenem(1)

O 1)Sensivel  O2) Intermedidrio () 3) Resistente ) 4) Nio realizado
23,04) Meropenem(1)

O 1) Sensivel  O2) Intermediario O 3) Resistente O 4) Nio realizado

23,05) Ertapenem(1)
O 1) Sensivel O 2) Intermedizrio O 3) Resistente O 4) Nio realizado

23,06) Ceftriaxone(1)
O 1)Sensivel O 2) Intermediario O 3) Resistente O 4) Nio realizado

23,07) Ceftazidime(1)
O 1)Sensivel O 2) Intermediario O 3) Resistente O 4) Nio realizado
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23,08) Cefepime(1)
O 1)sensivel O 2) Intermediario O 3) Resistente O 4) Nio realizado
23,09) Amicacinal1)

O 1)sensivel  O2) Intermediario O 3) Resistente O 4) Nio realizado
23,1) Gentamicina(1)

O 1)Sensivel O 2) Intermediario O 3) Resistente ) 4) Nio realizado
23.11) Piperacilina/Tazobatam(1)

O 1)Sensivel O 2) Intermediario O 3) Resistente O 4) Nio realizado

23,12) Norfloxacin(1)
O 1)Sensivel O2) Intermediario O 3) Resistente O 4) Nio realizado

23.13) Ciprofloxaxin(1)
O 1)Sensivel O2) Intermediaio O 3) Resistente O 4) N3o realizado

23.14) Fosfomicina(1)

O 1)Sensivel O2) Intermediaio O 3) Resistente O 4) Nio realizado
23.15) Polimixina(1)

O 1)Sensivel O 2) Intermediario O 3) Resistente O 4) N3o realizado

23.16) Tigeciclina(1)
O 1) Sensivel O 2) Intermediario O 3) Resistente O 4) Nio realizado

23.17) Oxacilina(1)
O 1) Sensivel O 2) Intermediario O 3) Resistente O 4) Nio realizado

23,18) Ampicilina(1)
O 1) Sensivel O 2) Intermediario O 3)Resistente O 4) Nio realizado
23,19) Sulfametoxazol+ TMP(1)

O 1) sensivel O 2) Intermedirio () 3)Resistente ) 4) N3o realizado

23.2) Vancomicina(1)
O 1)Sensivel O2) Intermediario O 3) Resistente () 4) Nio realizado

23.21) Teicoplanina(1)
O 1)Sensivel O2) Intermediario O 3) Resistente O 4) Nio realizado

23.22) Daptomicina(1)
O 1)Sensivel O2) Intermediaio O 3) Resistente O 4) Nio realizado

23.23) Linezolida(1)
O 1)Sensivel O2) Intermediaio O 3) Resistente O 4) N3o realizado

23.24) Equiinocandinas(1)
O 1)Sensivel O 2) intermediaio O 3) Resistente O 4) N3o realizado

23.25) Fluconazol(1)

O 1)Sensivel O 2) Intermediario O 3) Resistente ) 4) N3o realizado O 5) Sensib#idade dose-dependente
23.26) Anfotericina(1)

O 1)Sensivel O 2) Intermediaio O 3) Resistente O 4) N3o realizado O 5) Sensib#idade dose-dependente
23.27) ceftazidimalAVB(1)

O 1)Sensivel O2) Intermediario O 3) Resistente O 4) Nio realizado

23.28) ceftalozane/TZB(1)
O 1)Sensivel O2) Intermediario O 3) Resistente ) 4) N3o realizado

23.29) Outro(1)
O 1) Sensivel O 2) Intermediario O 3) Resistente O 4) Nao realizado

Perfil de sensibilidade antimicrobiana do isolado 2

23.312) Data da Cultura(2)
23.313) Micro-organismof(2)

23.32) Imipenem(2)
O 1)Sensivel O2) Intermediaio O 3) Resistente O 4) N3o realizado
23.33) Meropenem(2)

O 1)Sensivel O2) intermediaio O 3) Resistente O 4) Nio realizado

23.34) Ertapenem(2)
O 1) Sensivel O 2) Intermediario O 3) Resistente O 4) N3o realizado

23,34) Piperacilina/Tazobatam(2)
O 1)Sensivel O2) Intermediario O 3) Resistente O 4) Nio realizado

https:/fiesd posgrad com br/QuestionarioWord .asp ?idpage=510 35



119

14/05/2021 https:/fiesd posgrad.com br/QuestionarioWord asp?idpage=510

23.35) Ceftriaxone(2)
O 1) Sensivel O 2) Intermediario O 3) Resistente O 4) Nio realizado
23.36) Ceftazidime(2)

O 1) Sensivel  O2) Intermediaio O 3) Resistente O 4) Nio realizado
23.37) Cefepime(2)

