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RESUMO 

 

Introdução: Cerca de metade dos pacientes transplantados de pulmão morrem dentro de 

cinco anos após o procedimento. As perdas estão com a complexidade pós-operatória 

inicial (falência precoce do órgão), com infecções, (bacterianas ou fúngicas) e, muito 

raramente, a episódios de rejeição de difícil controle. Em momento posterior, a rejeição 

crônica, manifesta sob a forma de bronquiolite obliterante, surge como outra causa 

adicional. 

Objetivos: O objetivo do presente estudo é o de analisar a associação ente infecção por 

CMV, rejeição e o desenvolvimento de Bronquiolite Obliterante, em pacientes 

transplantados de pulmão, submetidos à profilaxia universal com ganciclovir endovenoso.  

Material e Métodos: Estudo de coorte histórica, realizado no Complexo Hospitalar Santa 

Casa de Porto Alegre, hospital terciário de 1200 leitos, e Centro de Referência na América 

Latina de Transplante de Órgãos Sólidos. Os pacientes foram submetidos a transplante 

pulmonar entre Março de 1999 e Fevereiro de 2004. Todos os pacientes incluídos no 

estudo receberam esquema de imunossupressores, constando de prednisona, azatioprina e 

ciclosporina (ou esquema alternativo determinado pela impossibilidade de utilização destas 

drogas). Nos mesmos, após o transplante, foi implementado o protocolo de profilaxia 

universal com ganciclovir endovenoso, na dose de 10 mg/kg/dia por 3 semanas, seguindo-

se a administração de 5 mg/kg/dia por 3 a 12 semanas, independentemente da sorologia 

prévia do receptor para o CMV Infecção por CMV foi definida como detecção de CMV 

pp65 em granulócitos pelo método de anticorpos monoclonais (Clonab-Biotest, Germany), 

e os resultados de antigenemia positivos eram reportados como o número de células 

positivas por granulócitos circulantes no soro. Os pacientes eram monitorizados 

semanalmente para antigenemia pp65 durante as primeiras 3 a 12 semanas após o 

transplante pulmonar (período de risco aumentado para infecção por CMV) e, 

posteriormente, a cada 15 dias, durante 12 meses. Testes adicionais foram realizados 

baseados em suspeita clínica de infecção. O diagnóstico de bronquiolite obliterante (BO) 

foi estabelecido de acordo com a classificação clínica da síndrome de bronquiolite 

obliterante (SOB) da Sociedade Internacional de Pulmão e Coração (1993), e/ou por exame 

anátomo-patológico de material de biópsia transbrônquica ou de pulmão a céu aberto. 
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Resultados: Durante o período de entre março/1999 e fevereiro/2004 foram realizados na 

instituição 106 transplantes pulmonares. Vinte e quatro pacientes (22,6%) foram excluídos 

em decorrência de óbito no primeiro mês pós-transplante pulmonar, e os outros 10 foram 

excluídos por se tratarem de casos de transplante pulmonar intervivos, resultando o número 

total de 72 pacientes submetidos à análise definitiva. A idade média dos pacientes era de 

51.2 anos (7-72 anos), e a maioria deles (65.9%) eram do sexo masculino.  

A influência do número de infecções por CMV não foi significativa para o 

desenvolvimento de Bronquiolite Obliterante, estando presente em 38,4% dos pacientes 

infectados. Por outro lado, mostrou-se significativa a associação entre o número de 

episódios de Rejeição Aguda e o desenvolvimento de BO (55,9% dos casos), e a relação 

com o sexo feminino, tanto do doador quanto do receptor, mostrando-se este sexo atuar 

como fator protetor contra o desenvolvimento d BO (34,2%). 

Conclusões: O presente estudo mostrou que o desenvolvimento de rejeição crônica, sob a 

forma de bronquiolite obliterante, encontrou-se diretamente associado com o número de 

episódios de rejeição aguda apresentado pelos pacientes transplantados, com a natureza da 

doença de base, em especial enfisema, com o tempo de sobrevida após o transplante, e com 

o tempo em lista de espera. Não se observou, por outro lado, que o número de infecções 

por CMV tivesse aumentado a incidência de BO. Como observado em outros centros, o 

sexo feminino, tanto do doador como receptor, parece proteger contra o desenvolvimento 

da bronquiolite obliterante. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: About half of patients with lung transplantation die up to five years after the 

procedure. The falls are related to the immediate postoperative complexities, bacterial or 

fugal infections, and rarely to rejection episodes of difficult control. Later, chronic 

rejection under of bronchiolitis obliterans emerges as additional cause. 

Aim: The present study objectives perform an analysis of the association between infection 

by CMV, chronic rejection and the development of  bronchiolitis obliterans in patients with 

lung transplantation, submitted to universal prophylaxis with intravenous ganciclovir for 

five years. 

Methodology: Study of historical cohort, carried out in Complexo Hospitalar Santa Casa 

de Porto Alegre, a tertiary hospital with 1200 beds, Reference Center in Latin America for 

Solid Organs Transplantation. The patients were submitted to lung transplant between 

March 1999 and February 2004, all receiving a triple program of immunossupressive 

drugs (prednisone, azathioprine and cyclosporine), or an alternative program determined 

by the impossibility of use of that drugs. After the transplant, a prophylactic universal 

protocol was implemented with intravenous ganciclovir (10 mg/kg/day) for 3 weeks, 

following the administration of 5 mg/kg/day for 3-5 weeks, independently of prior CMV 

receptor serology. CMV infection was defined as pp65 CMV detection in granulocytes 

through the monoclonal-antibody method (Clonab-Biotest, Germany), and the positive 

results were reported as number of positive cells per serum circulating granulocytes. The 

patients were weekly monitored for pp65 blood antigen by the first 3-12 weeks post 

transplantation, and after at each 15 days for 12 months. Other tests were performed on 

clinical evidence of infection. The diagnosis of bronchiolitis obliterans (BO) was settled 

according to the clinical classification of the bronchiolitis obliterans syndrome (BOS) of 

the International Lung-Heart Transplantation Society (1993), and/or by pathologic 

examination of material obtained through transbronchial or open lung biopsy. 

