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RESUMO

Santos, ACF. Viroses respiratorias em receptores de transplante de células
tronco hematopoéticas (TCTH) e pacientes oncohematologicos, 2009.
Dissertacao de mestrado.

As infecgbes ocasionadas por virus respiratérios (VR) causam significante
morbidade e mortalidade em pacientes imunocomprometidos, especialmente em
receptores de transplante de células tronco hematopoéticas (TCTH). Durante o
periodo de abril a outubro de 2008 realizou-se estudo prospectivo em coorte no
Hospital Amaral Carvalho, com vigilancia de sintomas respiratorios por meio de
busca ativa entre os receptores de TCTH (grupo 1, N=138), portadores de doencas
oncohematoldgicas (grupo 2, N=325), e acompanhantes e profissionais de saude
(grupo 3, N=36). Os objetivos foram: 1) avaliar frequéncia dos VR em receptores de
TCTH assintomaticos antes da admissao (triagem VR); 2) avaliar o impacto da busca
ativa dos sintomas respiratérios na frequéncia do diagnéstico; 3) avaliar a circulacdo
de VR da comunidade em ambiente hospitalar por meio do diagnostico de pacientes
ambulatoriais, funcionarios e acompanhantes; 4) determinar a proporcao das viroses
respiratorias que foram adquiridas por transmissao intra-hospitalar; e 5) promover
programa de educagdo continuada sobre viroses respiratorias. As técnicas
diagnosticas utilizadas foram: imunofluorescéncia direta (IFD) para RSV,
parainfluenza (PIV), adenovirus (ADV) e virus influenza (INF) A e B, e PCR real time

(ensaio Tagman) para INF A e B, rinovirus (HRV) e metapneumovirus (hMPV).

A triagem de VR em 62 receptores de TCTH assintomaticos identificou INF B e HRV
em dois pacientes (3,2%), 7 e 14 dias antes do TCTH, respectivamente. O paciente
com HRV apresentou faléncia do enxerto durante o seguimento. No grupo 1, foi
diagnosticado VR em 19 dos 138 receptores de TCTH (13,8%) apds mediana de 34
(3 a 61) visitas de vigilancia por paciente. A média de episédios de sintomas
respiratérios foi de 1,7 (1 a 5) episodios por paciente. A deteccdo de VR teve
ocorréncia maior para receptores de TCTH conforme aumentaram as visitas de
vigilancia (p=0,008). Infec¢des por VR diagnosticadas no grupo 1 foram: RSV em 9
casos (6,5%), hMPV em 1 (0,7%), RSV e hMPV em 1 (0,7%), HRV em 3 (2,2%), INF
A/B em 1 (0,7%), INF B em 4 (2,9%). A evolugdo para pneumonia ocorreu em 3
pacientes (16%). Em 5 dos 19 receptores de TCTH com VR, constatou-se

transmissao intra-hospitalar do agente (26,3%). No grupo 2 foram identificados 3 VR



(0,9%) em 325 pacientes ap0s mediana de 2 visitas (1 a 51) por paciente. Os VR
diagnosticados nesse grupo foram: RSV (1 caso, 33,3%), INF A (1 caso, 33,3%), e
INF A/B (1 caso, 33,3%). No grupo 3, foram diagnosticados VR em 6 dos 27
individuos (22,2%) ap0s mediana de 36 visitas (3 a 57) por individuo. RSV foi
identificado em 1 caso (16,7%), hMPV em 2 (33,3%), HRV em 2 (33,3%) e PIVem 1
caso (16,7%). Concluiu-se que a triagem a admissao identificou VR em 3,2% dos
candidatos assintomaticos. A vigilancia dos sintomas respiratorios aumentou o
diagnéstico dos VR (4,3 vezes). Pacientes ambulatoriais, acompanhantes e
profissionais de saude com VR podem representar fonte de infeccdo para pacientes
internados. O programa de educagdo continuada foi um facilitador na implantagcéao

das medidas preventivas para controle da transmisséo de VR nesta instituicao.

Palavras-chave : virus respiratorios. transplante. células tronco hematopoéticas.

vigilancia. controle de infeccao



ABSTRACT
Santos, ACF. Respiratory viruses in recipients of hematolopoietic stem cells
transplantation and oncohematologic patients, 2009. Master degree
dissertation
Infections caused by respiratory viruses (RV) cause significant morbidity and
mortality in immunocompromised patients, especially in recipients of hematopoietic
stem cells transplantation (HSCT). From April to October 2008, a prospective cohort
study was conducted at Hospital Amaral Carvalho in HSCT recipients (group 1, N =
138), oncohematologic patients (group 2, N = 325), and chaperones and health care
workers (HCW) (group 3, N = 36). The objectives were: 1) evaluate the frequency of
RV in asymptomatic HSCT recipients before admission (RV screening), 2) evaluate
the impact of respiratory symptoms surveillance in the frequency of the diagnosis,
and 3) evaluate the circulation of community RV in the hospital through the detection
of RV in HSCT outpatients, HCW and accompanying persons, 4) determine the
proportion of hospital-acquired RV infections among HSCT recipients, and 5)
implement an educational program on RV control. The diagnostic techniques used
were immunofluorescence (DFA) for RSV, parainfluenza virus (P1V), adenovirus
(ADV) and influenza virus (INF) A and B, and real time PCR (Tagman assay) for INF
A and B, rhinovirus (HRV ) and metapneumovirus (hMPV).
The RV screening in 62 asymptomatic HSCT recipients identified INF B and HRV in
two patients (3.2%), 7 and 14 days before HSCT, respectively. The patient with HRV
had graft failure during follow-up. In group 1, RV was diagnosed in 19 of the 138
HSCT recipients (13.8%) after a median of 34 (3 to 61) surveillance visits per patient.
The mean number of episodes of respiratory symptoms was 1.7 (1 to 5) episodes per
patient. The increasing number of surveillance visits favored the diagnosis of RV (p =
0.008). Infections diagnosed in the RV group 1 were: RSV in 9 cases (6.5%), hMPV
in 1 (0.7%), RSV and hMPV in 1 (0.7%), HRV in 3 (2.2%), INF A/ B 1 (0.7%), INF B
in 4 (2.9%). Progression to pneumonia occurred in 3 patients (16%). In 5 of the 19
HSCT recipients RV infection was hospital-acquired (26.3%). In group 2, 3 VR (0.9%)
were identified in 325 patients after median of 2 visits (1 to 51) per patient. The RV
diagnosed in this group were: RSV (1 case, 33.3%), INF A (1 case, 33.3%), and INF
A/ B (1 case, 33.3%). In group 3, RV were diagnosed in 6 of the 27 individuals
(22.2%) after a median of 36 visits (3 to 57) per individual. RSV was identified in 1
case (16.7%), hMPV in 2 (33.3%), HRV in 2 (33.3%) and PIV in 1 case (16.7%). In



conclusion, the screening on admission identified VR in 3.2% of asymptomatic
candidates. Surveillance of respiratory symptoms increased the diagnosis of RV (4.3
times). Outpatients, accompanying persons and HCWs with RV may represent a
source of infection to hospitalized patients. Continuing educational programs are
necessary to consolidate the preventive measures implemented in this institution to

control the transmission of VR.

Keywords : respiratory viruses. transplantation. hematopoietic stem cells.

surveillance. infection control
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Introducao

1. INTRODUCAO

Em decorréncia de maior sobrevida dos portadores da Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) apoés a introdugdo da terapéutica anti-retroviral de
alta poténcia (HAART), dos avancos na area dos transplantes de o6rgdos e de
células tronco hematopoéticas e da descoberta de novas drogas para o tratamento
do céancer, observa-se 0 aumento no nimero de individuos imunocomprometidos.
Agentes patogénicos, que geralmente ndo cursam com gravidade em individuos
iImunocompetentes, podem resultar em processos infecciosos de extrema gravidade
nessa populacéo, especialmente nos receptores de transplantes (Pollard & Dobson,
2000; WHO, 2003; Peltola & Ruuskanen, 2008).

Entre as doengas causadoras de grande morbidade e mortalidade entre os
imunocomprometidos destacam-se as infec¢cdes causadas pelos virus respiratorios
(VR). A emergéncia de novos VR é assunto atual e de grande interesse para
profissionais da area da saude. Nos ultimos anos, vivenciamos o0 surgimento do
metapneumovirus humano (hMPV), de novos coronavirus (HCoV-NL63, SARS,
HKU1), do bocavirus, entre outros. Além disso, a facilidade de rearranjo genético
dos virus RNA permite uma maior circulacdo desses mutantes uma vez que nao
existe imunidade na populacdo, como ocorreu ha recente pandemia do virus da
influenza A HIN1. Com o avanco tecnologico, varias metodologias de diagndstico
estdo se tornando cada vez mais rapidas, especificas e sensiveis, favorecendo o
sucesso do tratamento (Pollard & Dobson, 2000; Lovato et al.,, 2007; Fox, 2007,
Machado et al., 2008).

As infeccbes por VR representam um agravante a saude, principalmente nos
meses de maior incidéncia na populagédo (outono e inverno). Criancgas, idosos e 0s
imunocomprometidos, estdo sob maior risco de complicagdes. As criangas sdo mais
freqientemente acometidas e mantém excrecdo prolongada dos virus, resultando
num preocupante fator de disseminacdo da doenca. Nos paises desenvolvidos, as
infeccbes por VR em pacientes pediatricos sdo uma importante causa de
hospitalizagdo. Porém, baixas condicbes socioecondmicas constituem fator de risco
para bronquiolite e pneumonia (Vieira et al., 2001). Em receptores de TCTH, além da

excrecao prolongada, as infec¢cdes por VR podem evoluir para o trato respiratorio
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inferior, causando pneumonia e podendo ocasionar 6bito (Kim et al., 2007; Boeckh,
2008).

Os VR circulam anualmente na comunidade e em todo o mundo, variando em
anos consecutivos e de uma regido para outra, explicando as diferencas
encontradas nas taxas de incidéncia de acordo com o tipo de VR, com a regido e/ou
a populacao estudada (Machado et al., 2003; Raboni et al.,2003;Martino et al. 2005;
Kim et al., 2007)

Em 1996, iniciaram-se as atividades do Servico de Transplante de Medula
Ossea (STMO/Jal) na Fundagéo Hospital Amaral Carvalho (HAC) de Jau e do Grupo
Cooperativo do Hemocentro da Universidade Estadual Paulista de Botucatu, tendo
sido realizados 1.244 procedimentos até outubro de 2009. O TCTH exige recursos
humanos especializados, reposicdo hemoterapica ampla, tratamento de sustentacdo
intensivo e retaguarda de laboratorios de alta complexidade para deteccdo de agentes
infecciosos durante todo o periodo de recuperagdo hematopoética. Esse servico tem
se firmado ao longo desses anos, tornando-se um dos centros de referéncia nacional

nesta modalidade terapéutica (Fig 1).

Figura 1- Dados dos procedimentos realizados no STMO/Jau no periodo
de agosto de 1996 a outubro de 2009
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Cerca de 50 % dos casos de infec¢des por VR em receptores de TCTH sao
ocasionadas pelo virus sincicial respiratorio (RSV). Além de muito prevalentes,
causam grande morbidade quando a infeccdo pelo RSV ocorre antes da “pega” do
enxerto (Machado et al., 2003). Outros VR tais como influenza (INF) A e B,
parainfluenza (PIV) 1, 2 e 3, e rinovirus (HRV) tem incidéncia em torno de 10 a 20%,
com variagdo entre as estacdes do ano. Estudos mostram que ha uma variacao de
17 a 70 % na incidéncia de progressao para infeccdo respiratoria inferior (IRI)
ocasionada por INF e PIV. Ja os adenovirus (ADV) e coronavirus (HCoV)
geralmente tém incidéncia menor que os demais VR (Machado et al., 2003; Kim et
al., 2007; Boeckh, 2008). Menos informacdo estd disponivel na literatura com
relagdo aos VR recentemente descobertos, tais como o hMPV, o coronavirus NL63 e
o bocavirus (Kim et al., 2007; Boeckh, 2008).

As medidas de controle da transmissdo dos VR recomendadas sdao:
isolamento de contato e respiratorio dos pacientes infectados em quarto privativo
(uso de mascara facial, luvas e avental), lavagem de méos com agua e sabédo ou
uso de alcool-gel antes e apds contato com paciente; evitar o contato com secrecdes
do paciente infectado, incentivo a vacinacédo contra influenza incluindo profissionais
de saude e familiares antes do inicio da estacdo dos VR e ac¢des educativas para
divulgacdo das medidas envolvendo familiares e pacientes (Ljungman et al.,
2001;Martino et al., 2005; Chemaly et al., 2006; Kim et al., 2007; Boeckh, 2008;
Machado et al., 2008; Tomblyn et al.,2009).

A adesdo a estas recomendacOes deve ser estimulada, mesmo que
apresentem eficacia parcial.

As consequéncias de surtos de infeccdo por VR em unidades de internacao
de imunocomprometidos sdo geralmente dramaticas, sendo que em certas situacoes
€ necessario o fechamento da unidade para contencdo do surto. Estudos de
epidemiologia molecular constataram que infec¢des por VR em receptores de TCTH,
atendidos em unidades de internacdo ou mesmo em hospital-dia, estavam
relacionadas a uma mesma cepa viral, demonstrando transmissdo cruzada e
confirmando a alta contagiosidade desses agentes (Taylor et al., 2001; Nichols et al.,
2004; Machado et al., 2008).