O 1) Sensivel O 2) Intermediario O 3) Resistente O 4) Nio realizado
23,38) Amicacina(2)

O 1)Sensivel O 2) Intermedidrio O 3) Resistente O 4) N3o realizado
23.29) Gentamicina(2)

O 1) Sensivel O 2) Intermediario O 3) Resistente O 4) Nio realizado
23.41) Norfloxacin(2)

O 1)Sensivel O2) Intermediario O 3) Resistente O 4) Nio realizado
23.42) Ciprofloxacin(2)

O 1) Sensivel O 2) Intermediario O 3) Resistente O 4) Nio realizado
23.43) Fosfomicina(2)

O 1)Sensivel O2) Intermediario O 3) Resistente O 4) Nio realizado
23.44) Polimixina(2)

O 1)Sensivel O 2) Intermediario O 3) Resistente O 4) Nio realizado
23.45) Tigeciclina(2)

O 1) sensivel  O2) Intermedidrio O 3) Resistente () 4) Nio realizado
23.46) Oxacilina(2)

O 1)Sensivel  2) Intermedidrio (O 3) Resistente () 4) Nio realizado

23.47) Ampicilina(2)
O 1)Sensivel  O2) Intermediiio O 3) Resistente O 4) Nio realizado
23.48) Sulfametoxazol+ TMP(2)

O 1) Sensivel O 2) Intermediario O 3) Resistente O 4) Nio realizado
23.49) Vancomicina(2)

O 1)Sensivel O 2) Intermediario O 3) Resistente O 4) Nio realizado

23.5) Teicoplanina(2)
O 1) Sensivel O 2) Intermediario O 3) Resistente O 4) Nio realizado

23,51) Daptomicina(2)
O 1)Sensivel O 2) Intermediario O 3) Resistente O 4) Nio realizado

23.52) Linezolida(2)
O 1) Sensivel O 2) Intermediario O 3) Resistente O 4) Nio realizado

23,53) Equinocandina(2)

O 1)Sensivel O 2) Intermediario O 3) Resistente O 4) Nio realizado O 5) d
23.54) Fluconazol(2)

O 1)Sensivel O 2) Intermediario O 3)Resistente O 4) N& i Os) d
23,55) Amfotericina(2)

O 1)Sensivel O 2) Intermediario O 3) Resistente O 4) Nio realizado
23.56) ceftazidimalAVB(2)
O 1)Sensivel O 2) Intermediario O 3) Resistente O 4) Nio realizado
23.57) ceftalozane/TZB(2)
O 1) Sensivel O 2) Intermediario (O 3) Resistente () 4) Nio realizado

23,58) Outro(2)
O 1)sensivel O 2) Intermedidrio () 3) Resistente () 4) Nio reafizado

IV-Dados dos receptores apos o transplante
24) Houve perda do enxerto pancreitico no primeiro ano apés o transplante (Marque nio se aplica para o paciente que nio for transplantado pancreitico):

O1nsim O2)ns0 O 29) N3o se apiica
Perda do enxerto i 3 do uso de insulina >= 0,5Ulikg/dia por 20 dias de

24.1) Qual data

24.2) Houve perda do enxerto renal no primeiro ano apés o transplante ? (Marque nio se aplica para o paciente que nio for transplantado renal):
O1sim O2)Nso O 29) Nio se apiica
Perda do enxerto renal: retomo a didlise ou necessidade de retransplante

24.21) Qual adata

https://icsd posgrad.com br/QuestionarioWord.asp?idpage=510 4/5



120

14/05/2021 https://iesd posgrad.com br/QuestionarioWord.asp?idpage=510

24.3) Houve perda do enxerto hepitico no primeiro ano apés o transplante ? (Marque nio se aplica para o paciente que nio for transplantado hepitico):

Onsim O2)Nso O 20) Nio se aplica
Perda do enxerto hepitico: necessidade de retransplante

24.32) Qual adata

25) Obito do receptor no primeiro ano pés transplante
O1sim O2)Nso

25.1) Qual data

26) Infecgio relacionada 3 assisténcia 3 saide IRAS
Onsim O2)Nso
Infecgdes relacionadas a intemag3o do transplante. Em infecg3o do sitio ciriirgico considerar até 30 dias apés o transplante, mesmo que ocorra apos a alta.