Results: During the study period (1999 – Feb 2004) 106 lung transplants were performed 

in the Institution. Of them, 24 (22.5%) were excluded for first month mortality, and another 

10 that were cases of inter-vivo transplants. Most of the remaining 72 patients submitted to 

the final analysis were male (65.9%); the mean age that whole group was 51.2 years (7-72 

years). Only 38,5% of the patients with CMV infection developed BO – a non significant 
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number. However, cases of BO significantly associated to acute rejection episodes (in 

59,9%). The female sex (either of receptor or donor) was correlated to a lower BO 

occurrence (34.2%).  

Conclusions: The number of CMV infections did not was associated to the emergence of 

bronchiolitis obliterans in patients submitted to lung transplantation. The development of 

chronic rejection, in form of bronchiolitis obliterans, however, was directly associated to 

the number of acute rejection episodes, to the basic lung disease, particularly enfisema, to 

the post transplantation survival time, and to a longer time in wait list. In was observed 

that female sex may be a protection factor against BO development. 
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INTRODUÇÃO 
 

 

 O transplante de pulmão é um procedimento terapêutico empregado para pacientes 

portadores de doenças crônicas do órgão em fase avançada, sem possibilidade outra de 

solução, mesmo que temporária. Todavia, aproximadamente metade desses pacientes 

transplantados morrem dentro de cinco anos após o procedimento. As perdas estão 

relacionadas com a complexidade pós-operatória inicial (falência precoce do órgão), 

infecções (bacterianas ou fúngicas) e, muito raramente, com episódios de rejeição de difícil 

controle. Em momento posterior, a rejeição crônica, que se manifesta sob forma de 

bronquiolite obliterante, surge como outra causa adicional, acometendo, em algum grau, 

mais de 50% dos transplantados de pulmão que ultrapassam os três anos de sobrevida, 

representando um problema de significativas proporções na evolução tardia desses 

pacientes, demandando um melhor entendimento no mecanismo de sua ocorrência na 

busca de soluções mais adequadas (Boehler A, Estenne M., 2003; Corris PA e col., 2003). 

 A infecção por citomegalovírus (CMV) costuma ocorrer em cerca de dois terços 

dos casos, chegando a 100% quando um receptor com sorologia negativa recebe um órgão 

de um doador com sorologia positiva (Ison MG e Fishman JA, 2005). O acréscimo de 

morbidade ocasionando por esta infecção viral é indiscutível, mas se ela aumenta o risco 

de desenvolvimento ulterior de bronquiolite obliterante é tema controverso, constituindo-se 

em foco de investigação ainda relativamente novo (Keenan RJ e col., 1991; Ettinger NA e 

col., 1993; Scott AI e col., 2005). Outras infecções, em especial as fúngicas por 

Aspergillus fumigatus e Cândida sp, também representam um risco apreciável para o 

paciente transplantado.  
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Progressos e mudanças no esquema de imunossupressores podem determinar 

melhor controle em relação à rejeição, com eventual benefício na evolução a longo prazo 

dos pacientes transplantados. Todavia, a associação ciclosporina, azatioprina e 

corticosteróides ainda é mantida como o esquema clássico inicial de eleição. Quando, 

embora com a mudança do esquema de imunossupressores, não se consegue conter a 

bronquiolite, cogita-se de re-transplante, uma indicação muito discutível, considerando-se 

a escassez de doadores e a perspectiva sombria de nova bronquiolite no pulmão re-

transplantado (Novick RJ e Stitt L, 1998). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 

 

REVISÃO DA LITERATURA 

 

A rejeição crônica  

 Usualmente se manifesta no pulmão sob a forma de bronquiolite obliterante (BO), 

inicialmente descrita na Universidade de Stanford em pacientes transplantados de pulmão-

coração, que em geral depois de seis meses começavam a apresentar uma redução do 

volume expiratório forçado no final do primeiro segundo (VEF1) (Jamieson SW e col., 

1984).  

 Do ponto de vista patogênico existem muitos elementos que correlacionam a 

bronquiolite obliterante com a rejeição crônica: 

 - Células T, aloreativas específicas do doador, e níveis elevados de antígeno 

classe II têm sido encontrados nos alvéolos e no epitélio respiratório de 

receptores que desenvolvem BO. Por outro lado, os pacientes com BO 

parecem ter CD4 oligoclonal e expansão de células T no sangue periférico, um 

achado que não tem sido descrito em receptores sem BO (Duncan SR e col., 

2002), mas que já fora identificado na sub-mucosa de vias aéreas de ratos com 

transplante de pulmão (Uyama T e col., 1992); 

- Incompatibilidade no sistema HLA, na relação doador / receptor, 

especialmente no HLA-A, têm sido descrita com maior freqüência nos 

pacientes que ulteriormente apresentam BO (Sundaresan S, 1998; Kuo E e 

col., 2005); 

- Análises epidemiológicas retrospectivas apontam que episódios de rejeição 

aguda, especialmente se mais de três, representam um fator significativo de 

risco para o desenvolvimento de BO (Hachem, RR e col., 2005; Scott AI e 

col., 2005). Episódios tardios de rejeição aguda, ou de bronquite/bronquiolite 
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linfocítica, bem como níveis séricos baixos de ciclosporina (<20mg/mL), têm 

sido achados comuns em pacientes que subseqüentemente desenvolvem 

bronquiolite. (Husain e co., 1999); 

- E, finalmente, há uma grande semelhança, tanto clínica quanto histológica, 

entre a bronquiolite do transplantado de pulmão e as manifestações 

pulmonares descritas como doença do hospedeiro versus enxerto, pós-

transplante de medula óssea (Sharma S e col., 2005). 