Infeccbes assintomaticas ou oligossintomaticas poderiam explicar a facilidade

de transmissao dos VR. Entretanto, poucos estudos avaliaram a deteccdo de VR em
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individuos assintomaticos. Peck et al. (2007) durante 100 dias apGs o transplante,
identificaram o PIV como o unico VR detectado em pacientes assintomaticos, com
uma incidéncia cumulativa de 17,9%.

Frente a essas evidéncias, 0 STMO/Jau do HAC, além do cumprimento das
medidas de controle da transmissédo dos VR, buscou implantar recursos laboratoriais
necessarios ao diagndstico rapido desses agentes, através da técnica de
imunofluorescéncia.

Porém, o controle da transmissdo de VR demanda um esforco muito maior
que a implantacdo do diagnostico e execucao das medidas de isolamento. Antes, &
necesséria a conscientizacdo de toda a equipe multidisciplinar e dos familiares sobre
a importancia das viroses respiratorias no paciente imunocomprometido.

O carater benigno destas infeccbes em imunocompetentes faz com que
sintomas respiratorios leves nédo sejam valorizados. Consequientemente, o individuo
nao altera suas atividades diarias por ndo reconhecer-se como infectado: o
profissional de saude continua indo ao hospital, as criancas as escolas, 0s
trabalhadores continuam tomando transportes coletivos, favorecendo a
disseminacao dos VR. O proprio receptor de TCTH néo relata uma tosse discreta, ou
mesmo uma coriza, provavelmente em decorréncia dessa atitude consolidada em
nossa cultura. Muitas vezes, frente & gravidade de outras complicacdes, o proprio
meédico minimiza esses sintomas.

Para 0 manejo dos pacientes imunocomprometidos € necessaria a constante
atualizacdo dos profissionais de salude frente as transformacdes ocorridas no
universo do trabalho, nas questdes técnico-cientificas, na clientela e na sociedade.
Desta maneira, a educacéo continuada representa uma importante ferramenta, para
treinamento de grupos e/ou equipes, promovendo integracdo e consequente troca
de conhecimento (Haddad, 2007; Kim et al., 2007). A pratica educativa dirigida aos
profissionais de salde promove o desenvolvimento de capacidades individuais e
coletivas visando a melhoria da qualidade de vida, englobando atividades de
educacdo em saude e atividades de educacao permanente (Pereira, 2003).

Frente a esta problematica, elaboramos a hipétese de que havendo aumento
na deteccdo de sintomas respiratorios através de busca ativa, poderiamos aumentar o

diagnéstico das viroses respiratorias. Consequentemente, as medidas de controle de
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transmissao, em especial o isolamento do paciente, poderiam ser aplicadas com mais
eficiéncia.
Para tanto, foi proposto um programa de educacdo continuada em viroses

respiratorias no HAC e o presente estudo foi elaborado com o intuito de conhecermos

melhor a epidemiologia dos VR em nosso centro.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 O Transplante de Células Tronco Hematopoéticas (TCTH )

O TCTH € um recurso terapéutico onde a utilizacdo de esquemas de
condicionamentos mieloablativos e/ou imunossupressores permitem que células
tronco hematopoéticas (CTH) de um doador compativel, no sistema de
histocompatibilidade maior, human leukocyte antigen (HLA), aparentado ou né&o,
possam ser implantadas no receptor, restabelecendo a hematopoese e
reconstruindo um novo sistema imunoldgico. Este procedimento é utilizado em
portadores de doencas hematoldgicas, tais como aplasia de medula, leucemias,
algumas doencas hereditarias e, mais recentemente, em doencgas auto-imunes
(Thomas et al., 1999; Voltarelli, 2002; Tyndall et al., 2001).

O tecido hematopoiético pode ser dividido em estroma e células
hematopoéticas. O estroma constitui 0 microambiente que possibilita o crescimento
e diferenciacdo das células hematopoéticas, ja as CTH tém uma caracteristica
fundamental, a divisdo celular assimétrica, que origina uma nova CTH (auto-
regeneracdo) e uma célula comprometida com uma linhagem especifica. A
hematopoese, génese das células sanguineas a partir das CTH, se caracteriza por:
a) auto-regeneracao; b) restricdo da progénie das CTH a uma unica linhagem
celular, em etapas mais avancgadas de diferenciagéo; c) proliferacao e diferenciacao
da CTH em células maduras e funcionais (Zago et al., 2001). Sdo as CTH que
asseguram a renovacao das células das linhagens miel6ide e linfoide, pela sua
capacidade de auto-renovacao e diferenciacdo. As ceélulas-tronco pluripotentes sao
as unicas capazes tanto de dar origem a qualquer célula hematopoiética, quanto de
assegurar a manutencdo de um pool constante de células pluripotentes (Bernard &
Bessis, 2000). As CTH sao encontradas em diferentes concentracdes na medula
0ssea, sangue periférico e sangue de corddo umbilical (Zago, et al., 2001). Podem
ser obtidas também do figado fetal, ser cultivadas a partir delas mesmas, ou

modificadas geneticamente (Azevedo & Ribeiro, 2000; Vigorito & Souza, 2009).
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Os regimes de condicionamento tém como objetivo determinar o
desenvolvimento de imunossupressao suficiente para garantir a pega do enxerto,
diminuir o risco de rejeicdo do enxerto e erradicar as ceélulas malignas residuais.
Nesse periodo o0 paciente recebe as altas doses de quimioterapia e/ou radioterapia
para destruir a medula a ser substituida, sendo iniciada, a partir deste momento uma
contagem regressiva até o dia da infusdo das CTH (dia zero). Varios sao 0s regimes
de condicionamento, a escolha esta relacionada ao tipo de patologia e esquema de
tratamento que o paciente recebeu anteriormente (EBMT, 2008).

ApoOs a infusdo das CTH inicia-se a fase mais critica do procedimento, onde
ocorre o periodo de aplasia medular. A queda na contagem de leucécitos é
progressiva. As lesdes teciduais ocasionadas pela toxicidade dos quimioterapicos
e/ou radioterapia podem estar presentes, onde o receptor fica susceptivel a uma
série de complicacbes, como por exemplo: sangramentos, infeccdes, mucosite,
diarréias, alteragcbes de pele, entre outras (Ortega et al, 2004). Nesse periodo critico
sdo esperadas complicagdes infecciosas que podem ser muito graves.

AplOs a “pega da medula” ou enxertia ocorre 0 aumento progressivo no
namero de granuldcitos e inicia-se a programacao da alta hospitalar. Apos a alta, o
acompanhamento ambulatorial é composto por consultas médicas e de
enfermagem, rotina de exames laboratoriais, reavaliagdes e controle das possiveis
complicagcbes. Ocorre monitorizacdo de infecgbes por doencas oportunistas, analise
de quimerismo, da funcdo hematopoética e manejo de intercorréncias que possam
ocorrer durante o seguimento ambulatorial.

A doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH) é a complicagdo mais
frequente dos TCTH alogénicos, acomete 30 a 60% dos receptores, causando alta
morbidade e mortalidade. E um fendmeno imunolégico desencadeado em
consequéncia da interacdo entre os antigenos presentes nas ceélulas do receptor e
as células T maduras do doador. Os principais 6rgaos envolvidos neste fendmeno
sao a pele, o trato gastrointestinal e o figado (EBMT, 2008). Citocinas inflamatorias
sao liberadas em cascata durante o regime de condicionamento, entre elas o fator
de necrose tumoral (TNF-a), interleucina-1(IL-1), interleucina-6 (IL-6), que tem papel
primério na ativacdo de células T. Também podem promover a ativacao de células T

derivadas do doador, as quais secretam varias outras citocinas, predominantemente
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interleucina-2 (IL-2) e interferon-a, que induzem respostas de linfocitos T citoliticos,
células Natural Killer e fagécitos mononucleares (Vizoni, et al., 2008).

Recentemente, especialistas discutem novos parametros para graduacao da
DECH, por meio de estudo multicéntrico, evidéncias clinicas e laboratoriais, de forma
que as manifestacdes clinicas estabelecam a distingdo entre a DECH aguda e
cronica. Basicamente, a classificacdo propde duas categorias e duas subcategorias:
DECH aguda classica (rash eritematoso maculopapular, sintomas gastrintestinais ou
hepatite colestatica) com ocorréncia dentro dos 100 dias pds-TCTH ou apés infusao
de linfécitos do doador; e DECH aguda “tardia” (sintomas persistentes, recorrentes
ou de inicio tardio) sem diagndstico ou distingdo de DECH crénica, com ocorréncia
apos os 100 dias p6s-TCTH ou da infusdo de linfocitos do doador (Vigorito et al.,
2009).

Por estes fatores a realizacdo do TCTH requer equipamentos de alta
tecnologia, recursos humanos especializados, suporte hemoterapico, sendo assim

considerado um procedimento de alta complexidade.

2.2 Viroses respiratérias em receptores de transplante de células tronco

hematopoéticas (TCTH)

As viroses respiratorias causam morbidade de mortalidade importante em
receptores de TCTH. A aplicagdo de métodos moleculares de deteccgéo favoreceu a
identificagdo de novos VR na ultima década, incentivando a realizacdo de novos
estudos em imunocomprometidos e propiciando um melhor entendimento da
epidemiologia dessas viroses entre os receptores de TCTH (Kim et al., 2007).

A mortalidade entre individuos imunocompetentes é raramente observada,
porém as manifestacdes clinicas das infecgbes por VR sdo mais graves entre os
pacientes imunocomprometidos, podendo levar a diversas complicacdes, entre elas
pneumonias, declinio permanente da funcdo pulmonar, retardo na enxertia,
encefalites, superinfec¢bes bacterianas e fungicas, hemorragia pulmonar e 6ébito
(Whimbley et al., 1993, 1996; Nichols et al., 2001; Chemaly et al., 2006; Erard et al.,
2006; Kim et al., 2007; Boeckh, 2008).
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Estima-se que em 50 % das IRS ocorridas em receptores de TCTH havera
progressdo para IRI. indices de mortalidade variando de 50 a 80 % foram descritos
na década de 90 (Wimbley et al., 1996; Bowden, 1997; Englund et al., 1998). Mais
recentemente, as taxas relatadas sdo menores, provavelmente pelo melhor manejo
dos quadros respiratérios nesses pacientes (Machado et al., 2003).

Algumas infec¢gbes por VR apresentam sazonalidade bem clara. O RSV tem
ocorréncia descrita anualmente, no periodo do outono tardio, inverno ou inicio da
primavera (Mcintosh et al., 1993; Machado et al., 2003). Picos durante o inverno-
primavera ocorrem na Europa (Ljungman et al., 2001).

Nos paises do hemisfério sul, a sazonalidade das infec¢bes por VR tem
padrao diferente dos paises do hemisfério norte, dependendo da latitude (Machado
et al., 2003). No Brasil o estudo de Nascimento et al.(1991) demonstrou surtos de
infeccbes por VR durante o ano todo. Outros estudos identificaram INF A e B
predominantemente no inverno e primavera (Machado et al., 2003; Vidal et al.,
2008), porém foram identificados casos de INF A no verdao (Nascimento et al., 1991,
Vidal et al., 2008). Este dado destaca a importancia da vacinacdo anual para
influenza, especialmente como politica de controle da transmisséo entre receptores
de TCTH, doadores e profissionais de salude dos centros transplantadores, visto que
as consequéncias das infecgcbes por influenza nas unidades de internacdo podem
ser dramaticas (Machado et al., 2003).

O PIV circula anualmente sem padréo definido de sazonalidade. Boeckh et al.
(2004) observaram circulagdo de PIV no verdo. Porém, por meio de métodos de
deteccdo mais sensiveis e especificos, estdo sendo descritas ocorréncias de PIV
durante o ano todo. Desta forma, mais recentemente se considera o PIV como um
VR sem sazonalidade (Fox, 2007).

Uma vez que poucos antivirais tém acdo efetiva contra os VR, o controle
destas infeccoes em receptores de TCTH se baseia principalmente na prevencao,
através da vacinacao (no caso de influenza) e da adeséo as medidas de controle da

transmissao, facilitada grandemente pela educacéo continuada em servico.
2.2.1 Virus Sincicial Respiratério (RSV)

O RSV pertence a familia Paramyxoviridae, género Pneumovirus e seu
gendma é constituido de uma molécula de RNA de fita simples e de polaridade
negativa (Mcintosh, 1993; Santos et al., 2002; Psarras et al., 2004). As
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glicoproteinas F e G sdo consideradas as mais importantes na patogénese da
doenca. Variagfes na proteina G permitem a diferenciagdo de duas cepas distintas
de RSV, A e B (Hall, 2001).

E considerado o principal agente causador de doencas do trato respiratério
nas criancas, que em geral apresentam quadros leves de resfriado, porém alguns
casos podem evoluir para bronquiolite, pneumonite ou pneumonia (Kim et al., 2007).
Fatores de risco para ocorréncia de complicacdes em criancas incluem
prematuridade, doencas respiratdrias crénicas, insuficiéncias cardiacas congestivas

e imunodeficiéncias (Englund et al.,1996; Cintra et al., 2001).