26.1) Se teve IRAS informe
Oy ia () 2) Infecgdo d nguinea () 3) Infecgdo i inal () 4) Infecg3o do sitio cinirgico () ) Infecgdo do trato urinario () 28) Outras

27) Duragio da internagio do transplante (em dias)

Informe o nimero de dias

28) Readmissio nos trés meses apés o transplante

O1nsim O2)Nso

28.1) Qual a causa

(3 1) Infecg3o () 2) Rejeig3o () 3) Doenga Cardiovascutar () 28) Outra
29) Reoperagio nos trés meses apés o transplante

O1nsim O2)Ns0

Abordagem cirlirgica abdominal ou em loja do érg3o transplantado por qualquer causa até 00 dias do transplante
29.1) Causa da reoperagio com trés meses apés o transplante
(1) Infecciosa () 2) Ndo infecciosa

30) Rejeigio no primeiro ano apés o transplante

O1sim O2)Ns0

Rejeigio diagnosticada por bidpsia

30.1) Qual a data

31) Regime de imunossupress3o inicial

On isona () 2) O3)ck ina () 4) Azatioprina () 5) Mi () 6) Sirolimus () 7) Everofimus () 8) Metiprednisolona
Imunossupress3o utiizada na intemag3o do Transplante

32) Uso de Sulfametoxazol/Trimetropin para profilaxia
O1nsim O2)Ns0 O e8) Nio Informado

33) Houve transmiss3o de infecg3o do doador para o receptor (No caso de doador com hemocultura negativa, marque nio se aplica).

O1nsim O2)Nso O 22) Nio se aplica

isolar em qualquer amostra clinica relevante do receptor, 0 mesmo agente isolado na hemocultura do doador, em relag3o 30 género, espécie e com o mesmo padrio fenotipico de resisténcia antimicrobiana
33,1) Sitio de infecg3o do receptor

(0 1) Preumonia [ 2) Infecg3o de corrente sanguinea () 3) Infecg3o intra-abdominal () 4) Infecg30 de sitio cinirgico () 5) Infecg3o do trato urinario () 28) Outras

33.2) Foi utilizado algum esquema antimicrobiano para tratar ou prevenir a infecg3o do receptor (No caso de doador com hemocultura negativa, marque n3o se aplica)

O1sim O2)Nso O 28) Nio se apica

24) Registrar os antimicrobianos iniciados nos primeiros 10 dias apés o transplante, mesmo que n3o tenham sido adequados para o agente isolado na hemocultura do doador (Responder apenas para
receptores cujo doadores possuam hemocultura positiva)

Esquema Data Inicio Datafim
Esquema Data Inicio Data fim
Esquema Data Inicio Data fim
Esquema Data Inicio Datafim
Esquema Data Inicio Data fim
Esquema Data Inicio Datafim

35) Se utilizou outro esquema especifique

Descreva se utiizou outro esquema
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Anexo II - Ficha de coleta de dados de casos de infec¢des fungicas invasivas

=] Casos IFI
Sigla
Q2_lniciais
Infecgdo fungica invasiva? (0=N&o; 1=Sim; 99=Desc)
Tempo (em dias) entre Tx e IFI

Fungo isolado

Método diagnéstico (1=Cultura; 2=Biomarcador;
3=HIstopatolégico)

Inicio da Terapia (data)
Antifungico 2

Vivo 7 dias apés IFI (1=Sim; 2=N&o; 99=Desc)
Vivo 365 dias apés IFl (1=Sim; 2=N&o; 99=Desc)

ProfilaxiaAntifingica?

Exportar o objeto selecionado
para um arquivo de texto.

IdQuestionario
Q3_Datadenascimento
Data do diagnéstico
Tipo (Sitio) de IFI

Criterio EORTC? (0= provavel;
1=provado)

Tratou IFI? (0=N&o; 1=Sim)

Antifungico
+ | Antifingico 3

Vivo 30 dias apés IFI (1=Sim; 2=N3o;
99=Desc)

Dias de Profilaxia
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Anexo III - Ficha de coleta adicional de fatores de risco para Infec¢coes Fungicas
Invasivas

E=lIF| Fatores de Risco Adicionais

Sigla | IdQuestionario

M|

Q2_lIniciais Q3_Datadenascimento

Q10_Datadotransplante

MELD clinico Didlise nos 7 dias prévios ao Tx v
Na UTI no momento do Tx? + | Biliodigestiva?

Split? + | Transfusdo em sala no Tx?

Unidades de Concent. de Unidades de Concent. de Plaquetas

Hemacias

Reoperacdo em 3 meses? v

Data reoperacéo 1 Causa da Reoperagdo 1 v
Data Reoperagdo 2 Causa da Reoperagdo 2 v

Tratou CMV no primeiro ano? + | Data Inicial do Tratamento
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Anexo IV — Casos comprovados de Infec¢oes Fungicas Invasivas, conforme definido
pelo EORTC/MSG (Donnelly et al., 2020)