Mais recentemente foi sugerido haver correlação entre o surgimento precoce de 

hiperreatividade brônquica, comprovada pelo teste positivo à metacolina, e o 

desenvolvimento ulterior de SOB (Stanbrook MB e Kesten S, 1999). 

Anatomopatologicamente, nas fases iniciais da instalação da BO há uma 

inflamação linfocítica submucosa com disjunção de pontos de epitélio de pequenas vias 

aéreas (Figura 1). Com a progressão do quadro há um acúmulo de tecido granular 

fibromixóide intraluminal e placas de infiltrado eosinofílico submucoso. A obliteração dos 

bronquíolos por essas lesões provoca obstrução progressiva da via aérea (Figura 2) o que 

condiciona as infecções respiratórias de repetição (Colombat M e col., 2005). 
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Na tentativa de uniformizar a linguagem e definir os critérios diagnósticos, a 

Sociedade Internacional de Transplante de Pulmão e Coração propôs uma classificação 

clínica da bronquiolite obliterante (Cooper JD e col., 1993), chamando-a de Síndrome da 

Bronquiolite Obliterante (SOB). Posteriormente, foi publicado um consenso sobre os 

critérios diagnósticos e de estadiamento da BO, no esforço de padronizar a propedêutica e 

permitir a melhor aferição dos resultados terapêuticos (Estenne N e Hertz MI, 2002). 

Mais recentemente, revisou-se o sistema de classificação e nele foi incluído um 

sub-item SBOp (SOB potencial). A SBOp é definida como uma redução isolada no fluxo 

médio-expiratório (FEF 25-75). Essa modificação ocorreu devido à observação que em 

pacientes transplantados de coração-pulmão, ou bilateral de pulmão, muitas vezes ocorre 

uma deterioração no FEF 25-75 antes da redução da VEF1 (Van Muylen A col., 1997;  

Sritippaywan S e col., 2003). Este achado espirométrico representa um alerta para 

monitorizar os pacientes de forma mais cuidadosa e eventualmente mudar esquema de 

imunossupressão. Para pacientes com transplante unilateral, especialmente em casos de 

enfisema, a utilidade desse novo estadiamento, todavia, ainda não está determinada. 

Conforme a magnitude da redução do VEF1, os graus da SOB variam de 1 a 3 (Tabela 1). 

Figura 1: Infiltração inflamatória 
submucosa em fase inicial de BO 
(Cortesia Dr Geraldo Geyer) 

Figura 2: Obliteração dos espaços 
aéreos por infiltrado fibromixóide em 
fase mais avançada da BO (Cortesia 
Dr Geraldo Geyer 
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A BO parece ser tempo dependente, afetando 50 a 60% dos pacientes com 

sobrevida superior a cinco anos (Heng D e col., 1998). Naqueles pacientes com sobrevida 

menor (30 a 40%), ela geralmente se desenvolve já no terceiro mês após o transplante 

(Figura 2).  

 

Tabela 1. Classificação da Síndrome da Bronquiolite Obliterante 

============================================================== 

Grau 0: VEF1 >90% do basal* e FEF 25-75 > 75% do basal 

Grau 0p: VEF1 81-90% do basal e/ou FEF 25-75 = 75% do basal 

Grau 1: VEF1 entre 66% a 80% do basal 

Grau 2: VEF1 entre 51% a 65% do basal 

Grau 3: VEF1 = 50% do basal 

============================================================ 

            (*) O VEF1 basal é definido como a média de dois valores mais altos consecutivos. 

 

Valorizando-se o exame histopatológico, a BO classifica-se em: 

a. Sem BO ou sem realização da biópsia 

b. Com BO 

Em publicação recente (Hadjiliadis D e col., 2002), foi mostrado que a 

bronquiolite surgia com maior freqüência (p=0.007) em transplante unilateral de pulmão 

(49,3%) do que em transplante pulmonar duplo (37,7%); entretanto, uma análise crítica 

desse artigo (Levine SM, 2002), sugere que as populações estudadas não eram 

absolutamente comparáveis, uma vez que a maioria dos transplantados unilaterais eram 

portadores de DPOC, enquanto que e a maior parte dos que receberam transplante duplo 

eram portadores de fibrose cística, sendo assim possível que a doença de base tenha 
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contribuído para uma conclusão distorcida. Por outro lado, é comum algum grau de 

hiperinsuflação do pulmão nativo em transplantes unilaterais por enfisema, e a compressão 

do pulmão transplantado pode determinar alteração nas provas de fluxo, indistinguíveis 

daquelas observadas em bronquiolite. 

Clinicamente, a SBO manifesta-se com dispnéia progressiva, podendo 

acompanhar-se de tosse improdutiva, sibilância e aumento de tempo expiratório. Com a 

progressão, há a presença de roncos e estertores à ausculta pulmonar. O radiograma de 

tórax pode ser normal, apresentar sinais de hiperinsuflação pulmonar, atelectasias 

laminares ou bronquiectasias, dependendo da fase da doença. A presença de 

alçaponamento de ar na Tomografia Computadorizada de Tórax de alta resolução, obtida 

com a manobra de expiração, é um indicador bastante seguro da existência de bronquiolite 

obliteante, mostrando sensibilidade de 71,0 a 91,0%, especificidade de 67,0 a 94,0% e 

valor preditivo negativo superior a 90,0% (Miller WT Jr e col., 2001). Outros achados 

sugestivos são bronquiectasias, espessamento de paredes brônquicas e de septos 

conjuntivos, infiltrado perivascular e peribrônquico, e parênquima com infiltrado tipo 

mosaico (Figura 3).  