O RSV é o VR mais frequentemente identificado em receptores de TCTH
provocando ndo sé IRS, como também IRI fatais (Ljungman et al.,2001; Machado et
al., 2003; Martino et al., 2005; Chemaly et al., 2006). No Brasil, a circulacdo do RSV
pode variar de ano a ano e sazonalmente, dependendo da estratégia de deteccao
diagnostica de VR e eficiéncia das medidas de controle de transmissdo adotadas
pelos centros de TCTH (Machado et al., 2003; Raboni et al., 2003; Santos et al.,
2009).

Em estudo prospectivo em coorte de adultos imunocomprometidos com
leucemias foi observado, no periodo de prevaléncia do RSV na comunidade, 10% de
incidéncia de RSV. Nos casos de pacientes em profunda imunossupressao e IRI, a
mortalidade atingiu 83% (Whimbley et al., 1995).

Os principais sinais e sintomas sao de IRS, incluindo coriza, congestédo nasal,
dor de garganta e otites, sendo disseminado por contato direto com secrecao
oronasais ou indiretamente por meio de objetos contaminados (Mcintosh et al.,
1993).

A incidéncia de RSV em receptores de TCTH varia de 3,5% a 8,7% em
receptores de TCTH alogénicos e em menor freqiiéncia nos autélogos (0,4% a
1,5%). (Ljungman et al., 2001; Vilchez et al., 2003; Martino et 2005; Chemaly et al.
2006; Kim et al. 2007). No Brasil, o estudo retrospectivo em Curitiba entre os anos
de 1993 a 1999, mostrou incidéncia de cerca de 4% (Raboni et al., 2003;) e em
andlise prospectiva em S&o Paulo, em 2001, foram registrados indices de 15% de
RSV (Machado et al., 2003).
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A principal complicacdo da infeccdo pelo RSV € a progressdo para
pneumonia que ocorre em cerca de 50% dos casos, independentemente do
tratamento (Whimbley et al.,, 1996; Bowden 1997; Machado et al., 2003). A
ocorréncia de IRI € alta entre os receptores na fase pos-TCTH imediata (no primeiro
més) ou quando ainda ndo ocorreu a enxertia, aumentando o risco de Obito
(Harrington et al., 1992; Bowden, 1997; Kim et al., 2007).

A partir destas observacdes, o adiamento do TCTH em pacientes infectados
por RSV passou a ser considerado. Peck et al. (2004) avaliaram o impacto do
adiamento ou nao do transplante em pacientes com RSV diagnosticado
imediatamente antes do inicio ou durante o condicionamento. Observaram uma
ocorréncia de pneumonia por RSV significantemente maior nos pacientes em que 0
TCTH néo foi adiado, com uma mortalidade atribuida ao RSV de 33%. Por outro
lado, o adiamento do transplante ndo se refletiu necessariamente em maior risco de
progressdo da doenca de base. Nesse estudo, dos 31 pacientes com infec¢do pelo
RSV pré-TCTH que tiveram o procedimento adiado, 13 estavam em remissdo e nao
houve progresséo da doenca de base no periodo em que se aguardava a resolucao
do quadro respiratério. Dos 18 pacientes restantes que estavam em recaida ou com
doenca avancada, dois (11%) apresentaram progressdo da doenca de base
possivelmente em consequiéncia do adiamento do TCTH (Peck et al., 2004). Desta
forma, atualmente recomenda-se o adiamento do transplante nessas situacoes
(Tomblyn et al., 2009).

As opcOes terapéuticas para o RSV séo poucas e ainda questionaveis quanto

sua eficacia, em decorréncia da escassez de estudos controlados e randomizados.

Na década de 90 alguns autores propuseram 0 uso da ribavirina inalatoria associada
a imunoglobulina endovenosa (IgEV), em decorréncia da gravidade dos casos
(Whimbey et al.,, 1995). O estudo de Chemaly et al. (2006) demonstrou que 0s
pacientes com IRS e diagnéstico de RSV que nao receberam terapia anti-viral
tiveram progressdo para pneumonia. A mortalidade variou entre 6,5 a 26,7%,
chegando a 80% entre os tratados tardiamente ou que ndo receberam tratamento
(Chemaly et al., 2006; Kim et al., 2007).

Boeckh et al. (2007) interromperam o estudo prospectivo, multicéntrico,

randomizado sobre a utilizacéo de ribavirina inalatéria em receptores de TCTH com
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RSV, devido a lenta inclusdo de casos. Nesse estudo, demonstrou-se que houve
reducdo da carga viral de RSV em secrec¢des respiratorias dos pacientes tratados,
porém isso nao se refletiu em reducéo significante na ocorréncia de IRl ou na

mortalidade da populacdo analisada.
2.2.2. Virus dainfluenza (INF)

Os virus da influenza pertencem a familia Orthomyxoviridae, género
Influenzavirus. Sao classificados em trés tipos, A, B e C, porém séo relevantes para
infeccbes em humanos os tipos A e B. O virus da INF A apresenta varios subtipos.
Seu genbma € constituido RNA, de polaridade negativa, com oito segmentos,
envoltos por um capsideo proteico de simetria helicoidal e por envelope lipoprotéico
onde se inserem as glicoproteinas hemaglutinina e neuraminidase (Santos et al.
2002)

Mutacfes pontuais nos genes que codificam as glicoproteinas de superficie
(hemaglutinina e neuraminidase) permitem que os INF escapem da neutralizagao
pelos anticorpos, tanto quando produzidos por imunidade ativa ou passiva, o que
explica as epidemias anuais de influenza (Murphy & Webster, 1996; Cox &
Subbarao, 1999). Devido a natureza segmentada do seu genoma, eles podem
adquirir novos genes provenientes de outro virus INF A, caso um hospedeiro
susceptivel seja infectado por diferentes subtipos de INF A simultaneamente. Os
rearranjos geneéticos dos INF A sdo responsaveis por pandemias de gripe que
ocorrem periodicamente, como a pandemia de gripe por INF A (HLN1), no ano de
20009.

O impacto das infec¢des respiratérias causadas pelos virus INF tém sido alvo
de estudos, embora ocorram divergéncias entre a frequéncia e severidade da

morbidade entre os diferentes tipos e centros de transplante (Kim et al., 2007).

Estudos demonstraram que a incidéncia de INF A e B em pacientes
sintométicos € de 1,3%, representando de 10% a 40% dos casos de infeccao por
VR. As manifestacdes clinicas descritas sdo frequientemente de IRl com infec¢des
secundarias fangicas ou bacterianas. Em Barcelona, em estudo prospectivo de dois
anos consecutivos, o INF A foi o VR mais comum, encontrado em 71% dos
episédios entre portadores de doengas hematoldgicas malignas, incluido receptores

de TCTH, que apresentavam sintomas respiratorios (Martino et al., 2003). Os indices
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de mortalidade descritos variam entre 4, 5 a 47,8% (Ljungman et al., 2001; Raboni et
al., 2003; Vilchez et al., 2003; Martino et 2005; Chemaly et al. 2006; Kim et al. 2007).

Em estudo prospectivo, Machado et al.(2004) descrevem indices de 5,1% de
infeccdo por INF e ndo houve morte destes pacientes. Em estudo retrospectivo,
Nichols et al. (2004) observaram incidéncia de 1,3% de INF em receptores de TCTH,
até 120 dias pO6s-TCTH. Nesse estudo, 70% (44/62) dos pacientes apresentavam
IRS e 30% (18/62) evoluiram para IRI.

Multiplos fatores influenciam os indices de infeccéo por INF, destacando-se a
idade dos pacientes, tipo viral, imunizacao prévia e grau de imunossupressao (Smith
et al., 2006). Chemaly et al. (2006) em estudo retrospectivo de receptores de TCTH
e adultos portadores de doenca hematolégica com infec¢do por VR demonstraram
que houve progressao para IRl em 35% dos casos, sendo que 0s pacientes que
apresentaram alto risco pneumonia foram os portadores de leucemia, com idade
maior a 65 anos e que apresentavam intensa neutropenia ou linfocitopenia. Foi
identificado a linfocitopenia (contagem < 200 cels/ml) como preditor de resultados
fatais para pacientes com pneumonia por INF. A mortalidade geral foi de 13%.
(Chemaly et al., 2006).

Outras variaveis tém sido relacionadas a infecgdo por influenza. Nichols et al.
(2004), encontraram associagado entre pacientes que adquiriram INF e a recidiva da
doenca de base. Por outro lado, pacientes com IRS por INF que receberam
condicionamento ndo mieloablativo apresentaram baixo risco de progressao para IRI
(Schiffer et al., 2006).

Mais opcdes estdo disponiveis para o controle dos virus da influenza:
vacinacdo anual, e inibidores de neuraminidase para tratamento dos casos
confirmados ou para profilaxia em situacdes especificas. Os amantadanos tém sido
progressivamente abandonados em fungdo de mais eventos adversos, ndo agao
sobre o INF B e rapido aparecimento de resisténcia (Machado et al., 2004; Kim et
al., 2007).

A vacinacao anual da populacdo de risco para progressao para IRl é realizada em
varios paises, sendo esta pratica em saude publica de extrema importancia para
controlar a circulagdo viral. A vacina contra influenza é produzida a partir das

diferentes subunidades de glicoproteinas dos virus circulantes nos anos anteriores
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(Cox & Subbaro, 1999; Santos et al.,2002). E recomendada anualmente para os
receptores de TCTH, seus familiares, cuidadores e profissionais de saude

pertencentes ao centro transplantador (Tomblyn et al., 2009).

Esta pratica tem colaborado para melhores resultados no seguimento dos
receptores de TCTH, evitando IRS por INF A e B e, consequentemente a evolugao
para quadros de IRl de maior gravidade (Ljungman et al., 2001; Martino 2001, 2005;
Chemaly et al., 2006; Kim et al., 2007).

E importante ressaltar que a vacina é recomendada anualmente aos
pacientes apds o sexto més do TCTH, por ser ineficaz antes desse periodo. Em
estudo realizado em 1993, Engelhard et al. (1993) avaliaram a induc&o de anticorpos
protetores em resposta a imunizagdo contra influenza e a eficacia de duas doses
versus uma dose dessa vacina em receptores de TCTH. Observou-se que a
vacinacdo antes dos seis meses p0s-TCTH foi ineficaz e que a segunda dose apos

um més nao aumentou a prote¢ao.

Machado et al. (2005) analisaram o impacto da vacinagao contra influenza em
177 receptores de TCTH. Destes, 134 nao foram elegiveis para vacinacao por
estarem com menos de seis meses do TCTH. Dos 43 individuos restantes, 19 foram
vacinados e 25 nao foram vacinados, este fato foi relacionado a baixa adesdo ao
programa de vacinagdo. A analise multivariada demonstrou como fator de risco
independente para infeccdo por INF a exposicdo sazonal e regimes de
condicionamento mieloablativos (TBI, melfalano/bussulfano). Na mesma analise, os
autores observaram que a vacinagao teve efeito protetor, com eficacia clinica de
80%. Outra observacdo importante desse estudo foi que os casos de influenza se
concentraram em pacientes que se encontravam antes do sexto més do TCTH e,

portanto, inelegiveis para a vacinacédo (Machado et al., 2005).

Dai a importancia da imunizacdo dos profissionais de salde e demais
cuidadores desses pacientes. Esquemas alternativos de vacinagcdo contra a
influenza estdo sendo avaliados em estudo randomizado que esta sendo realizado

em nossa unidade de TCTH com financiamento da Fapesp n°08/00282-2.

O uso de inibidores da neuraminidase, como o oseltamivir ou o zanamivir, €
outra opgao para o controle de influenza nessa populacdo. Segundo Hayden et al.

(1999) se houver falha da imunizacdo, o diagnostico rapido e uso de oseltamivir
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precoce (até 48h do inicio dos sintomas), auxiliam no controle de complicacdes,
restringindo a propagacdo no ambiente hospitalar e no ambulatério, diminuindo o

periodo de excrecao viral (Hayden et al., 1999).

No estudo de Nichols et al. (2004) a progressao para a pneumonia foi maior
entre 0s pacientes tratados com rimantadina (inibidor M2) em comparagdo com 0s
gue receberam oseltamivir (inibidor de neuraminidase). O indice de mortalidade foi
de 25% (5/18) entre os pacientes que progrediram para pneumonia. Concluiu-se que
0 uso de terapia precoce com inibidor de neuraminidade previne a progressao para
IRI e diminui a excrecao viral, evitando a morte relacionada a influenza. Outros

autores encontraram resultados semelhantes (Machado et al., 2004).
2.2.3 Virus Parainfluenza (P1V)

Os virus PIV sdo a maior causa de laringotraqueobronquite em criangas,

podendo evoluir para IRl em imunossuprimidos (Kim et al., 2007).