Table 1. Criteria for Proven Invasive Fungal Disease

Tissue Nucleic Acid

Fungus Microscopic Analysis: Sterile Material Culture: Sterile Material Blood Serology Diagnosis
Molds® Histopathologic, cytopathologic, or direct Recovery of a hyaline or pigmented Blood culture that ~ Not applicable Amplification of fungal
microscopic examination® of a specimen mold by culture of a specimen yields a mold® (eg, DNA by PCR
obtained by needle aspiration or biopsy obtained by a sterile procedure from  Fusarium species) combined with DNA
in which hyphae or melanized yeast-like a normally sterile and clinically or in the context of a sequencing when
forms are seen accompanied by evidence  radiologically abnormal site compatible molds are seen
of associated tissue damage consistent with an infectious infectious in formalin-fixed
disease process, excluding BAL fluid, disease process paraffin-embedded
a paranasal or mastoid sinus cavity tissue
specimen, and urine
Yeasts® Histopathologic, cytopathologic, or direct Recovery of a yeast by culture of a Blood culture that ~ Cryptococcal ~ Amplification of fungal
microscopic examination of a specimen sample obtained by a sterile proce- yields yeast (eg, antigen in DNA by PCR
obtained by needle aspiration or biopsy dure (including a freshly placed [<24 Cryptococcus or cerebrospinal  combined with DNA
from a normally sterile site (other than hours ago] drain) from a normally Candida species) fluid or blood  sequencing when
mucous membranes) showing yeast sterile site showing a clinical or radio-  or yeast-like fungi  confirms yeasts are seen
cells, for example, Cryptococcus species logical abnormality consistent with an  (eg, Trichosporon  cryptococ- in formalin-fixed
indicating encapsulated budding yeasts or  infectious disease process species) cosis paraffin-embedded
Candida species showing pseudohyphae tissue
or true hyphae®
Pneumo-  Detection of the organism microscopically  Not applicable Not applicable Not applicable Not applicable
cystis in tissue, BAL fluid, expectorated sputum

using conventional or immunofluores-
cence staining

Endemic  Histopathology or direct microscopy of Recovery by culture of the fungus from Blood culture that ~ Not applicable  Not applicable
mycoses  specimens obtained from an affected site  specimens from an affected site yields the fungus
showing the

distinctive form of the fungus

Abbreviations: BAL, bronchoalveolar lavage; PCR, polymerase chain reaction.
°If culture is available, append the identification at the genus or species level from the culture results.

“Tissue and cells submitted for histopathologic or cytopathologic studies should be stained using Grocott-Gomori methenamine silver stain or periodic acid Schiff stain to facilitate inspec-
tion of fungal structures. Whenever possible, wet mounts of specimens from foci related to invasive fungal disease should be stained with a fluorescent dye (eg, calcofluor or blankophor).

“Recovery of Aspergillus species from blood cultures rarely indicates endovascular disease and almost always represents contamination.
9Trichosporon and yeast-like Geotrichum species and Blastoschizomyces capitatus may also form pseudohyphae or true hyphae.
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Anexo V — Casos provaveis de Infeccoes Fungicas Invasivas pulmonares por fungos

filamentosos, conforme definido pelo EORTC/MSG (Donnelly et al., 2020)

Table2. Probable Invasive Pulmonary Mold Diseases

Host factors

Recent history of neutropenia (<0.5 x 10° neutrophils/L [<500 neutrophils/
mm?] for >10 days) temporally related to the onset of invasive fungal
disease

Hematologic malignancy®

Receipt of an allogeneic stem cell transplant

Receipt of a solid organ transplant

Prolonged use of corticosteroids (excluding among patients with allergic

bronchopulmonary aspergillosis) at a therapeutic dose of 20.3 mg/kg cor-
ticosteroids for 23 weeks in the past 60 days

Treatment with other recognized T-cell immunosuppressants, such as
calcineurin inhibitors, tumor necrosis factora blockers, lymphocyte-
specific monoclonal antibodies, immunosuppressive nucleoside analogues
during the past 90 days

Treatment with recognized B-cell immunosuppressants, such as Bruton's
tyrosine kinase inhibitors, eg, ibrutinib

Inherited severe immunodeficiency (such as chronic granulomatous di-
sease, STAT 3 deficiency, or severe combined immunodeficiency)

Acute graft-versus-host disease grade Ill or IV involving the gut, lungs, or
liver that is refractory to first-line treatment with steroids

Clinical features
Pulmonary aspergillosis
The presence of 1 of the following 4 patterns on CT:
Dense, well-circumscribed lesions(s) with or without a halo sign
Air crescent sign
Cavity
Wedge-shaped and segmental or lobar consolidation
Other pulmonary mold diseases
As for pulmonary aspergillosis but also including a reverse halo sign
Tracheobronchitis

Tracheobronchial ulceration, nodule, pseudomembrane, plaque, or eschar
seen on bronchoscopic analysis

Sino-nasal diseases
Acute localized pain (including pain radiating to the eye)
Nasal ulcer with black eschar