Numa fase mais avançada, bronquiolectasias e bronquioectasias tornam-se mais 

evidentes, sendo aí freqüente a colonização por bacilos gram negativos (Figura 4), 

especialmente Pseudômonas aeruginosa (Paradis IL e Williams P, 1993).  
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Figura 3 – Pós-operatório de 2 anos de Tx pulmonar unilateral esquerdo por fibrose 
pulmonar, com sinais sugestivos de BO à TC (infiltrado tipo mosaico) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4 – TC de tórax após 3 anos de transplante unilateral à esquerda. Surgimento tardio 
de bronquiolite. Acentuada redução de volume do pulmão transplantado.  
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A Biópsia Trans-Brônquica e a Biópsia a Céu Aberto 

O diagnóstico de bronquiolite obliterante costuma ser fortemente sugerido pelas 

manifestações clínico-radiológicas de doença obstrutiva no pulmão transplantado, 

especialmente quando se mostram refratárias ao tratamento com broncodilatadores e 

corticosteróides. 

Em alguns casos, no entretanto, a confirmação diagnóstica por um método direto, 

antes de se iniciarem as medidas terapêuticas, é desejável, considerando-se os para-efeitos 

e toxicidade que envolvem tais intervenções. As biópsias podem também ser úteis para 

firmar ou excluir diagnósticos alternativos ou co-existentes, como, por exemplo, a rejeição 

aguda ou a infecção por CMV, que muitas vezes se assemelham na apresentação clínica e 

radiológica, mas exigem terapias diferentes. 

A biópsia transbrônquica, em geral, faz parte da abordagem diagnóstica inicial do 

paciente com presumível bronquiolite obliterante, mas comparada com a acurácia da 

biópsia a céu aberto (padrão áureo em biópsia pulmonar), a biópsia tansbrônquica tem 

sensibilidade variável, podendo ser tão baixa quanto 15,0%, ou chegar a níveis relatados de 

até 60,0%. A baixa sensibilidade tem sido atribuída à distribuição irregular e anárquica das 

lesões pulmonares, e à escassez do material colhido por esse tipo de procedimento 

(Yousem AS e col., 1994). Por outro lado, uma biópsia transbrônquica positiva reveste-se 

de especificidade muito alta, refletindo o caráter peculiar das alterações 

anatomopatológicas, quando presentes no fragmento colhido. Seu procedimento aumenta 

com o número de amostras colhidas durante o procedimento, sendo recomendável a 

obtenção de 6 a 12 fragmentos.  

Quando os achados clínicos forem dúbios, e a biópsia transbrônquica resultar 

inconclusiva, recomenda-se a biópsia pulmonar incisional (Weill D e col., 2000), que pode 

ser efetuada por videolaparoscopia ou por meio de mini-toracotomia. Rotineiramente, 



10 

 

costuma-se iniciar o procedimento com videotoracoscopia, mas se ela não for possível, 

especialmente pela presença de eventuais aderências pleurais, progride-se para a mini-

toracotomia. 

Independentemente do método de colheita do material, a correta interpretação dos 

achados sugestivos de bronquiolite obliterante dependerá, em grande parte, do quanto o 

patologista tenha experiência em transplante de pulmão.  

 

O Tratamento da Bronquiolite Obliterante 

 

O tratamento dos pacientes deve ser individualizado e depende dos 

imunossupressores em uso e da severidade da progressão da BO e é, seguramente, mais 

efetivo nos estádios mais precoces da SBO. Partindo-se de uma dose terapêutica inicial à 

base de ciclosporina, em geral vai-se aumentando a imunossupressão, através da mudança 

das medicações dentro da mesma classe, ou do acréscimo de outros imunossupressores ou 

terapias imunomoduladoras (Caplin B e col., 2005). Diversos estudos mostrando que a 

substituição da ciclosporina pelo tacrolimus, nos casos de rejeição aguda refratária, poderia 

prevenir o desenvolvimento de SBO (Sarahrudi K e col., 2004). Com a SBO já instalada, 

entretanto, a mudança do esquema pode ainda ser útil, mas os resultados são menos 

previsíveis (Snell GI e Williams TJ, 2005). 

Na falta de resposta com essa mudança inicial da imunossupressão, devem-se 

considerar outras medidas, como usos de methotrexate, anticorpo policlonal, anticorpo 

monoclonal (basiliximab e dacliximab), globulina anti-timocítica (thymoglobulina), 

fotoforese, ciclofosfamida, irradiação de linfócitos, ciclosporina inalatória, rapamicina 

(sirolimus) e everolimus (Bhorade SM e col., 2004). Estas formas de tratamento, todavia, 
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mesmo quando efetivas, expõem os pacientes aos riscos do aumento da imunossupressão, 

sendo então bastante freqüente a ocorrência de sepse; além disso, após a suspensão ou 

redução das doses, é relativamente comum a reativação do processo. 

Deve-se sempre considerar a relação risco-benefício do aumento da 

imunossupressão em relação ao desenvolvimento de infecções. Muitos pacientes com SOB 

apresentam infecções de repetição bacterianas, virais e fúngicas que comprometem a 

função pulmonar e freqüentemente são responsáveis pela evolução ao óbito, após um 

período de maior imunossupressão. Também, com freqüência, os resultados são limitados, 

e os pacientes acabam não recuperando a função pulmonar, evoluindo para severa 

limitação funcional (Gerbase MW e col., 1999). Uma alternativa para esses pacientes é o 

retransplante.  

 

 

Citomegalovírus 

 

A infecção viral mais importante em pacientes transplantados de pulmão, 

imunodeprimidos, não apenas pela freqüência (cerca de 40% dos casos antes da profilixia 

de rotina), mas também pela gravidade que representa, é a provocada pelo citomegalovírus 

(Razonable RR., 2005).  

A incidência de infecção ou doença por CMV é maior nos receptores de 

transplante pulmonar, quando comparado com outros transplantes de órgão sólidos. Na 

ausência de profilaxia, tem se observado em nosso Centro, uma freqüência de infecção 

pelo CMV de 54,0 a 92,0%. 
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A infecção prévia, estabelecida por contato sexual ou por elementos do sangue é 

muito comum, permanecendo latente pelo resto da vida dos indivíduos. Nos EUA 

(Marshall GS e Stout GG, 2005) e Canadá (Joseph AS e col., 2005), mais da metade dos 

indivíduos adultos investigados tem sorologia positiva para CMV, e sua prevalência parece 

estar aumentando, conforme detectado na região de Madri (Espanha) em um período de 

seis anos (de Ory F e col., 2004). Na nossa série de pacientes avaliados para transplante 

pulmonar, este índice ultrapassa 70%.  