Séao classificados em quatro sorotipos, sendo o PIV-3 0 mais comumente
encontrado. Pertencem a familia Paramyxoviridae, do género Paramyxovirus tipos 1
e 3, Rubulavirus tipos 2 e 4. Sao virus RNA de fita simples, de polaridade negativa
(Mcintosh, 1993; Boeckh, 2008). O periodo de incubacédo é curto (1 a 4 dias). Os
tipos PIV 1 e 3 sao identificados mais freqientemente. A duragdo da excregao viral
em individuos saudaveis € de uma semana, porém pode prolongar-se por quatro

semanas em imunocomprometidos (Kim et al., 2007).

A incidéncia de infeccdo por PIV entre os receptores de TCTH € de 7,1 a
13,8%. S&o relatados quadros de IRS, IRI, encefalite, declinio da fungao respiratéria,
co-infeccdes, citomegalovirus, RSV e outros agentes bacterianos. A mortalidade é
descrita entre 4,3 a 75% (Ljungman et al., 2001; Nichols et al., 2001; Raboni et al.,
2003; Vilchez et al., 2003; Martino et al. 2005; Chemaly et al. 2006; Kim et al. 2007).

O PIV-3 foi associado a co-patdégenos, como o Aspergillus fumigatus, em
pacientes com IRI necessitando de ventilagdo mecéanica. Nesse estudo, a infec¢cao
por PIV foi associada a mortalidade geral, tanto nos casos que apresentaram IRS

como os que evoluiram para IRI (Nichols et al., 2001).

O declinio da capacidade respiratéria em pacientes com PIV e IRI tem sido
demonstrado entre os receptores de TCTH. Em estudo retrospectivo Erard et al.
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(2006) observaram declinio da fungéo respiratéria, ocorrendo imediatamente apds o
diagnostico, nos pacientes com IRS por PIV. A fungdo pulmonar pode ficar
comprometida e nédo ser restabelecida devido ao dano tecidual inflamatdrio,

independente da replicacéo viral, podendo haver mecanismos adicionais envolvidos.
2.2.4 Adenovirus (ADV)

S&o virus que possuem seu material genético constituido de uma molécula de
DNA dupla fita. Pertencem a familia Adenoviridae e género Mastadenovirus
(Mcintosh, 1993; Santos et al., 2002). Os ADV séo categorizados em seis subgrupos
(A a F), sendo conhecidos 51 sorotipos humanos. Os subtipos relacionados a
guadros respiratérios em humanos séo: 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 14 e 21. Os sorotipos 1, 2
e 5 mais freqlentes em criancas (Mendell et al., 2000). Apos a infec¢do primaria, o
ADV estabelece laténcia (Boeckh, 2008)

Os ADV causam tipicamente doencas respiratorias auto-limitadas, atingindo
trato respiratorio, gastrintestinal ou conjuntival em individuos saudaveis. Porém
estudos relatam infec¢gbes graves em imunocompetentes e em imunocomprometidos
(Hong et al., 2001; Chuang et al., 2003; Kim et al., 2007). Os sintomas clinicos mais
frequentes incluem coriza, faringites e traqueites (Mendell et al., 2000).

A frequéncia e gravidade das infec¢cdes por ADV dependem de fatores como
idade, tipo de imunossupressao, espécie e sorotipo de ADV, podendo ocasionar
envolvimento de um 6rgao ou doenca disseminada, podendo estar associada a altos

indices de mortalidade entre transplantados (Kim et al., 2007).

A incidéncia de infecgGes por ADV entre os receptores de TCTH variam de
2,7 a 47%. Apresenta-se com manifestacdes de IRS, IRI, conjuntivite, falha ou perda
da enxertia, e manifestacdes extrapulmonares, tais como: enterite, hepatite, cistite
hemorragica, nefrite, faléncia renal, alteracbes de sistema nervoso central (SNC),
além de doenca disseminada. Os indices de mortalidade variam de 18 a 52,8%
(Hoffman et al., 2001; Runde et al., 2001; Bruno et al. 2003; Martino et al. 2005).

Sao descritas co-infecgdes com citomegalovirus, Aspergillus sp e bactérias

gue contribuem para piora da evolucdo nos pacientes infectados (Kim et al., 2007)

2.2.5 Metapneumovirus (hMPV)
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O hMPV, um dos VR mais recentemente descobertos, esta associado a IRS e
IRI, acometendo pacientes de todas as idades. Apresentam genoma RNA, particulas
envelopadas com morfologia tipica da familia Paramyxoviridae (Van Den Hoogen et
al., 2001). Geneticamente o hMPV é similar ao Pneumovirus aviario, pertence a
subfamilia Pneumovirinae e género Metapneumovirus (Van Den Hoogen et al.,
2002).

A incidéncia do hMPV varia de 3% a 4% entre receptores de TCTH, porém no
estudo de Debiaggi et al. (2006) a incidéncia foi de até 85,7% entre receptores
assintomaticos. Estudos posteriores ndao confirmaram esta alta incidéncia. Em
analise retrospectiva, Oliveira et al. (2008) observaram incidéncia de 7,2% de hMPV,
durante os anos de 2001 (6,4%), 2002 (4,7%) e 2003 (11,1%) na unidade de TCTH
da Faculdade de Medicina da USP.

Quadros graves de insuficiéncia respiratoria foram descritos entre pacientes
imunocomprometidos (Martino et al., 2005; Kim et al., 2007). Taxas de mortalidade
em torno de 12,5% tém sido descritas (Care et al., 2003; Martino et al., 2005; Kim et
al. 2007).

Em estudo retrospectivo Englund et al. (2006) descreveram a ocorréncia de
trés casos de receptores de TCTH que apresentaram sintomas de febre, tosse,
congestdo nasal e dor de garganta nos primeiros 40 dias p6s-TCTH. O hMPV foi
detectado retrospectivamente por reacdo em cadeira polimerase em amostras
estocadas. Os achados clinicos e evolugcdo demonstraram faléncia respiratoria,

hemorragia pulmonar e choque séptico com cultura negativa. (Englund et al., 2006).

Em nosso meio, Oliveira et al. (2008) relataram a ocorréncia de pneumonia
em dois dos 11 receptores de TCTH (18,2%) que apresentaram a infeccdo por
hMPV. Um paciente faleceu oito dias apds o diagndstico, porém nao ficou
estabelecido relacdo direta com o0 hMPV j& que tratava-se de uma co-infec¢cdo com
INF B.

2.2.6 Rinovirus (HRV)

Os HRYV pertencem a familia dos Picornaviridae, género Rhinovirus, possuem
mais de 100 tipos descritos. Seu genbma é composto por uma molécula de RNA fita
simples de polaridade positiva e ndo segmentada (Mcintosh, 1993; Santos et al.,
2002).
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Sdo0 mais comumente associados ao resfriado comum, porém mais
recentemente, tem sido associadas a quadros de exacerbacdo de sinusites,
bronquite crbénica, asma, IRl e pneumonias atipicas, em imunocomprometidos,

idosos e em individuos saudaveis (Kim et al., 2007).

A incidéncia entre os receptores de TCTH com presenca de infiltrado
pulmonar é de 7,8%. Porém, o papel do HRV na morbidade e mortalidade dos casos
tem sido questionada, ja que os estudos que mostram alta mortalidade em geral os
pacientes apresentavam co-infec¢cdes com outros agentes (Malcolm et al., 2001;Ison
et al., 2003;Kim et al., 2007).

Ison et al. (2003) observaram ocorréncia de 8% de HRV em receptores de
TCTH, sendo que 83% dos casos evoluiram a 6bito. Alguns pacientes apresentaram
persisténcia da infeccdo por HRV, porém em todos os casos, foi detectada co-
infeccdo com outros agentes infecciosos. Desta forma, néao foi possivel demonstrar a

gravidade da infecgéo por HRV nessa populagéo (Ison et al., 2003).

Entretanto, achados de biépsia pulmonar ou autdpsia ja evidenciaram casos
de pneumonites com infiltrados intersticiais pelo HRV nestes pacientes (Kim et al.,
2007).

2.3 Diagnostico Laboratorial dos VR

2.3.1 Técnicas diagnésticas

Vérias técnicas podem ser utilizadas para o diagnéstico laboratorial dos VR.
Até recentemente, a cultura viral foi considerada o padrdo ouro, mas atualmente
essa distincdo tem sido atribuida a reacdo em cadeia pela polimerase (PCR) (Collins
et al., 2001). Outras técnicas, como imunofluorescéncia direta (IFD) ou indireta (IFI),
ou ensaio imunoenzimatico tém sido utilizadas para deteccdo de VR em amostras de
células epiteliais de nasofaringe, devido sua aplicabilidade e rapidez. H4 maior
sensibilidade para técnicas de deteccdo do acido nucléico do virus por RT-PCR e
estas estdo sendo cada vez mais utilizadas na atualidade (van Elden et al., 2002;
Reis et al., 2008).
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As técnicas vigentes para o diagndstico laboratorial de VR séo: a) cultural viral
padrdo, que necessita de varios dias para obtencdo dos resultados; cultura celular
com centrifugacdo e marcacdo com anticorpos monoclonais especificos, com
obtencdo de resultados entre um a trés dias (shell-vial); b) testes de IFD, com
deteccdo rapida em até duas horas e testes imunoensaio enzimaticos, também com
resultados em duas horas; c) técnicas de deteccdo molecular, utilizando PCR,
plataformas de testes multiplex, microarray e nanotecnologia (Boeckh, 2008). A
maioria dessas técnicas, especialmente as consolidadas como as técnicas com
monoclonais, cultura e PCR, podem ser adaptada para deteccdo de VR em tecidos.

A deteccdo laboratorial de VR torna-se essencial entre os receptores de
TCTH, pois estes pacientes podem apresentar manifestacdes clinicas inespecificas.
A deteccao através de técnicas altamente sensiveis facilita o diagndstico precoce
favorecendo o controle das infec¢des por VR, pois a identificacdo e instalacdo de
medidas de isolamento s@o praticas estabelecidas em surtos hospitalares. Assim,
sdo necessarios meétodos sensiveis para detec¢do de VR em oligossintomaticos ou
assintomaticos, pois estes permanecem com excrecdo viral baixa, mas ainda com
possibilidade de transmissao (Kuypers et al., 2009).

A técnica de PCR tem se mostrado mais sensivel que a cultura viral e testes
de antigenos com anticorpos monoclonais, entre individuos adultos e criancas,
principalmente na identificacdo precoce dos VR (Bredius et al., 2004; Watzinger et
al.,, 2004). Em situacbes de surto hospitalar, técnicas moleculares permitem a
comprovacéao de transmissédo cruzada (Machado et al., 2008)

No estudo de Kuypers et al. (2009) foi realizada comparacao entre testes
convencionais de deteccao de VR por cultura viral, cultura celular com marcacao por
anticorpos monoclonais e PCR real time quantitativo para RSV, INF A, INF B e PIV-1
e PIV-3. Para hMPV foi utilizado PCR convencional. O PCR aumentou o rendimento
de amostras positivas duas vezes em relacdo a cultura viral e quatro vezes em
relacdo os métodos com marcacgao por anticorpos monoclonais. Destacou-se que, 0
uso do PCR pode facilitar a deteccédo precoce dos VR, mesmo antes do inicio dos
sintomas, quando a carga viral € baixa, e entre os assintomaticos, otimizando a
instalacdo de isolamento. Para os sintomaticos a PCR quantitativo pode favorecer

tratamento precoce adequado, monitoracdo de alteracdo de niveis de carga viral
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durante o tratamento, sendo considerado método padrdo para deteccdo de VR em
imunocomprometidos (Kuypers et al., 2009).

Em nosso meio, Reis et al.(2008), compararam o cultivo a IFD e a PCR no
diagnéstico de RSV durante episédio de doenca aguda do trato respiratorio em
criancas. A RT-PCR foi a técnica significantemente mais sensivel, com positividade
de 11,1%, seguida da IFD (7,9%) e do isolamento viral (6,3%).

A despeito da maior sensibilidade da PCR, a imunofluorescéncia continua
sendo considerada uma técnica fundamental no diagnéstico das viroses respiratorias
em receptores de TCTH. Isso porque tem como vantagem a rapidez, com resultados
em poucas horas, 0 que tem grande impacto na decisdo médica de introduzir ou ndo
um antiviral. Assim, todos os esfor¢cos foram feitos para implantacédo da IFD na rotina

de avaliacdo dos sintomas respiratorios no HAC.
2.3.2 Técnicas de coleta de células de epitélio respiratério

Para obtencdo de amostras de secrecdo de nasofaringe contendo células
epiteliais destinadas a deteccdo de VR, sdo descritas varias técnicas e Vvarios sitios
de coleta, tais como: lavado nasal (LN), aspirado de nasofaringe (ANF), curetagem
ou raspado, escovacao e swab nasal (SN) (Englund, 1996; Hein et al., 2003). A
definicdo do melhor local de coleta pode depender do tipo viral, como por exemplo,
no caso dos enterovirus quando amostras de locais variados produzem melhores
resultados. Para os virus da influenza, os paises da Europa utilizam na pratica
coletas duplas, de regido nasal e nasofaringe, porém o valor desta pratica ndo esta

claramente estabelecido para os demais VR (Hannoun et al., 2000).

S8o necessérias amostras com celularidade adequada para realizagdo de
técnicas ndo moleculares, como a imunofluorescéncia. Desta maneira, a técnica de
coleta escolhida deve apresentar metodologia simples, baixo custo, ndo causar
desconforto ao paciente. Assim, garante-se a obtencdo de secrecéo respiratdria rica

em células, permitindo a visualizacdo da fluorescéncia celular.