Extension from the paranasal sinus across bony barriers, including into the
orbit

Central nervous system infection
1 of the following 2 signs:

Focal lesions on imaging

Meningeal enhancement on magnetic resonance imaging or CT
Mycological evidence

Any mold, for example, Aspergillus, Fusarium, Scedosporium species or
Mucorales recovered by culture from sputum, BAL, bronchial brush, or
aspirate

Microscopical detection of fungal elements in sputum, BAL, bronchial
brush, or aspirate indicating a mold

Tracheobronchitis
Aspergillus recovered by culture of BAL or bronchial brush

Microscopic detection of fungal elements in BAL or bronchial brush
indicating a mold

Sino-nasal diseases
Mold recovered by culture of sinus aspirate samples

Microscopic detection of fungal elements in sinus aspirate samples
indicating a mold

Aspergillosis only
Galactomannan antigen
Antigen detected in plasma, serum, BAL, or CSF
Any 1 of the following:
Single serum or plasma: 21.0
BAL fluid: 1.0
Single serum or plasma: 20.7 and BAL fluid 20.8




Table 2. Continued

CSF: 21.0

Aspergillus PCR

Any 1 of the following:
Plasma, serum, or whole blood 2 or more consecutive PCR tests positive
BAL fluid 2 or more duplicate PCR tests positive
At least 1 PCR test positive in plasma, serum, or whole blood and 1 PCR
test positive in BAL fluid

Aspergillus species recovered by culture from sputum, BAL, bronchial brush,
or aspirate

Probable invasive fungal diseases (IFD) requires the presence of at least 1 host factor, a
clinical feature and mycologic evidence and is proposed for immunocompromised patients
only, whereas proven IFD can apply to any patient, regardless of whether the patient is
immunocompromised. Probable IFD requires the presence of a host factor, a clinical fea-
ture, and mycologic evidence. Cases that meet the criteria for a host factor and a clinical
feature but for which mycological evidence has not been found are considered possible
IFD. (1,3)-beta-D glucan was not considered to provide mycological evidence of any inva-
sive mold disease.

Abbreviations: BAL, bronchoalveolar lavage; CSF, cerebrospinal fluid; CT, computed tomog-
raphy; PCR, polymerase chain reaction.

*Hematologic malignancy refers to active malignancy, in receipt of treatment for this ma-
lignancy, and those in remission in the recent past. These patients would comprise largely
acute leukemias and lymphomas, as well as multiple myeloma, whereas patients with
aplastic anemia represent a more heterogeneous group of individuals and are not included.
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Anexo VI — Outras Infec¢oes Fungicas Invasivas provaveis, conforme definido pelo
EORTC/MSG (Donnelly et al., 2020)

Table 3. Other Probable Invasive Diseases

Candidiasis
Host factors

Recent history of neutropenia <0.5 x 10° neutrophils/L (<500 neutrophils/
mm? for >10 days) temporally related to the onset of invasive fungal
disease

Hematologic malignancy
Receipt of an allogeneic stem cell transplant
Solid organ transplant recipient

Prolonged use of corticosteroids (excluding among patients with allergic
bronchopulmonary aspergillosis) at a therapeutic dose of 20.3 mg/kg cor-
ticosteroids for 23 weeks in the past 60 days

Treatment with other recognized T-cell immunosuppressants, such as
calcineurin inhibitors, tumor necrosis factor-a blockers, lymphocyte-
specific monoclonal antibodies, immunosuppressive nucleoside analogues
during the past 90 days

Inherited severe immunodeficiency (such as chronic granulomatous di-
sease, STAT 3 deficiency, CARD9 deficiency, STAT-1 gain of function, or
severe combined immunodeficiency)

Acute graft-versus-host disease grade Il or IV involving the gut, lungs, or
liver that is refractory to first-line treatment with steroids

Clinical features

At least 1 of the following 2 entities after an episode of candidemia within
the previous 2 weeks:

Small, target-like abscesses in liver or spleen (bull’s-eye lesions) or in the
brain, or, meningeal enhancement
Progressive retinal exudates or vitreal opacities on ophthalmologic exam-
ination

Mycological evidence

R-D-glucan (Fungitell) 280 ng/L (pg/mL) detected in at least 2 consecutive
serum samples provided that other etiologies have been excluded

Positive T2Candida®
Cryptococcosis
Host factors®
Human immunodeficiency virus infection
Solid organ or stem cell transplant recipient
Hematologic malignancy
Antibody deficiency (eg, common variable immunoglobulin deficiency)
Immunosuppressive therapy (including monoclonal antibodies)
End-stage liver or renal disease
Idiopathic CD4 lymphocytopenia
Clinical features
Meningeal inflammation
Radiological lesion consistent with cryptococcal disease
Mycological evidence
Recovery of Cryptococcus from a specimen obtained from any nonsterile
site
Pneumocystosis®
Host factors