A infecção por CMV, no paciente transplantado, pode ocorrer de três maneiras: 

- através do transplante de um órgão de um doador com sorologia positiva; 

- através da transfusão de sangue ou elementos do sangue, contaminados; 

- por ativação do vírus latente no receptor soropositivo. 

Um aspecto importante é a distinção entre infecção por CMV e doença por CMV, 

porque nem todos os pacientes com CMV-infecção, vão apresentar manifestações de 

doença (Ljungman P e col., 2002). A “infecção” é caracterizada pelo achado do vírus no 

sangue, no lavado alveolar e em outros tecidos, pela soroconversão, ou pelo aumento 

súbito dos prévios dos títulos de IgG anti-CMV. Estes elementos podem ser encontrados 

em pacientes assintomáticos. A “doença” é definida pela presença de inclusão citomegálica 

em preparações de células ou tecidos (Egan JJ e co., 1995). 

O risco de desenvolvimento de infecção por CMV, pós-transplante, pode ser 

aumentado ou reduzido, dependendo de uma série de medidas, mas em geral ocorre em 

cerca de metade da população transplantada. O elemento de maior preditivo para esta 

complicação é o estado prévio do receptor e a sorologia do doador, sendo zero apenas na 

combinação de doador-receptor negativos (Keenan RJ e col., 1991; Gerna G e col., 2003). 

Nas outras três combinações possíveis, o risco existe, e é particularmente grande na 

situação de receptor negativo e doador positivo. Neste caso, o risco de que a infecção 
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evolua para a doença é de pelo menos 80%, o que tem sido atribuído à ausência de 

imunidade intrínseca desse receptor para CMV, e a mortalidade costuma ser elevada. 

A pneumonia é a apresentação mais freqüente de uma infecção por CMV em 

transplantados de pulmão (Ettinger NA e col., 1993) (Figura 5), mas também infecções 

extrapulmonares (Razonable RR, 2005), em outros órgãos, podem ocorrer levando a 

hepatite, hemorragia digestiva, úlceras gastrintestinais, retinite, supressão da medula óssea 

e sintomas neurológicos. Nos casos de pneumonia, entretanto, existem problemas de 

diagnóstico diferencial com rejeição aguda, devido à similitude da apresentação clínica e 

radiológica das duas situações. 

A infecção pelo CMV, todavia, pode ser assintomática, com o achado do vírus na 

urina, no lavado brônquico ou em amostra de sangue. Os pacientes sintomáticos 

respiratórios iniciam ou se mantêm apresentando um quadro influenza-símile, com tosse 

seca, febre e prostração, o qual pode se agravar (Salomon N e Perlman DC, 1999). A 

presença de leucopenia pode ser uma pista para o diagnóstico da infecção pelo CMV. 

      B 

 

 

 

 

 

 

Figura 5 – (A) Paciente de 58 anos, transplantado de pulmão esquerdo por 
enfisema que no quarto mês desenvolve infiltrado pulmonar, febrícula, tosse e 
dessaturação de 02. Biópsia transbrônquica revelou inclusão citomegálica; (B) 

Excelente resposta três semanas após completar o tratamento com ganciclovir. 
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Para aumentar ainda mais o dilema diagnóstico, os pacientes com pneumonia por 

CMV mostram também um infiltrado inflamatório perivascular (Tazelaar, 1991), o que 

explica a melhora clínica e funcional parcial que esses pacientes apresentam depois de 

pulsoterapia com corticosteróides, administrados na presunção diagnóstica equivocada, de 

rejeição aguda. Um elemento importante para o diagnóstico diferencial entre essas duas 

condições é o tempo de evolução, considerando-se que a rejeição pode ocorrer depois de 5 

dias do transplante, enquanto que a viremia e a infecção por CMV surgem em torno de 40 

e 55 dias de pós-operatório (Ettinger e col., 1993). As técnicas diagnósticas de infecção por 

CMV têm mostrado progressos, mas a interpretação dos resultados depende da 

apresentação da doença, podendo se manifestar simplesmente por sorologia ou, no outro 

extremo, por uma viremia fulminante. 

As sorologias do doador e do receptor são verificadas por ocasião do transplante 

para determinar a necessidade ou não de profilaxia. Com exceção da combinação doador-

receptor negativos, todas as outras alternativas recomendam o uso de profilaxia antiviral. 

Já uma quadruplicação do título sérico de CMV IgG ou o título positivo de CMV IgM, 

indicam a ocorrência de contaminação recente (Humar A e col., 2005). 

A cultura viral obtida a partir do sangue, urina ou lavado alveolar é o método 

preferencial de confirmação de infecção ativa (Egan JJ e col., 1995). Na vigência de 

pneumonia, entretanto, a fibrobroncoscopia com biópsia tranbrônquica é o método de 

eleição para o diagnóstico, o qual, para ser absolutamente seguro, impõe o achado das 

células com inclusão citomegálica no material de tecido pulmonar obtido (Trulock EP e 

col., 1992). Eventualmente, os diagnósticos de infecção por CMV e de rejeição se 

superpõem, mas geralmente a distinção é possível (Paradis IL e col., 1992; Sibley RK e 

col., 1993). 



15 

 

Como a infecção por CMV aumenta a morbi-mortalidade do transplante, sendo 

identificada com um fator de risco para a rejeição (Keenan RJ e col., 1991), tem havido um 

interesse crescente pela profilaxia, para a qual duas estratégias tem sido preconizadas: (1) 

profilaxia universal de todos os receptores em risco (com exceção do receptor negativo que 

recebeu órgão de um doador negativo), e (2) tratamento dos receptores que apresentam 

indícios de infecção, no sentido de impedir que evoluam para a doença. 