Em estudo comparativo entre aos métodos de coleta de SN e ANF foi
demonstrado que para deteccdo de RSV as amostras de ANF ou LN e SN atingem
97% e 76% de positividade respectivamente, no total geral de amostras coletadas.
Porém para os outros virus a positividade do SN foi alta, chegando a 92% para INF
A ou B. (Heikkinen et al., 2002).
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Marclafane et al. (2005) analisaram amostras de criancas hospitalizadas com
suspeita de bronquiolite aguda, tendo sido obtidas amostras de ANF de uma das
narinas e SN da narina oposta, para comparacéo das duas técnicas. A sequéncia e
lateralidade para escolha da aplicacdo de um dos métodos foi randomizada atraves
de um software. A mensuracdo do sofrimento foi realizada durante cada coleta
utilizando-se métodos que traduzem as informacfes observadas para variaveis de
analise quantitativa. Os pares de amostras foram testados para RSV por IFD.
Observou-se que o SN é menos doloroso que o ANF, porém ocorreu falha de
deteccdo de 1/3 dos casos em relacdo a deteccdo do ANF. Houve 97% de
positivacdo para RSV em amostras de ANF e 76% em amostras de SN. A baixa
sensibilidade do SN poderia ser explicada pela necessidade de células epiteliais
para identificacdo viral no método utilizado (IFD), porém neste estudo, ambas as
técnicas reuniram amostras com celularidade adequada. Algumas vantagens foram
destacadas para SN, tais como: baixo custo, equipamentos minimos, procedimento
da coleta pouco doloroso e baixo sofrimento, porém apresentou sensibilidade

reduzida, principalmente para o RSV (Marcfarlane et al., 2002).

Como o RSV é causador de grande morbidade em receptores de TCTH,
técnicas de grande sensibilidade sédo preferidas. Assim, em nosso centro
transplantador optamos por padronizar a coleta de LN ou ANF.

2.4 Medidas Preventivas para Controle das Infec¢bes por VR

Para o controle da transmissdo dos VR é fundamental a implantacdo de
medidas preventivas. O desenvolvimento de medidas preventivas efetivas ndo é
tarefa facil, envolve integracdo equipe multidisciplinar, pacientes, familiares,
cuidadores, servigo de controle de infeccdo hospitalar e instituicao.

As recomendagbes do CDC (2009) Guidelines for Preventing Opportunistic
Infections among persons undergoing HSCT sédo: a) realizacdo de testes
moleculares para detec¢do de VR em assintométicos (de acordo com realidade da
instituicdo); b) todos os receptores de TCTH com sintomas respiratorios deverdo ser

isolados sob medidas de precaucdo de contato, evitando transmissao para outros
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candidatos e/ou receptores de TCTH; c) visitantes, familiares e profissionais de
saude com sintomas de IRS ndo devem manter contato com receptores de TCTH
até definicdo da etiologia; o tipo de medida de precaucdo deve ser alterado de
acordo com tipo viral identificado; informacdes sobre medidas de controle de
transmissdo e severidade das infecgbes por VR devem ser difundidas entre os
candidatos e receptores de TCTH, seus familiares e profissionais de saude; d) se o
candidato a TCTH estiver com sintomas de IRS antes do inicio do condicionamento
do TCTH o procedimento devera ser postergado até resolucdo do quadro, devido
risco de progressao para IRI; €) imunizacdo contra influenza com vacina trivalente
inativada devera ser realizada em todos os candidatos e receptores de TCTH; f)
familiares, cuidadores e profissionais de saude deverdo receber vacina contra
influenza anualmente, antes do inicio da estacdo da influenza e até 24 meses do
periodo pOds-TCTH do receptores em questdo; e f) em situacbes de surtos de
influenza os pacientes deverdo receber quimioprofilaxia contra o agente viral em
circulacdo até finalizagdo do surto (Tomblyn et al., 2009).

As medidas de controle da transmissdo em centros de TCTH que tém sido
relatadas em estudos mais recentes sdo: a) unidade com ar filtrado e presséao
positiva, com quartos privativos (Machado et al., 2008); b) unidade com ar filtrado e
pressdo positiva com 12 trocas de ar/hora, ante-sala para lavagem de méos e
mudanca de avental de protecédo (Martino et al., 2005); c) isolamento de contato em
receptores com diagnostico de VR, com utilizacao de avental, luvas e mascaras para
entrada no quartos e prestacdo de cuidados ao paciente (Chemaly et al., 2006;
Martino et al., 2005; Machado et al., 2008); d) manutenc¢é&o de isolamento de contato
até negativacdo de amostra de LN ou término dos sintomas (Martino et al., 2005;
Machado et al., 2008); e) afastamento de familiares, cuidadores e profissionais de
saude com sintomas respiratério do contato com os receptores de TCTH (Martino et
al., 2005; Machado et al., 2008); f) investigacao de familiares e visitantes sobre
presenca de sintomas respiratérios (Chemaly et al., 2006); g) restrito visitas de
criancas menores de 12 anos durante a estacédo do VR (Machado et al., 2008), entre
outras.

O estudo de Machado et al. (2008) objetivou identificar por métodos
moleculares a transmisséo cruzada de RSV em pacientes da unidade de internacao

e do ambulatério, em 2 anos consecutivos. A analise filogenética mostrou que nos
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anos de 2001 e 2002, co-circularam varias estirpes de RSV nas unidades de
internacdo e ambulatorio. Em 2001, circularam estirpes do grupo A (GA2 e GA5) no
ambiente hospitalar, e na comunidade houve predominio das estirpes do grupo B.
No ano de 2002 no ambiente hospitalar circularam estirpes do grupo B (SAB3 e
SAB1) e na comunidade houve predominio das estirpes do grupo A. RSV
geneticamente idénticos foram identificados nos dois anos apenas nos pacientes do
ambulatorio, sugerindo transmissdo cruzada nesse local em funcdo do
compartilhamento de sala de espera, banheiros, sala de medicacdo e também pela
dificuldade de isolamento de contato e de implantacdo de todas as medidas de
controle da transmisséao nessas unidades-dia (Machado et al., 2008).

A higienizacdo das maos € fundamental para o controle das infec¢cbes e
manutencdo dos individuos saudaveis. O uso de agua e sabdo antisséptico para
lavagem das maos ou a higienizacdo com alcool gel sdo recomendacfes para as
unidades de internacdo e ambulatorio dos centros de TCTH (Tomblyn, et al., 2009).

O uso de méscaras faciais durante os cuidados assisténcias com o0s
receptores de TCTH é controverso. O estudo de Raad (1997) demonstrou beneficio
na utilizacdo de mascara, porém ha guestionamentos sobre o tipo, frequéncia de
troca, momento da utilizagdo. A utilizacdo de méascara facial ndo é pratica de todos
os centros de TCTH (Boeckh, 2008).

Medidas profilaticas farmacolégicas sao estabelecidas de acordo com o tipo
viral. Para 0 RSV estudos demonstram a utilizacdo de imunoglobulina intravenosa e
anticorpos monoclonais especificos humanizados para pacientes pediatricos estao
sendo testados. Vale ressaltar que, se houver diagndstico de RSV antes do TCTH, o
mesmo devera ser postergado (Peck et al., 2004). Para o INF recomenda-se 0 uso
de imunoprofilaxia ativa (receptores, familiares, cuidadores e profissionais de saude)
e quimioprofilaxia durante surtos de INF. Para os PIV, ADV, hMPV e HRV néo ha
vacinas disponiveis até o momento (Kim et al., 2007).
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2.5 Educagéao Continuada

Frente as transformacdes ocorridas no universo do trabalho profissional e na
sociedade, a educacdo continuada é relevante entre 0s grupos e/ou equipes,
promovendo integracdo e consequente troca de conhecimento.

Educacdo Continuada € um processo que se realiza ao longo da vida,
continuamente, inerente ao desenvolvimento da pessoa humana e relaciona-se com
a idéia de construcdo do ser. Promove aquisicdo de conhecimentos e aptiddes,
abordando as atitudes e valores do individuo, aumentando a capacidade de discernir
e agir. Essa nocao de educacgao envolve todos os universos da experiéncia humana,
além dos sistemas escolares ou programas de educacdo nao-formal (Haddad,
2007).

O paradigma da sociedade contemporanea estd contido na mudanca
constante dos processos de producédo e das formas de relacdo social. Este fato
ocorre em decorréncia de novas tecnologias introduzidas constantemente e que
rapidamente ficam superadas, além de ampliar possibilidades de comunicacéo e
producdo de informacOes. Necessita-se, a partir dessa realidade, de processos
educativos flexiveis com o intuito de ampliar o conceito de educacdo além dos
sistemas escolares (Haddad, 2007).

Dentro do contexto social em que esta inserido o centro transplantador,
surgem necessidades iminentes relacionadas ao processo de educacéo do receptor
de TCTH e sua familia, especialmente frente a nova realidade de suas vidas.

A informacao ocupa cada vez mais espago na vida dos adultos, bem como no
processo educacional das criancas. Temos necessidade de atualizacdo constante
de conhecimentos imposta pelas caracteristicas do mercado de trabalho e das
novas formas de organizar a producéo. Conhecer torna-se vital e funcional para que
0 receptor participe ativamente de todo o processo de TCTH.

A pratica educativa em saude engloba atividades de educacdo em saude e
atividades de educacdo permanente. A educacdo em saude promove O
desenvolvimento de capacidades individuais e coletivas visando a melhoria da
qualidade de vida, dirigidas aos trabalhadores da area de salde através da
formacao profissional continua (Pereira, 2003). Ac¢les indicativas, condutivas ao

problema ou ao conteudo da informacgéo, com elementos atraentes, podem contribuir
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para despertar interesse e questionamentos. As acgles realizadas por todos o0s
integrantes da equipe multidisciplinar reforcam no individuo a unidade e coeréncia
da equipe de educadores.

Deve haver complementaridade entre os diversos universos educativos; as
zonas de interseccgao e interdependéncia entre a educagao formal e a nao formal
tornam-se mais visiveis, ndo s6 no que se refere a qualificacdo profissional, mas
também a outros ambitos de vivéncia que sofrem impactos da moderniza¢cdo, como
o lazer, a cultura, o convivio familiar e comunitario (Haddad, 2007). O convivio
familiar do paciente, em geral, fica restrito ao cuidador, que muitas vezes € escolhido
de acordo com a disponibilidade de integrantes da familia e que ndo possuem
vinculo emocional com o paciente.

Grande parte da populacdo de jovens e adultos participa de programas de
aprendizagem continuada, principalmente para formacao profissional. A educacao
popular fortalece a sociedade civil, constituindo-se importante referencial teérico e
instrumental para préaticas educativas (Haddad, 2007). Desta forma, o educador
poderd utilizar-se dos costumes culturais de determinada populagcéo para dar énfase
as praticas e técnicas educacionais. O processo educacional pode proporcionar
situacdes desafiadoras para o paciente, porém facilitadoras para o entendimento e
assimilacao do contetdo discutido.

Educar nao significa simplesmente transmitir e adquirir conhecimentos. No
processo educativo ocorrem representacdes da sociedade. Sado adquiridos valores
culturais que reproduzem ou transformam os codigos sociais. Devera haver reflexdo
sobre o préprio sentido e valor da educacéo Luckesi,1994).

Segundo Pereira (2003), a saude ndo esta focada apenas nos processos de
intervencdo na durante a doenca, mas em processos de intervencdo para que o
individuo e a coletividade disponham de meios para a manutengdo ou recuperacao
do seu estado de saude, no qual estdo relacionados os fatores organicos,
psicolégicos, socio-econdmicos e espirituais. Durante a observacao da realidade, os
participantes expressam suas percepgoes.

A educagdo continuada implica repeticdo e imitacdo, mas também
apropriacdo, re-significacdo e criagdo. Enfim, a idéia de uma Educacdo Continuada

associa-se a propria caracteristica distintiva dos seres humanos, a capacidade de
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conhecer e querer saber mais, ultrapassando o plano puramente instintivo de sua

relagdo com o mundo e com a natureza (Haddad, 2007).

No contexto do TCTH, uma nova perspectiva de vida surge para o paciente e
seus familiares, a partir da revelacdo diagnostica e da indicacdo do transplante.
Assim, a educacgao continuada torna-se ferramenta fundamental para o sucesso do
procedimento e garantia de melhor qualidade de vida para o paciente e seus

familiares.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivos gerais

1.

Implantar rotina de vigilancia de sintomas respiratorios nas unidades de
internacdo TCTH, enfermaria de hematologia, enfermaria de pediatria,
ambulatério de TCTH e casa de apoio dos transplantados no periodo

compreendido entre maio e outubro de 2008.

Determinar, no mesmo periodo, a prevaléncia das infeccbes por virus
respiratérios em receptores de TCTH, pacientes oncohematolégicos,
acompanhantes e funcionarios prestadores dos cuidados a esses pacientes.

3.2 Objetivos Especificos

1.

Avaliar o impacto da vigilancia de sintomas respiratérios na frequéncia de

diagndstico e no manejo das infecges por VR em 2008.