Low CD4 lymphocyte counts <200 cells/mm? (200 x 10° cells/L) for any
reason

Exposure to medication (antineoplastic therapy, antiinflammatory, or im-
munosuppressive treatment) associated with T-cell dysfunction

Use of therapeutic doses of 0.3 mg/kg prednisone equivalent for 22
weeks in the past 60 days

Solid organ transplant
Clinical features

Any consistent radiographic features particularly bilateral ground glass
opacities, consolidations, small nodules or unilateral infiltrates lobar in-
filtrate, nodular infiltrate with or without cavitation, multifocal infiltrates,
miliary pattern ¢

Respiratory symptoms with cough, dyspnea, and hypoxemia accom-
panying radiographic abnormalities including consolidations, small
nodules, unilateral infiltrates, pleural effusions, or cystic lesions on chest
X-ray or computed tomography scan




Table 3. Continued

Mycological evidence
R-D-glucan (Fungitell) 280 ng/L (pg/mL) detection in 22 consecutive serum
samples provided other etiologies have been excluded

Detection of Pneumocystis jirovecii DNA by quantitative real-time poly-
merase chain reaction in a respiratory tract specimen

Endemic mycoses
Host factors

Not applicable as these diseases affect both healthy and less healthy hosts
Clinical features

Evidence for geographical or occupational exposure (including remote) to
the fungus and compatible clinical illness

Mycological evidence
Histoplasma or Blastomyces antigen in urine, serum, or body fluid

Antibody to Coccidioides in cerebrospinal fluid or 2-fold rise in 2 consecu-
tive serum samples

Probable invasive fungal diseases (IFD)requires the presence of at least 1 host factor, a
clinical feature and mycologic evidence and is proposed for immunocompromised pa-
tients only, whereas proven invasive fungal disease can apply to any patient, regardless of
whether the patient is immunocompromised. Except for endemic mycoses, probable IFD
requires the presence of a host factor, a clinical feature, and mycologic evidence, whereas
cases that meet the criteria for a host factor and a clinical feature but for which mycological
evidence has not been found are considered possible IFD.

*T2Candida is US Food and Drug Administration approved for the detection of Candida
albicans, Candida parapsilosis, Candida tropicalis, Candida krusei, and Candida glabrata in
blood.

“Cryptococcosis also occurs in phenotypically normal hosts.

“Definitions for human immunodeficiency virus-associated pneumocystosis are not in-
cluded here.

“Bilateral, diffuse ground glass opacities with interstitial infiltrates are more common than
other features such as consolidations, small nodules, thin-walled cavities, and unilateral
infiltrates.
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Anexo VII - Descricao dos casos de Infec¢oes Fungicas Invasivas precoces (IFIp) ocorridos em
pacientes com fatores de risco que receberam profilaxia

Data do Tempo Profilaxia Dias de IFI durante Tempo (em dias) Tipo de Espécie de

transplante  (em dias)  Antifiingica  Profilaxia profilaxia entre suspensio da Candidiase Candida
para IFI profilaxia e IFI Invasiva isolada

14/01/2015 33 FLUCO 17 Nio 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 + Candida

Candidemia parapsilosis

02/02/2020 1 FLUCO 2 Sim - Abdominal + Candida

Candidemia albicans

03/02/2020 2 FLUCO 2 Sim - Abdominal Candida
krusei

14/02/2020 9 FLUCO 7 Sim - Abdominal Candida

tropicalis

IFI: infecgdo fungica invasiva; FLUCO: fluconazol; MICA: micafungina
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Anexo VIII — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

HOSPITAL FEDERAL DE Plataforma
BONSUCESSO - RJ asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Infeccoes apos Transplante de Figado: Etiologia, Epidemiologia, Fatores de Risco e
Prognostico.

Pesquisador: Luiz Felipe de Abreu Guimaraes

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 48832921.6.0000.5253

Instituicao Proponente: INSTITUICAO ADVENTISTA NORDESTE BRASILEIRA DE EDUCACAO E
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.849.774

Apresentacao do Projeto:

As informacoes elencadas nos campos " Apresentacao do projeto”, "Objetivo da Pesquisa”, e "Avaliacao dos
Riscos e Beneficios" foram retiradas do arquivo Informacdoes Béasicas do Projeto (
PB_Informacdes_Bé&sicas_1784460, de 29/06/2021) e ou do Projeto Detalhado/ Brochura Investigador
(Projetodetalhadofinal.docx, de 29/06/2021).