A profilaxia pode incluir vacinação, que tem sido testada em transplantados de 

rim, mas ainda não em pulmão, e o uso de globulina hiperimune, na chamada 

imunoprofilaxia passiva. Um estudo de 31 pacientes transplantados de coração, que  

comparou a profilaxia da globulina hiperimune x ganciclovir, mostrou que a globulina era 

menos efetiva, mas acompanhava-se de menor número de para-efeitos (Aguado JM e col., 

1995; Zamora MR e col., 2004). 

Atualmente, a profilaxia mais utilizada é a antiviral com ganciclovir, e 

aparentemente o tempo de uso da droga no pós-operatório é um fator importante na 

eficácia da prevenção (Kalil AC e col., 1995; Perreas IL e Williams P, 2005). Um trabalho 

que relatou o uso de doses baixas de ganciclovir, durante apenas três semanas no pós-

operatório de pacientes de alto risco, não mostrou eficácia de tal conduta (Bailey TC e col., 

1992). Em contrapartida, quando foram empregados cursos mais longos de tratamento, não 

foi registrado nenhum caso de infecção pulmonar entre 27 pacientes de risco tratados, 

enquanto que de 22 pacientes de um grupo controle que não receberam nenhuma forma de 

profilaxia, 9 desenvolveram a infecção (Soghikian MV e col., 1996).  

O ganciclovir inibe a replicação viral, mas não erradica a infecção latente, e casos 

de resistência do vírus à droga podem ocorrer (Fishman e col., 2000; Limaye AP e col., 

2002; Boivin e col., 2005). De qualquer forma será mais fácil tratar uma infecção por 

CMV em período pós-transplante mais tardio, quando a fase mais crítica do pós-operatório 
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já tiver sido vencida, devendo a imunossupressão já estar mais leve, e o risco maior de 

rejeição ultrapassado (Gerbase MW e col., 1999). 

A associação de imunoglobulina humana e ganciclovir, em forma graves de 

doença por CMV, parece vantajosa (Valantine HÁ e col., 2001; Garcia-Gallo e col., 2005; 

Monforte V e col., 2005). Já o uso aciclovir como profilático tem se mostrado ineficiente 

(Bailey TC e col., 1993), e o emprego de ganciclovir por via oral é ainda muito limitado. 

O grupo de Saint Louis (Trulock EP, 1997) usa ganciclovir profilático na 

população de mais alto risco (doador positivo-receptor negativo) na dose de 5 mg/Kg duas  

vezes ao dia por 6 semanas, seguido de 5 mg/Kg/dia por 4 semanas e, então, 5 mg/Kg 3 

vezes por semana durante 4 semanas. Nas outras categorias de risco, a sorologia para CMV 

é monitorada semanalmente durante os primeiros 3 meses. Havendo evidências de viremia, 

inicia-se o tratamento com ganciclovir (5 mg/Kg, duas vezes a dia, por 2-3 semanas). Esse 

Grupo não usa imunoglobulina de rotina, exceto em situações especiais; (a) pacientes que 

desenvolvem viremia, ainda que recebendo ganciclovir; e (b) pacientes que recaem após 

terem sido tratados com ganciclovir, especialmente os receptores negativos que recebem 

um órgão de doador com sorologia positiva para CMV e não se convertem em soro 

positivos depois da infecção. O valor clínico da sorologia para CMV no grupo de alto risco 

tem sido testado nos receptores, mostrando-se potencialmente útil para prever a ocorrência 

de doença somente após transcorridos seis meses do transplante (Humar A col., 2005). 

O tratamento da doença ativa é efetuado com ganciclovir, durante 3-4 semanas e a 

resposta costuma ser satisfatória, especialmente nos casos de doença pura. A associação, 

por exemplo, com infecções fúngicas, aumenta de modo a gravidade do quadro. O índice 

de recorrência é alto, mas pode ser reduzido com tratamentos mais prolongados, por 4-6 

semanas (Zamora MR e col., 2005). 
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OBJETIVO 

 

 

 
O objetivo do presente estudo é o de analisar a associação entre infecção por 

CMV, episódios de rejeição e desenvolvimento de Bronquiolite Obliterante em pacientes 

transplantados de pulmão submetidos à profilaxia universal com ganciclovir. 
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PACIENTES E MÉTODOS 

 
Estudo coorte histórica, realizado no Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto 

Alegre, centro de Referência para transplante de órgãos sólidos. Entre Março de 1999 e 

Fevereiro de 2004, 106 pacientes foram submetidos a transplante pulmonar; destes, 72 

foram incluídos no estudo definitivo. Foram excluídos dez pacientes que receberam 

pulmões de doadores vivos (transplante pulmonar intervivos), e vinte e quatro pacientes 

(22,6%) em decorrência de óbito no primeiro sessenta dias pós transplante pulmonar de 

doador cadavérico. A idade dos pacientes era de 54±11,04 anos (27-72,3 anos), com 

maioria deles (69,5%) do sexo masculino (tabela 2). 

Todos os 72 pacientes receberam esquema triplo de imunossupressores, constando 

de prednisona, azatioprina e ciclosporina (ou esquema alternativo determinado pela 

impossibilidade de utilização destas drogas). Nos mesmos, após o transplante, foi 

implementado o protocolo de profilaxia universal com ganciclovir endovenoso, na dose de 

10 mg/Kg/dia por 3 semanas, seguido-se a administração de 5 mg/Kg/dia por 3 a 12 

semanas, independentemente da sorologia prévia do receptor para o CMV. 

Infecção por CMV foi definida como a detecção de CMV pp65 em granulócitos 

pelo método de anticorpos monoclonais (Clonab-Biotest, Germany), e os resultados de 

antigenemia positivos eram reportados como o número de células positivas por 105 

granulócitos circulantes no soro. Os pacientes eram monitorizados semanalmente para 

antigenemia pp65 no período durante as primeiras 3 a 12 semanas após o transplante 

pulmonar (período de risco aumentado para infecção por CMV) e, posteriormente, a cada 

 15 dias, durante 12 meses. Testes adicionais foram realizados baseados em suspeita clínica 

de infecção. Foram excluídos deste estudo os pacientes que não tinham registrada a 
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antigenemia no primeiro mês após transplante pulmonar, em decorrência de óbito durante 

esse período. 