Avaliar a frequéncia de infec¢cbes por VR em receptores de TCTH

assintomaticos, no momento da admisséo na unidade de internacao.

Avaliar a circulagdo de VR da comunidade em ambiente hospitalar através
do diagndstico de pacientes ambulatoriais, funcionarios e acompanhantes.

Determinar a propor¢cdo de viroses respiratorias nos pacientes internados

gue foram adquiridas por transmissao intra-hospitalar.

Promover programa de educacdo continuada sobre as viroses respiratorias
no Hospital Amaral Carvalho voltado aos profissionais de saude e

acompanhantes.
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4 METODOLOGIA

4.1 Delineamento do estudo

Estudo prospectivo, realizado no Hospital Amaral Carvalho de Jau, SP, em
colaboragdo com o Laboratério de Virologia do Instituto de Medicina Tropical da
Universidade de S&o Paulo.

4.2 Populacgéo
Foram incluidos no presente estudo uma coorte de receptores de TCTH,
pacientes adultos e pediatricos em tratamento oncohematolégico, funcionarios das

respectivas unidades, acompanhantes e doadores (Tabela 1).

Tabela 1 — Populacdes estudadas (N=490)

Grupo Populacao N

Grupo1-TCTH Receptores de TCTH (unidade de 138

internacdo e ambulatorio

Grupo 2 - Hematologia e Pacientes oncohematoldgicos adultos 217
Pediatria Oncohematolégicos pediatricos 108
Grupo 3 —Imunocompetentes Funcionarios das respectivas 27

unidades de internacdo e ambulatorio,

acompanhantes e doadores

4.3 Caracteristicas do local do estudo

O HAC é considerado referéncia em tratamento oncolégico do interior do
estado de S&o Paulo. A Fundagdo Amaral Carvalho € a mais antiga entidade
filantrépica privada brasileira de assisténcia a saude, formada por um conjunto de

entidades, ancoradas pelo HAC, dedicadas prioritariamente a pesquisa, prevencao e
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tratamento do cancer. O Hemonucleo Regional de Jau é uma entidade da Fundacéao
Amaral Carvalho que tem como missao dar suporte a politica de salde na area de
sangue e hemocomponentes do Ministério da Saude e da Secretaria Estadual da
Saude. O STMO-Jau é parte integrante do HAC, sendo fruto de um programa de
cooperacao entre o Hemocentro de Botucatu, a Faculdade de Medicina da
Universidade Estadual Paulista de Botucatu e a Fundagao Amaral Carvalho.

As unidades participantes desse estudo foram a Unidade de Internacéo e
Ambulatério de TCTH do STMO-Jau, a Enfermaria de Hematologia e a Enfermaria
de Pediatria do HAC. A unidade de internacdo de TCTH possui 14 leitos, a
enfermaria de pediatria possui 26 leitos e a enfermaria de hematologia possui 21
leitos. O ambulatério de TCTH oferece 8 leitos para atendimento dos pacientes em
regime de hospital-dia, atendendo cerca de 40 consultas diarias dos receptores em

seguimento pés-TCTH.

4.4 Rotinas vigentes no STMO/Jau do HAC

As rotinas de controle de infeccdo da unidade de internacdo de TCTH foram
estabelecidas conforme experiéncias da equipe multidisciplinar do centro
transplantador e das recomendacdes do Guidelines for Preventing Opportunistic
Infections among persons undergoing HSCT. (CDC, 2000). Apenas a equipe
multidisciplinar e os acompanhantes tém contato direto com o paciente internado.
Assim, permite-se a entrada diaria dos profissionais da nutricdo, fisioterapia,
psicologia, terapia ocupacional, assisténcia social, médicos e outros profissionais

caso seja necessario.

A area fisica € composta por ambiente climatizado e com 12 leitos, destes seis
com filtragem de ar de alta eficiéncia (HEPA). Todos os quartos sao individuais e
possuem instalacdes para o paciente, seu doador (se houver) e/ou familiar. Os
guartos dispdem de lavatério para maos e banheiro privativo.

A principal estratégia de controle de infeccbes é a higienizacdo das maéaos.
Utiliza-se solucdo degermante com Chlorohexidina a 2% para lavagem das méos e
alcool-gel a 70% em complementacdo ao ato da lavagem. As orientacbes para
adeséao a higienizagdo das maos sao dirigidas para a equipe de enfermagem, equipe

meédica, multidisciplinar, paciente e seu cuidador. Nao é permitido troca constante de
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cuidadores, nem de visitas de criangcas menores de 12 anos de idade (Martino et al.,
2005), evitando-se assim a transmissao de microorganismos da comunidade durante
o periodo de internacdo. Quando ha necessidade da saida do paciente do quarto,
seja para mensuracao de peso, deambulacéo ou realizacdo de exames radioldgicos,

€ necessario uso de mascaras cirurgicas e avental.

Estabeleceu-se que, em situacdes onde 0 acompanhante estiver apresentando
sintomas respiratorios este deve ser afastado do convivio com o receptor de TCTH,
ou seja, devera ser realizada troca de cuidador. Da mesma forma, nas situacdes em
gue um membro da equipe de enfermagem ou da equipe multidisciplinar apresentar
sintomas respiratorios estes também serdo afastados do contato com o paciente e
sera coletada uma amostra de LN. Se for identificado VR, as seguintes providéncias
sdo tomadas: a) se RSV: afastamento das atividades praticas até negativacdo de
duas amostras de LN; b) se INF A ou B: afastamento das atividades até negativacéao
de duas amostras de LN; c) se ndo diagnosticado VR, porém com sintomas: uso de
mascara cirargica para exercer atividades nao assistenciais, ou seja, de carater

administrativo.

Os pacientes com diagnostico de VR sédo transferidos para quartos fora da
enfermaria, ou seja, sem pressao positiva, e permanecem em quartos privativos com
precaucdo de acordo com as caracteristicas do agente. Esta orientacdo é baseada
no principio de que a pressdo positiva facilita a transmissdo para a enfermaria.
Permite-se a utilizacdo de coorte, desde que 0s pacientes internados estejam
infectados com o mesmo tipo viral. As orientagbes sobre o tipo de precaucgao
utilizada, bem como os equipamentos de prote¢cdo individual devem permanecer
fixadas em cartazes nas portas dos quartos dos pacientes infectados. A comisséo de
controle de infeccdo hospitalar é notificada. Todos os pacientes realizam exames de
tomografia computadorizada apdés diagnéstico de VR para avaliar o

comprometimento pulmonar e monitorar possivel evolugéo para IRI.

Para diagnostico de RSV e PIV utiliza-se a precaucdo para contato e
tratamento com ribavirina inalatéria (dose 20 mg/ml durante 18 horas de 7 a 10 dias)
naqueles que estiverem em periodo antes da enxertia, com presenca de DECH
aguda ou crbénica e com pneumonia. Utiliza-se inalador especifico (SPAG-2).

Para o diagnostico de INF séo realizadas medidas profilaticas especificas que

consistem na vacinacao anual contra influenza de todos os receptores (com mais de
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seis meses po6s-TCTH) e doadores de TCTH, seus familiares, cuidadores e
profissionais da saude. Todos os pacientes com INF s&o isolados por precaucao de
goticulas e tratados com oseltamivir (75 mg 12/12 h por 5 dias). Se ha progressao

para IRI, o tratamento se estende por 10 dias.

4.5 Vigilancia de sintomas e coleta dos dados

Para os pacientes em fase pré-TCTH foi realizado triagem a admisséao,
independente da presenca de sintomas respiratérios, para avaliar a ocorréncia de
VR em pacientes assintomaticos e postergar o transplante, caso necessario. Para
tanto, uma coleta de LN ou ANF para pesquisa de VR por IFD foi realizada antes da
admissédo na unidade de internacdo ou nas primeiras 24h apds a internacdo. Além
da triagem de VR, todos os pacientes internados para TCTH realizaram radiografia e

tomografia de torax.

A partir da internacdo as coletas foram feitas em presenca de sintomas

respiratorios identificados na vigilancia.

A vigilancia de sintomas respiratorios foi realizada através de busca ativa
durante os meses de abril a outubro de 2008 pelas enfermeiras da unidade de
internacdo TCTH, com auxilio das enfermeiras pertencentes a hematologia, pediatria
e ambulatério de TCTH. As visitas ocorreram as segundas e quintas-feiras, sendo
que o0s sintomas respiratorios apresentados pelos pacientes foram anotados

prospectivamente na ficha de busca ativa (apéndice A).

Os sintomas respiratérios considerados foram: coriza, febre, congestdo nasal,
espirros, tosse seca, tosse produtiva, lacrimejamento, cefaléia, mialgia, disfagia ou
dor de garganta, otalgia, rouquidéo, sibilos, dispnéia ou qualquer outro sintoma
clinico de relevancia para quadros respiratérios. Além de sintomas respiratérios
foram consideradas desencadeadores de coleta de material de LN ou ANF,
situacdes de aparecimento de imagem radioldgica sugestiva de infecgéo, tanto por
meio de radiografia de térax como por tomografia computadorizada. Para os
pacientes que necessitaram de ventilacdo mecanica foi coletado material traqueal,

através de aspirado traqueal.

Pacientes com diagnostico de VR foram acompanhados prospectivamente

anotando-se em ficha de evolucédo (apéndice B) os dados clinicos e laboratoriais,
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exames de imagens, tipo e tempo de tratamento (se houve), bem como as
intervengBes necessarias. No caso de deteccdo de VR por IFD, nova amostra foi
coletada semanalmente, até negativacdo do resultado em duas amostras

consecutivas.

Todos os dados coletados nas fichas de busca ativa e evolugdo foram
transferidos para o banco de dados para posterior andlise.

4.6 Definicdo de caso

Para melhor compreensdo e sistematizacdo deste estudo as seguintes
definicdes foram estabelecidas:

e Infeccao respiratoria superior (IRS):  presenca de coriza, congestao nasal,
tosse, otalgia, disfagia, dor de garganta, rouquiddo, dispnéia,
lacrimejamento, mialgia, cefaléia, sintomas estes acompanhados ou ndo de
hipertermia. Frente a sintomas de infeccéo de trato respiratorio superior, 0s
pacientes foram encaminhados para realizacdo de tomografia de térax para

avaliacao diagnostica de infeccao de trato respiratério inferior.

e Infeccdo respiratoria inferior (IR1):  quadro pneuménico com confirmagéo
de imagem radiologica, de aparecimento recente ou por progressao de
guadro de IRS.

e Infeccdo por VR comunitaria (IVRC) — presenca de sintomas respiratérios

a admissao ou aparecimento de sintomas até 5 dias ap0s a internacgéo.

e Infeccdo hospitalar por VR (IVRH) — auséncia de sintomas respiratorios a

internacao e diagndéstico de VR apds o 5° dia de internacao.

4.7 Técnicas de coleta de lavado nasal (LN) ou aspirado de nasofaringe
(ANF)

As amostras de LN e ANF foram obtidas de acordo com Englund et al (1996),
qgue tem por principio coletar células do trato respiratorio superior por meio de
lavagem mecanica com solugdo salina através da instilagdo nasal com seringa,

proporcionando um leve jato.
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As técnicas de obtencdo LN e ANF ja estabelecidas na instituicdo foram
redefinidas para melhoria da qualidade das amostras, obtendo-se celularidade
adequada para realizacao dos testes de imunofluorescéncia. Para o LN (apéndice C)
o individuo foi orientado a fletir a cabeca para tras, ocluir uma narina e assoar a
narina contra-lateral em frasco coletor estéril, logo apos a instilacdo na mesma de
trés mL de solucdo salina 0,9%. A seguir, o procedimento foi repetido na outra

narina (Fig 2).

Figura 2 - Coleta de LN (instilacdo de solucdo fisiologica e ato de assoar

em frasco coletor

Para o ANF (apéndice D) utilizou-se sonda Levine n° 6 ou 8, coletor para
secrecOes endotraqueais, instilacdo nasal de trés ml solugéo salina 0,9% em uma
das narinas e aspiracdo através de aspirador mecanico (Fig 3), sendo repetido o

mesmo procedimento na outra narina (Fig 4).
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Figura 3 — Aspirador mecanico — sistema sonda e frasco coletor

Figura 4 — Coleta de ANF por aspiracdo mecanica

ApoOs a coleta o material foi encaminhado para o Laboratério de Citoquimica

mantidas em temperatura de 4°C a 8°C até serem processadas.



Metodologia 61

4.8 Diagnostico das infec¢des por VR

As amostras coletadas (fig 5) foram processadas no Laboratorio de
Citoquimica do Hemonucleo Regional de Jau - HAC e no Laboratério de Virologia do
Instituto de Medicina Tropical da Universidade de S&o Paulo (IMTSP-USP). Em Jau
foram realizadas a reacdo de IFD e a extracdo de RNA seguida da transcricdo
reversa (preparo do cDNA). A seguir, as amostras foram estocadas a -200C para
posterior processamento pela PCR. As reacfes de PCR e PCR em tempo real foram

realizadas em Sao Paulo.