Resumo:

Estudo retrospectivo descritivo da epidemiologia de complicacoes infecciosas ocorridas em receptores de
transplante hepatico, através da avaliacao de pacientes submetidos ao procedimento em dois centros de
transplante no periodo de 2016 a 2020 no municipio do Rio de Janeiro.

Hipotese:

O melhor conhecimento da frequéncia, momento de apresentacao e caracteristicas clinicas das infeccoes
ocorridas em receptores de transplante de figado da cidade do Rio de Janeiro, assim como tratamentos e
medidas preventivas empregados e avaliacao dos desfechos dos pacientes que desenvolveram infeccoes
podera contribuir para o diagnostico mais precoce e prevencao de infeccoes em futuros receptores de
transplantes.

Metodologia Proposta:
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Desenho e local do estudo

O estudo seré& desenvolvido em dois centros localizados no municipio do Rio de Janeiro: Hospital Adventista
Silvestre (HAS) e no Hospital Sao Francisco na Providéncia de Deus (HSF). Os hospitais constituem dois
dos principais centros de transplante de figado no pais, ja tendo sido realizados mais de 780 transplantes no
HAS, entre 2010 e 2020, e mais de 600 no HSF, entre 2013 e 2020.

Desenho do estudo: o estudo sera composto de duas fases.

A primeira fase consistira em estudo observacional, descritivo, que avaliara retrospectivamente, em duas
coortes de pacientes submetidos a TH, os aspectos clinicos, a frequéncia de infec¢oes e os desfechos em
pacientes que desenvolveram infecgoes.

A segunda fase do estudo utilizara um desenho do tipo caso-controle aninhado na coorte retrospectiva, em
que os pacientes “caso” serao comparados com pacientes do grupo controle (sem a infeccao de interesse),
de forma pareada, para a identificacao de fatores de risco relacionados ao desenvolvimento das infeccoes
mais frequentes nesta populacao.

Amostra: Ser4 utilizada uma amostragem por conveniéncia (nao-probabilistica), incluindo os pacientes
submetidos a transplante de figado no periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2020. Serao excluidos os
pacientes que tiverem falecido durante o ato cirirgico e os que nao possuirem dados suficientes para serem
incluidos nas anélises estatisticas. Com base nesses critérios, estima-se que a primeira etapa do estudo
totalizara 834 pacientes.

Critérios de selecao dos pacientes: serao elegiveis para o estudo pacientes que receberam transplantes de
figado no HAS e no HSF no periodo citado.

Para o estudo caso-controle, serao definidos como casos os pacientes submetidos a transplante hepético no
HAS e no HSF com diagnéstico das infeccoes de interesse realizado em qualquer momento no periodo de
acompanhamento pés-transplante. Serao definidos como controles pacientes submetidos a transplante de
figado no HAS e no HSF, sem a infeccao de interesse documentada no periodo pés-transplante. Os
controles serao pareados aos casos de acordo com a época da realizacao do transplante e tipo de 6rgao
transplantado. Para cada caso serao selecionados aleatoriamente 4 controles que tenham sido
transplantados dentro de + 60 dias da data do transplante do paciente caso.

Coleta de Dados
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De cada paciente serao coletados, a partir de seu prontuario, e registrados em ficha especifica:
A) dados demogréficos;

B) dados clinico-epidemiolégicos;

C) dados relacionados ao episodio de infeccao;

D) dados do doador e da captacao e preservacao do 6rgao transplantado.

Metodologia de Anélise de Dados:

As variaveis categoéricas serao descritas pela frequéncia absoluta e percentual, enquanto as numéricas
serao descritas pela mediana e intervalo interquartil. Ser4 calculada a densidade de incidéncia de diferentes
tipos de infeccao dividindo-se o nimero de eventos observados pelo somatorio do tempo de seguimento dos
pacientes em meses e multiplicando-se o resultado observado por 100. O calculo da densidade de
incidéncia sera realizado para 3 diferentes periodos do p6s-operatoério, a saber: (a) os primeiros trinta dias
de seguimento, (b) o perfodo compreendido entre o

segundo e o sexto més, e (c) o periodo de seguimento ap6s 6 meses. A andlise dos fatores de risco
associados a ocorréncia das principais causas de infeccao nessa populacao empregara técnica de
regressao logistica condicional maltipla. Serao considerados significativos os valores de p 0,05 em analise
bicaudada. Anélise estatistica sera realizada com o programa estatistico SPSS v.18 software.

Objetivo da Pesquisa:

Obijetivo Primério:

Descrever a frequéncia de infeccdes bacterianas, fangicas, virais e parasitarias ocorridas na populacao de
estudo, achados clinicos e laboratoriais relacionados as infeccoes, etiologia, métodos diagnosticos
empregados, perfil de sensibilidade a antimicrobianos e tratamentos utilizados.