Tabela 2: Características dos pacientes estudados 

 Receptores (n=72) % 

Idade (anos) 
Media 
Min-Max 

 
54,4 ± 11,4 
27 – 72,3 

 

Sexo 
Homens  
Mulheres  

 
50 
22 

 
69,5 
30,5 

Grupo Sangüíneo 
O+ 
O- 
A+ 
A- 
B+ 
B- 
AB+ 
AB- 

 
33 
3 

20 
5 
9 
0 
2 
0 

 
45,8 
4,2 

27,8 
6,9 

12,5 
0 

2,8 
0 

Diagnóstico 
Fibrose idiopática 
Enfisema 
Bronquiectasias 
Pneumoconioses 
Fibrose Cística 
Bronquiolite 
Linfangiolimiomatose 
Déficit α 1 antitripsina 

 
23 
37 
1 
3 
1 
1 
5 
1 

 
31,9 
51,4 
1,4 
4,2 
1,4 
1,4 
6,9 
1,4 

Status Serológico 
CMV – 
CMV + 

 
17 
55 

 
24 
66 

Tipo TX 
Unilateral Esquerdo 
Unilateral Direito 
Bilateral 

 
53 
13 
3 

 
77,8 
18,1 
4,2 

 
Min: idade mínima. Max: idade Máxima. CMV: Anticorpos Ig G para Citomegalovírus (CMV) 
 

 

O diagnóstico de bronquiolite obliterante (BO) foi estabelecido de acordo com a 

classificação clínica da Sociedade Internacional de Transplante de Pulmão e Coração 

(1993), e/ou por exame anátomo-patológico de material de biopsia transbrônquica ou de 
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pulmão a céu aberto. Os graus da SOB fundamentaram-se na magnitude da redução dos 

valores do VEF1 (Tabela 1). 

O período de observação dos 72 pacientes foi até 5 anos após o transplante 

pulmonar. 

Os dados foram armazenados e analisados em planilha Excel e Programa SPSS-10. 

comparações contrastando variáveis de pacientes que desenvolveram bronquiolite 

obliterante, dentro desse período de 5 anos, com os que não a desenvolveram, foram 

efetuadas por meio de testes de média (teste T, ANOVA) ou de proporções (Qui-

quadrado). O nível adotado de significância foi de 5,0%. 
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RESULTADOS 

 

Dos 72 pacientes em estudo, 31 (43%) desenvolveram bronquiolite (BO). Dentre 

as variáveis estudadas, as que mostraram relação significativa com o surgimento da BO 

foram a doença de base do receptor (p=0,007), o número de rejeição aguda (p=<0,001) o 

tempo de inclusão em lista (p=0,001) e a sobrevida pós-transplante (p<0,001) (Tabela 3). 

Tabela 3: Análise dos pacientes quanto ao desenvolvimento de bronquiolite obliterante 
 

 S/BO C/BO P 

N 41 31 
Idade 

Doador 
Receptor 

 
34,6±12 
55,9±11 

 
31±8 

52,3±11 

 

0,47 

0,18 

Sexo 
Doador 

Homens 
Mulheres 
 

Receptor 
Homens 
Mulheres 

 
 

21(48%) 
20(70%) 

 
29(58%) 
12(54%) 

 
 

22(52%) 
9(30%) 

 
21(42%) 
22(52%) 

 

 

 

0,07 
 

0,4 

Relação entre sexos D-R 
♂                ♂ 
♂                ♀ 
♀                ♀ 
♀                ♂ 

 
15(45%) 
6(66%) 

14(82%) 
6(46%) 

 
18(55%) 
3(34%) 
3(18%) 
7(54%) 

 

 

 

0,06 

Sorologia CMV 
D+       R- 
D+       R+ 
D-        R+ 

 
7(41%) 

31(60%) 
3(100%) 

 
10(59%) 
21(40%) 

0 

 
 

0,1 

Doença de Base 
Fibrose  
Enfisema 
Outras 

 
16(70%) 
23(63%) 
2(17%) 

 
7(30%) 

14(37%) 
10(83%) 

 

 

0,007 

Pneumonia p/CMV 3(37%) 5(63%) 0,2 

Nº infecções p/CMV* 0,93±1,31 1,06±1,18 0,75 

Nº de rejeições* 2±0,9 4,45±1,33 <0,001 

T. até 1ª rejeição (dias)* 63±130 50±103 0,6 

T. espera em lista (dias)* 217±236 374±308 0,001 

Sobrev. pós TX (meses)* 17±13 38±17 <0,001 
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S/BO: ausência de diagnóstico de bronquiolite obliterante. C/BO: diagnóstico de 
bronquiolite obliterante por biópsia ou provas funcionais. Média ± Desvio Padrão. 
Significância estatística quando p<0,05. 
CMV: citomegalovírus. D: doador R: receptor 
Outras doenças de base: Bronquiectasias, Pneumoconioses, Fibrose Cística, Bronquiolite, 
Linfangiolimiomatose e Déficit α1-antitripsina. Nº infecções CMV: quadro compatível 
com mais de 10 células. N° de rejeições: diagnosticadas por análise histológica de biópsia 
transbrônquica por broncoscopia flexível. 
T até 1ª rejeição: considerando em dias o tempo transcorrido desde o transplante até o 
diagnóstico do 1º episódio de rejeição. 
T espera em lista: considerando em dias desde o momento de inclusão até a realização do 
transplante. 
Sobrevida pós TX: considerando em meses desde o momento do transplante até o dia da 
constatação do óbito. 
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DISCUSSÃO 

 
Nos últimos dez anos, com o avanço das técnicas cirúrgicas, métodos mais eficientes 

de preservação do órgão, e melhor conhecimento quanto ao manejo dos 

imunossupressores, da injuria de reperfusão e das infecções, progressos ocorreram na 

direção do objetivo de aumentar a sobrevida dos pacientes submetidos a transplante 

pulmonar. Após o sucesso na redução das complicações precoces do transplante, a 

disfunção crônica do enxerto transformou-se na maior preocupação, constituindo fator 

importante tanto na morbidade quanto na mortalidade tardia nesse grupo de pacientes 

(Boehler A e Estenne M, 2003). 