Figura 5 — Amostras coletadas

A reacdo de imunofluorescéncia foi utilizada para diagnéstico de RSV,
Influenza A e B, parainfluenza 1, 2, 3 e adenovirus. Apds o preparo das laminas com
o “spot” de células do epitélio respiratorio (fig 6), foi realizada a primeira etapa da
reacdo com o Screen Millipore (Simulfluor [0 Respiratory Screen, United Kingdom).
Nesta fase, através de dupla fluorescéncia € possivel a deteccdo imediata do RSV
(fluorescéncia dourada) ou de outro VR (fluorescéncia verde). Numa segunda etapa,
utilizaram-se anticorpos monoclonais especificos (Imagenl] DAKO) para deteccao
de Influenza A e B (INF A e B), Parainfluenza 1, 2 e 3 (PIV 1, 2, 3) e Adenovirus

(ADV), no caso de deteccao de fluorescéncia verde na primeira etapa da reacao.
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Figura 6 — Laminas preparadas com reagentes

A PCR foi utilizada para o diagnéstico das infeccbes pelo ADV. A PCR em
tempo real com sondas especificas (ensaio Tagman(l) foi utilizada para deteccdo de
hMPV, INF A e B e HRV.

Apés preparacdo da amostra para IFD, uma aliquota foi destinada a extracédo
de RNA e transcricao reversa (preparo do cDNA). A deteccdo de cada tipo de virus
foi realizada através de protocolos especificos estabelecidos no Laboratorio de
Virologia do IMTSP — USP (Tabelas 2, 3, 4 e 5).

Tabela 2 — Primers e sondas utilizados para INF A

Virus Nome Primers/sondas

INF A INFA 1 5' GGACTGCAGCGTAGACGCTT 3!
INFA 2 5' CATCCTGTTGTATATGAGGCCCAT 3
INFA 3 S' CATTCTGTTGTATATGAGGCCCAT 3'

INFA 5'FAM - CTCAGTTATTCTGCTGGTGCACTTGCCA - TAMRA 3'

sonda

Fonte: Van Elden et al., J Clin Microbiol. 2001 Jan;39(1):196-200
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Tabela 3 — Primers e sondas utilizados para INF B

Nome Primers/sondas
INFB 1 5 AAATACGGTGGATTAAATAAAAGCAA 3'
INFB 2 5' CCAGCAATAGCTCCGAAGAAA 3

INFB probe 5'FAM - CACCCATATTGGGCAATTTCCTATGGC - TAMRA 3'

Fonte: Van Elden et al., J Clin Microbiol. 2001 Jan;39(1):196-200

Tabela 4 — Primers e sondas utilizados para HRV

Virus Nome Primers/sondas
HRVY HRV1 5 GCACTTCTGTTTCCCC 3
HRV 2 5' AGCCTGCGTGGCTGCC 3'

RHP1 5'FAM - AGCCTCATCTGCCAGGTCTA - TAMRA 3
RHP2  5'VIC - AGCCTCATCGACCAAACTA - TAMRA 3'

Fonte:Deffernez et al., J Clin Microbiol. 2004 Jul;42(7):3212-8. Erratum
in: J Clin Microbiol. 2005 Jul;43(7):3593

Tabela 5 — Primers e sondas utilizados para hMPV

Virus Nome Primers/sondas

hMPV Care 1 5' GCACCAGACACACCCATAATCTT 3
Care 2 5' TCAGCACCAGACACACCTATAATCTT 3
Care 3 5' TTGAGTGCATCACTTAGTACACGGT 3
Care 4 5'FAM - TTATGTGTAGGTGCCTTAATA - MGB 3'
probe

Fonte: Oliveira et al., BMT 2008 Aug; 42(4): 265-269
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4.9 Anéalise estatistica dos resultados

Foi criado um banco de dados no programa Excel (Microsoft) posteriormente

transposto e analisado pelo programa SPSS (versao 15.0).

A incidéncia das infeccdes por VR nos pacientes incluidos no estudo foi
calculada pela razéo entre o nimero de casos positivos, de acordo com o tipo de
virus identificado, e pelo total de pacientes de cada grupo (1, 2 e 3).

Foram feitas duas analises de regresséao logistica. Uma para analisar os fatores

associados a infeccao por VR e outra para os fatores associados ao obito.

Para analise dos fatores associados ao diagnéstico dos VR as seguintes
variaveis foram incluidas: idade, contato com criangas em ambiente familiar, sexo,
tipo de TCTH, setor de internacéo, regime de condicionamento e numero de visitas
durante busca ativa dos sintomas respiratorios. Na analise univariada foi utilizado o

teste do chi-quadrado de Pearson para avaliacdo da significancia estatistica.

Para a analise dos fatores de risco relacionados ao 6bito foram incluidas as
seguintes variaveis na analise univariada: idade, sexo, tipo de TCTH, doenca de
base, tempo de doenca, risco do TCTH, fonte de CTH, tempo de enxertia, infeccéao
pelo CMV, DECH aguda ou cronica, recidiva da doenca de base e infeccéo por VR.
Na analise multivariada desses fatores de risco foram incluidas apenas as variaveis
que apresentaram valor de p<0,20 na andlise univariada, a saber: tipo de TCTH,

fontes de CTH e presenca ou nao de recidiva da doenca.

Para avaliacdo da significancia das correlagbes foram utilizados os testes de
Pearson e Mann-Whitney, com intervalo de confianca de 95%. Valores de p <0,05

foram considerados estatisticamente significantes.

4.10 Aspectos Eticos

Os participantes do estudo foram informados dos riscos e beneficios desta
pesquisa e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),

conforme resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude (apéndice E).

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa do HAC
conforme anexo A, em reunido datada de 29 de fevereiro de 2008, sob protocolo do

projeto de pesquisa 10/08.
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4.11 Programa de Educacao Continuada em VR

O processo educativo foi estabelecido a partir do contexto onde estavam
inseridos os individuos do estudo observando-se a realidade da instituicdo. Em
decorréncia do surgimento de problemas relativos ao tema, foram desenvolvidas

acOes para educagdo em saude.

As estratégias para execucdo do programa de educacdo continuada em VR
envolveram reunides com a infectologista do STMO-Jau, equipe de enfermagem e
com os membros da Comissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar do HAC. A partir
dai foram estabelecidos os tépicos e a abordagem utilizada no workshop, que
englobaram educacdo, prevencdo e diagndstico das viroses respiratérias.
Estabeleceram-se as datas, local, palestrantes e cronograma das aulas (apéndice
F). Além disso, foram desenvolvidos materiais educativos impresso na forma de
folheto (apéndice G) e cartazes para sensibilizagcdo dos profissionais de saude
(apéndice H e 1), para receptores de TCTH/familiares (apéndice J), integrando a

campanha de vacinacao contra a influenza daquele ano.

Também foram estabelecidas as rotinas para precaucdes de goticula, contato e

aerossois pertinentes ao tipo de VR, remodelando as rotinas de precaucdes vigente



Resultados

5 RESULTADOS

Foram estudados na totalidade 490 individuos conforme descrito na tabela 1: 138
receptores de TCTH (grupo 1); 217 pacientes oncohematologicos adultos e 108
pacientes oncohematolégicos pediatricos (grupo 2); e 27 profissionais de saude,
doadores e acompanhantes (grupo 3).

As caracteristicas dos individuos incluidos em cada grupo estdo descritas nas
tabelas 6, 7 e 8. Um numero mais restrito de variaveis foi incluido na caracterizacéo
dos grupos 2 e 3, de acordo com os objetivos do estudo.

Nas tabelas abaixo, é importante destacar o predominio de receptores de
TCTH alogénicos (91,3%), o que configura uma populacdo de maior risco de
complicacBes das viroses respiratérias.

Com relacdo aos demais grupos, cerca de 1/3 dos pacientes
oncohematoldgicos (33,2%) eram criancas e entre os individuos imunocompetentes,

74% do grupo foi representado por enfermeiros e técnicos de enfermagem.
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Tabela 6 — Caracteristicas dos receptores de TCTH

- Grupo 1 (n=138)

Variavel N (%)
Idade Mediana (variacao) 29 (0,75 — 68) anos
Sexo Masculino 78 (56,5)

Feminino 60 (43,5)

Doenca de base LMA 42 (30,4)
LMC 36 (26,1)

AAG 23 (16,7)

LLA 17 (12,3)

Outras 20 (14,5)

Tipo de TCTH Alogénico aparentado 103 (74,6)
Alogénico nédo aparentado 23 (16,7)

Fonte de CTH

Tempo para enxertia
Mediana (variacao)

Profilaxia da DECH*

DECH*

Autoplastico / Singénico

Medula éssea (MO)
Sangue periférico
MO/sangue periférico
Sangue de cordao umbilical

Neutrofilos
Plaguetas

CSA + MTX
CSA + MMF
CSA
CSA + PDN
CSA + MTX + PDN

DECH aguda
DECH cronica

11 (8,0)/ 1 (0,7)

81 (58,7)
43 (31,2)
06 (4,3)
08 (5,8)

15 (7 — 46) dias
13 (0 - 50) dias

100 (79,4)
11 (8,7)
6 (4,8)
6 (4,8)
3(2,4)

21 (16,7)
08 (6,3)

(*) Em 126 receptores de TCTH alogénico; PDN = metilprednisolona.



Resultados

69

Tabela 7 — Caracteristicas dos

pacientes oncohematolégicos - Grupo 2

(n=325)
Variavel N (%)
Idade Mediana (variacao) 35 (1 - 86) anos

Sexo Masculino 181 (55)
Feminino 147 (45)

Doenca de base Linfoma 69 (21,2)
Neoplasia 64 (19,7)

LLA 39(12,0)

LMA 33 (10,2)

Doenca de Hodgkin 16 (4,9)
Outras 104 (32,0)
Setor de Internagéo Hematologia 217 (66,8)
Pediatria 108 (33,2)

Tabela 8 — Caracteristicas dos

acompanhantes e funcionarios - Grupo 3

(n=27)

Variavel N (%)
Sexo Masculino 06 (22,2)
Feminino 21 (77,8)
Funcao Enfermeiro 11 (40,7)
Técnico de enfermagem 09 (33,3)
Médico 03 (11,1)
Escriturario 02 (7,4)
Doador 02 (7,4)
Setor Unidade de internacéo de TCTH 10 (37,0)
Ambulatério de TCTH 09 (33,3)
Unidade de internacéo de 08 (29,6)

hematologia
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Impacto da busca ativa de sintomas respiratorios. A tabela 9 resume a mediana

do numero de visitas realizadas na busca ativa de acordo com o grupo de estudo,
bem como dos episddios de sintomas respiratorios identificados. O menor niumero
de visitas nos pacientes do Grupo 2 reflete o curto periodo de internacdo dos

pacientes oncohematoldgicos, em geral cerca de 10 dias.

Tabela 9 — Numero de visitas de busca ativa e de episodios de sintomas

respiratorios por populacédo estudada

Populactes NuUmero de visitas Episodios de sintomas respiratorios
Mediana (variacéo) Média (variacao)

Grupo 1 34 (3 - 61) 1,7 (1-5)

Grupo 2 02 (1 - 51) 1,5(1-4)

Grupo 3 36 (3-57) 1,2(1-3)

Em 2007, durante os meses de abril a outubro, foram realizados 163
transplantes no HAC, tendo sido coletadas 95 amostras de lavado nasal para
diagnoéstico de VR por IFD. No mesmo periodo em 2008, foram realizados 165
transplantes e, apds a implantacao da busca ativa, foram coletadas 400 amostras de
secrecao respiratoria.

A implantagéo da busca ativa de sintomas respiratérios levou a um aumento de
4,3 vezes nas coletas de secrecao respiratoria, o que consequentemente favoreceu

o diagndstico das viroses respiratorias no HAC (fig 7).
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Figura 7 — No. de TCTH realizados e de amostras coletadas entre abril e
maio de 2007 (sem busca ativa) e de 2008 (com busca ativa).

Do total de 400 amostras, 385 (67%) foram coletadas pela técnica de LN, 13
(32,5%) foram coletadas por ANF e 2 (0,5%) por meio de LBA.

Frequiéncia de viroses respiratérias em receptores de TCTH. Foram avaliados

138 pacientes no total. Destes, foi coletada amostra a admissdo de 62 pacientes que
se apresentavam assintomaticos (triagem). Durante o seguimento da coorte, 124
pacientes apresentaram sintomas respiratorios.

Dos 62 pacientes assintomaticos investigados na triagem a admissao, foram
identificados VR em 2 pacientes (3,2%) por PCR em tempo real. Em um deles foi
detectado INF B sete dias antes do TCTH e no outro foi identificado HRV 14 dias
antes do TCTH. A IFD falhou na detecgédo do caso de INF B e o paciente ndo
recebeu tratamento com oseltamivir. O transplante transcorreu sem complica¢des no
caso de INF B e houve falha de enxertia no paciente que apresentou HRV pré-
transplante.

Dos 124 pacientes que apresentaram sintomas durante o seguimento, 19
(15,3%) tiveram diagnéstico de VR. No total da populacédo estudada a taxa foi de
13,8% (19/138).