Objetivo Secundario:

Descrever a sobrevivéncia de pacientes com diagnostico de infeccao, 7 e 30 e 365 dias apos o diagnostico.
Descrever a sobrevivéncia em 30 dias e 365 dias ap6s o transplante, do paciente e do enxerto, em
pacientes com e sem o diagnoéstico de infeccoes.

Descrever a frequéncia de utilizacao de profilaxia antibacteriana, antiviral, antifungica e
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antiparasitaria.

Descrever a frequéncia de infeccoes diagnosticadas no doador, a frequéncia de positividade de
hemoculturas do doador e de culturas do liquido de preservacao, microrganismos isolados e perfis de
sensibilidade a antimicrobianos, aléem da frequéncia de transmissao provavel ou comprovada de infeccoes
do doador ao receptor.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Trata-se de estudo retrospectivo, para o qual nao serao realizados quaisquer procedimentos diagnosticos ou
terapéuticos que nao estejam incluidos na rotina assistencial da populacao estudada. Nao havera qualquer
interferéncia do estudo nos cuidados oferecidos aos pacientes submetidos a transplante. A coleta de dados
sera feita a partir de dados registrados no prontuario do paciente.

Sera garantido o anonimato pessoal dos individuos incluidos na pesquisa. Na publicacao do estudo, as
identidades dos pacientes observados permanecerao confidenciais. Bancos de dados utilizarao codigos
para identificacao dos participantes, com a identificacao nominal dos mesmos permanecendo protegida por
senha sob responsabilidade do coordenador do estudo.Pelos motivos expostos, os participantes do estudo
estarao expostos a riscos minimos.

Beneficios:

O melhor conhecimento das complicacdes infecciosas ocorridas em receptores de transplante de figado em
dois centros da cidade do Rio de Janeiro podera contribuir para o conhecimento relativo & prevencao,
diagnostico precoce, reconhecimento de fatores de risco e fatores prognosticos,trazendo potenciais
beneficios para futuros pacientes submetidos ao procedimento e para pacientes ja submetidos a transplante
que venham a

desenvolver infeccoes.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Estudo nacional, unicéntrico, retrospectivo, propoe dispensa de TCLE.
Financiamento proprio.

Numero de Participantes:834

Previsao de Inicio:01/08/2021
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Previsao de Término:31/12/2022

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes”.

Recomendacoes:

Vide campo "Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes".

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Nao foram identificados Obices éticos.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Ressalta-se que cabe ao pesquisador responsavel encaminhar os relatérios da pesquisa, por meio da
Plataforma Brasil, via notificacao do tipo "Relatério", para que sejam devidamente apreciadas no CEP,
conforme Resolucao CNS n° 466/12, item XI.2.d e Resolucao CNS n° 510/16, art. 28, item V.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacoes Bésicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 29/06/2021 Aceito
do Projeto ROJETO_1784460.pdf 16:11:36
TCLE / Termos de | PedidolsencaoTCLE.pdf 29/06/2021 |Luiz Felipe de Abreu | Aceito
Assentimento / 16:10:53 |Guimaraes
Justificativa de
Auseéncia
Outros Cartaapresentacao.pdf 29/06/2021 |Luiz Felipe de Abreu | Aceito
16:10:22 | Guimaraes

Orcamento Orcamento.pdf 29/06/2021 |Luiz Felipe de Abreu | Aceito
16:08:44 | Guimaraes

Declaracao de AutorizacaoHAS.pdf 29/06/2021 |Luiz Felipe de Abreu | Aceito

concordancia 16:08:31 | Guimaraes

Outros Curriculo.pdf 29/06/2021 |Luiz Felipe de Abreu | Aceito
16:08:14 | Guimaraes

Cronograma Cronograma.pdf 29/06/2021 | Luiz Felipe de Abreu | Aceito
16:07:52 | Guimaraes

Outros AnuenciaHSF.pdf 29/06/2021 |Luiz Felipe de Abreu | Aceito
16:07:37 | Guimaraes

Outros AnuenciaHAS .pdf 29/06/2021 |Luiz Felipe de Abreu | Aceito
16:07:21 | Guimaraes

Projeto Detalhado / |Projetodetalhadofinal.docx 29/06/2021 |Luiz Felipe de Abreu | Aceito

Brochura 16:07:00 |Guimaraes

Investigador
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Declaracao de Infraestrutura.pdf 29/06/2021 |Luiz Felipe de Abreu | Aceito

Instituicao e 16:04:21 | Guimaraes

Infraestrutura

Folha de Rosto folhaderostoFadba.pdf 29/06/2021 |Luiz Felipe de Abreu | Aceito
16:03:55 | Guimaraes

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

RIO DE JANEIRO, 15 de Julho de 2021

CRISTINA CARVALHO VIANA DE ARAUJO

(Coordenador(a))
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