Acredita-se que um processo imunopatológico seja responsável pelo declínio 

funcional do enxerto, tendo como principais fatores de risco associados os episódios 

repetidos de rejeição  aguda (RA) e a infecção por citomegalovírus, embora outros possam 

também se fazer presentes. Tem sido mostrado que três ou mais episódios de rejeição 

aguda nos primeiros 12 meses pós-transplante pulmonar resulta em risco 3-4 vezes maior 

de desenvolvimento de BO. Tanto a severidade quanto o número de episódios de rejeição 

aguda são determinantes no processo de rejeição crônica (Heng D e col., 1998; Egan JJ, 

2004). No presente estudo foi mostrado ocorrer uma relação direta entre o número de 

episódios de RA e o desenvolvimento de bronquiolite obliterante, parecendo ter sido este o 

principal fator de risco identificado na análise. 

O papel imunomodulador do CMV tem sido descrito, resultado em aumento na 

produção de citocinas, dando lugar a um processo patológico com envolvimento vascular 

do endotelial (Smith JD e col., 1998) que pode acabar comprometendo as pequenas vias  
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aéreas; todavia, a mecanismo que associa o CMV, a rejeição aguda e o desenvolvimento de 

BO permanece desconhecido. 

Ao longo do tempo alguns grupos de estudo vinham considerando a influência 

positiva do CMV para o desenvolvimento de SBO, o que acabou sendo bastante 

questionado, inclusive por investigadores desses mesmos grupos. Foi verificado em estudo 

coorte de 2 anos pós-transplante pulmonar que a utilização de profilaxia universal para 

CMV diminuía a incidência de infecção pelo vírus, mas não a de desenvolvimento de SBO. 

Do mesmo modo, o estado sorológico do Doador/Receptor (D/R) para CMV não 

influenciou a ocorrência de SOB, e foi concluindo que o maior fator de risco para a 

ocorrência de SOB, mesmo no grupo com anticorpos negativos para CMV, seria o número 

de episódios de rejeição aguda nos primeiros 6 meses após o transplante pulmonar 

(Luckraz H e col., 2003). Os mesmos resultados foram verificados na presente série, não se 

observando associação significativa entre número de infecções por CMV ou estado 

sorológico D/R e disfunção crônica do enxerto. Dentro do grupo de análise não foi, 

contudo, possível determinar os efeitos da pneumonia por CMV sobre a BO, pelo fato de 

não haver casos em número suficiente para analisar esta relação.  

Na presente série, a combinação doador mulher com receptor mulher (M/M) pareceu 

exercer um efeito protetor na sobrevida dos pacientes transplantados de pulmão. Achados 

semelhantes foram encontrados em 98 pacientes em Harvard (Roberts DH e col., 2004). 

Também o grupo de Toronto buscando o impacto do sexo D/R para estabelecer eventual 

relação com o comportamento da BO, observou que não haver diferença significativa entre 

homens e mulheres quanto ao período livre para surgimento da bronquiolite; porém na 

combinação doador masculino/receptor feminino, esse período poderia ser menos e  
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biologicamente possível, considerando o impacto potencial dos antígenos derivados do 

cromossomo Y (Sato M e col., 2005). 

Ainda que os mecanismos implicados neste processo de instalação da bronquiolite 

obliterante sejam desconhecidos, tamanho do órgão e reserva funcional, tanto como fatores 

imunológicos, hormonais e mecânicos, poderiam ter algum papel no desfecho final da 

condição. Análises com amostras maiores e mais pesquisas biológicas poderiam testar a 

influência destes fatores, e eventualmente esclarecer pelo menos alguns deles. 

Outra variável que se mostrou significativa em relação ao desenvolvimento de BO no 

presente estudo foi o tempo dos pacientes em lista de espera para a realização do 

transplante, observando-se maior risco naquele grupo com um tempo médio mais 

prolongado. Referência a tal dado, entretanto, não é encontrada na literatura. 
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CONCLUSÃO 

 

Ao longo do tempo alguns grupos de estudo vinham considerando a influência 

positiva do CMV para o desenvolvimento de SBO. Foi verificado em estudo coorte de 2 

anos pós-transplante pulmonar que a utilização de profilaxia universal para CMV diminuía 

a incidência de infecção pelo vírus, mas não a de desenvolvimento de SBO. Do mesmo 

modo, o estado sorológico do Doador/Receptor (D/R) para CMV não influenciou a 

ocorrência de SOB, e foi concluindo que o maior fator de risco para a ocorrência de SOB, 

mesmo no grupo com anticorpos negativos para CMV, seria o número de episódios de 

rejeição aguda nos primeiros 6 meses após o transplante pulmonar . Os mesmos resultados 

foram verificados na presente série, não se observando associação significativa entre 

número de infecções por CMV ou estado sorológico D/R e disfunção crônica do enxerto. 

Dentro do grupo de análise não foi, contudo, possível determinar os efeitos da pneumonia 

por CMV sobre a BO, pelo fato de não haver casos em número suficiente para analisar esta 

relação.  

O papel imunomodulador do CMV tem sido descrito, resultando em aumento na 

produção de citocinas, dando lugar a um processo patológico com envolvimento vascular  

endotelial  que pode acabar comprometendo as pequenas vias aéreas; todavia, o 

mecanismo que associa o CMV, a rejeição aguda e o desenvolvimento de BO permanece 

desconhecido.  
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