Dos 19 casos de VR identificados, 11 (57,9%) estavam internados e 8 (42,1%)
estavam em seguimento ambulatorial no hospital-dia. Os VR identificados foram:
RSV, HRV, INF B e co-infec¢do por INF A e B. A tabela 10 descreve a distribuicao
dos VR e a porcentagem no total dos casos positivos e no total dos pacientes

estudados. O periodo da ocorréncia dos VR apresentou mediana de 41 dias,
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variando de 14 dias antes do TCTH até 1509 dias apés o TCTH. Os pacientes
diagnosticados com VR apresentaram complicacdes, sendo que 3 casos (16%)

evoluiram para IRI.

Tabela 10 — Distribuicdo dos VR nos receptores de TCTH (n= 19)

Tipo de VR N° % dos positivos % do total
(N=19) (N=138)
RSV 9 47,4 6,5
INF B 4 21,1 29
HRV 3 15,8 2,2
hMPV 1 5,3 0,7
INFA+B 1 5,3 0,7
RSV e hMPV 1 5,3 0,7

A tabela 11 descreve as caracteristicas dos episodios de infeccéo por VR nos

receptores de TCTH.
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Na analise dos fatores associados ao diagndstico dos VR apenas o niumero de
visitas na busca ativa mostrou significancia estatistica, comprovando a eficacia desta

estratégia (Tabela 12).

Tabela 12 - Fatores associados ao diagndstico de VR

Variavel Virus respiratorio P
Pos Neg
Idade Até 29 anos 12 57 0,21
= 30 anos 07 62 0,53
Contato com criancas Sim 05 22 0,53
N&o 13 82
Sexo Masculino 11 67 0,90
Feminino 08 52
Tipo de TCTH Alogénico 18 108 0,48
Autélogo 01 11
Setor Ambulatoério 08 51 0,90
Internacao 11 68
Condicionamento Com fludarabina 03 37 0,17
Outros 16 82
Numero de visitas Até 33 04 64 0,008
>34 15 55

(Teste do x* de Pearson)

A mediana do tempo de seguimento da coorte dos pacientes foi de 221 dias,
ocorrendo em periodo minimo de 13 dias e maximo de 2.487 dias. Durante o

periodo de seguimento, 21 (15,2%) pacientes evoluiram a ébito.
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Na analise multivariada dos fatores associados ao O6bito do paciente
apresentaram significancia estatistica os TCTH nao aparentados. A medula 6ssea e
0 sangue periférico como fontes de CTH mostraram-se como fatores de protecao
contra o Obito, assim conclui-se que em nosso centro os transplantes nao
aparentados de sangue de corddo umbilical e placentario representaram a maior
causa para o Obito dos pacientes estudados nesse periodo. As infec¢des por VR nédo

se relacionaram ao 0bito do paciente no presente estudo (Tabela 13).

Tabela 13. Analise multivariada dos fatores de risco associados ao 6bito

Variavel RR IC 95% p
TCTH alo ndo-aparentado 6,65 1,8-24,6 0,005
Fonte MO e CTP 0,07 0,007 - 0,77 0,030
Recidiva 0,29 0,07 - 1,30 0,11

(RR =risco relativo; IC = intervalo de confianca)

Frequéncia de viroses respiratorias em pacientes oncohematoldgicos. As

infecgbes por VR ocorridas no grupo 2 foram descritas na tabela 14, tendo sido
avaliados 325 pacientes. Neste grupo foram identificados 3 casos (0,9%) de

pacientes que apresentaram sintomas respiratorios.
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Tabela 14 - Viroses respiratérias em pacientes oncohematolégicos

Caso VR Sintomas Sexo Pneum Estacdo Transm D Base

1. RSV Febre, coriza, M Nao Outono C LMA
congestao nasal,
tosse, cefaléia,
mialgia
2. INFA Febre, coriza, M Sim Outono C LLA
congestéo nasal,
tosse, cefaléia e

espirros

3. INFA/B Febre, coriza, M Sim Inverno C LMA
congestéo nasal,
lacrimejamento e

mialgia

Frequiéncia de viroses respiratdrias nos funcionarios e acompanhantes. No total

de 27 funcionérios sintomaticos identificou-se seis casos (22,2%) de infec¢do por VR
(Tabela 15).

O PIV s6 foi diagnosticado nesse grupo, em funcionario da UI-TMO
ocasionando sintomas respiratorios importantes, tais como: coriza, mialgia, mal-estar
geral, tosse e espirros, impossibilitando-o de realizar suas atividades. Apoés
afastamento de trés dias e diminuicdo dos sintomas respiratorios o colaborador
retornou as suas atividades, porém néo na assisténcia direta ao paciente, mantendo

uso de avental, mascara cirargica e luvas.
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Tabela 15 - Viroses respiratorias em funcionarios e acompanhante S

VR No. casos (%) Estacdo  Sexo Setor Profissao
RSV 1(16,7) Outono F Amb - TCTH Tec. Enf
hMPV 2 (33,3) Outono M Amb - TCTH Tec. Enf
Inverno M Hematologia Tec. Enf
HRV 2 (33,3) Inverno F UI-TCTH Doador
Inverno F UI-TCTH Escriturario
PIV 1(16,7) Primavera M UI-TCTH Enfermeiro

O risco de progressdo da IRA para pneumonia foi maior entre o0s
imunocomprometidos em comparagdo com o grupo 3, embora sem significancia
estatistica (p=0,55) (Tab 16).

Tabela 16 - Risco de progressao para pneumonia

Grupol  Grupo 2 Grupo 3

Com pneumonia 03 02 0
Sem pneumonia 16 01 06
Total 19 03 06

Teste de Fisher (0,55)

A distribuicdo sazonal dos VR nos trés grupos estudados foi representada nas
figuras 8, 9 e 10. Na figura 8 observou-se a ocorréncia de RSV nos meses de abiril,

maio, junho e julho, ou seja, meses da estacdo outono e inverno. Nos meses de
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maio, junho e julho houve a identificacdo de INF A e B. Em agosto e setembro
identificou-se o virus hMPV.

3,5 mRSV
a4
s @ hMPV
35 o INFA
@]
5 251 o INFB
3 mHVR
el 2 _
2 = ADN
z 15- mPIV
l _
0,5 |
0 i
Abr Mai Jun Jul Ago Set Out
Meses

Figura 8 - Distribuicdo sazonal dos VR — receptores de TCTH

Entre os pacientes oncohematolégicos observou-se a presenca de virus INF A

e B nos meses de maio e julho, bem como o aparecimento de RSV em junho (Fig 9).

x 1,2
>
) m RSV
s 1 m T
2 @ hMPV
>
F) 0,8 - 0O INFA
@ o INFB
o 0,6
pd ®EHVR

0,4 - o ADN

o PRIV
0,2 -
0
Abr Mai Jun Jul Ago Set Out
Meses

Figura 9 - Distribuicdo sazonal dos VR - pacientes oncohematolégicos
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A figura 10 mostra a sazonalidade dos VR no grupo 3.

2,5 - m RSV
S mhMPV
§ 2 0 INFA
E O INFB
% 1,5 EHVR
S @ ADN
1 mPIv

0,5 |

0 i
Abr Mai Jun Jul Ago Set Out

Meses

Figura 10 - Distribui¢cdo sazonal dos VR — funcionarios e acompanhantes

A sazonalidade dos VR estudados nos trés grupos pode ser observada na
figura 11. Observou-se que houve uma ocorréncia maior de VR entre os meses de

abril a julho em nossa regiéo.

. 3,5 - m RSV
> = hMPV
[ 34
'g O INFA
3 257 o INFB
g 2/ _ B HVR
o @ ADN
Z 1,5 -
mPIV
1 -
0,5 A
0 ,
Abr Mai Jun Jul Ago Set Out

Meses

Figura 11 - Sazonalidade dos VR nas populacdes estudadas
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Caracteristicas da transmissdo dos VR. Para avaliar o modo de aquisicao da

IVR foram analisados os 124 pacientes que apresentaram sintomas durante o
seguimento. Em 17 pacientes (13,7%) desse grupo foi identificado VR, sendo que 9
pacientes estavam internados e 8 estavam em acompanhamento ambulatorial. Dos
9 pacientes internados, 5 adquiriram a infec¢cdo apds o quinto dia da internacao
tendo sido, portanto caracterizados como transmissao intra-hospitalar ou seja, IVRH.
Nos 4 pacientes restantes, o diagnaostico foi feito até o quinto dia apos a internacgéo e

foram considerados como IVRC.

Desta forma, observamos 12 pacientes com IVRC (70,6%) e 5 pacientes com
IVRH (29,4%).

Programa de Educacdo Continuada sobre Viroses Respiratérias. Para marcar o

inicio do programa de educacdo continuada foi realizado o | Workshop sobre VR.
Participaram das palestras e das atividades praticas que ocorreram entre os dias 16
e 17 de abril de 2008, 102 profissionais pertencentes as unidades de TCTH,
hematologia, quimioterapia, pediatria, enfermeiros coordenadores das demais
unidades de internacdo do HAC, bem como profissionais de outras instituices de

atendem pacientes oncohematoldgicos do interior de S&o Paulo (Tab 17).
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Tabela 17 - Participantes do workshop de VR (N=102)

Profissional Instituicdo N° participantes
Enfermeiros HAC 46
Enfermeiros Barretos e Ribeirdo Preto 18
Bioldgos HAC 02
Biomédicos HAC 02
Nutricionista Barretos 01
Psicologia Barretos 01
Assistentes Social HAC 02
Odontologia Ribeirdo Preto 01
Médicos HAC, Ribeirdo Preto e 16
Barretos
Assistentes de Casa de Apoio aos 03
governancia Pacientes Transplantados
- HAC
Pacientes e familiares Casa de Apoio aos 10

Transplantados — HAC

Foram ministradas aulas expositivas com duracao de 20 minutos, utilizando-se
recursos audiovisuais e atividades praticas demonstrativas envolvendo o0s
participantes. Houve demonstracdo das técnicas de coleta de LN e ANF durante as
atividades praticas. Apos o Workshop de VR, foi mantida a rotina de distribuicdo dos
folhetos educativos nas unidades de internacdo, ambulatério e casa de apoio aos
receptores de TCTH.

Nas aulas, divididas em modulos, foram abordados os seguintes temas:
Medidas de controle da transmisséo: educacéo, prevencao e diagndéstico; vacinagao
do profissional de saude; técnicas rapidas para diagndstico das viroses respiratérias;
VR em TCTH; imagens radioldgicas e discussdes de casos clinicos.

Houve reciclagem e treinamento dos funcionarios responsaveis pelo

diagnéstico laboratorial das IVR, com a implantacdo de novo kit de deteccdo por
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IFD, composto de um screening com dupla marcagcao, que permite o diagndstico
direto e rapido do RSV.

No decorrer do evento houve grande integracdo entre os participantes, varias
questdes foram levantadas e discutidas proporcionando intensa atividade intelectual,
conforme proposito inicial.

Durante os meses de fevereiro e marco dos anos de 2007 e 2008 foram
realizadas as campanhas de vacinagcao contra influenza no HAC, que atingiram
indices de 96% e 99%, respectivamente. Em 2008 ndo foram vacinados somente 0s
profissionais que relataram antecedentes alérgicos, porém foram atingidos indices
de 96% de vacinacédo contra influenza entre os profissionais do HAC.

Todas as atividades foram realizadas com éxito, sendo este evento de grande
importancia para desenvolvimento do programa de educacdo continuada sobre

viroses respiratorias.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo forneceu informagdes relevantes sobre a incidéncia, sinais e
sintomas e complicacdes relacionadas as infec¢cdes ocasionadas por VR entre 0s
receptores de TCTH e pacientes imunocomprometidos.

Vérios autores descrevem a epidemiologia destas infec¢cdes com incidéncia
variando de 2,7% a 47% entre os receptores de TCTH (Kim et al., 2007). Em
portadores de doencas oncohematologicas, os indices podem atingir até 48%
conforme demonstra Martino et al. (2003).

Esta ampla variagcédo de incidéncia descrita na literatura pode ser explicada por
diferengas observadas ano a ano, dependendo da atividade de circulagcdo dos virus
sazonalmente, da estratégia de identificacdo de casos empregada em cada centro
de transplante, das técnicas diagnosticas utilizadas e da eficiéncia das medidas
adotadas para o controle da transmissao.

No presente estudo, observamos incidéncia de 13,8% nos receptores de
TCTH, 0,9% em pacientes oncohematoldgicos e de 22% em funcionarios e
acompanhantes imunocompetentes. A menor incidéncia encontrada entre o0s
pacientes oncohematoldgicos reflete o curto periodo de observacdo em comparagao
com os transplantados. Além do mais, poucos casos de criangas internadas na
enfermaria de Pediatria foram estudados, em decorréncia do motivo principal das
internacdes, que foi a complementacdo dos esquemas de quimioterapia. Este fato
excluiu possiveis infec¢des por VR, visto que, para inicio dos esquemas, necessitou-
se de uma avaliagdo criteriosa, nao ocorrendo internacdo caso a crianca
apresentasse sintomas respiratorios, sendo o tratamento postergado.

Busca ativa de sintomas respiratdrios. Embora muitos estudos sobre viroses

respiratorias em receptores de TCTH tenham sido publicados, ha um namero
limitado de estudos prospectivos e de coorte, com seguimento durante todo o ano e
em anos consecutivos. Mais raros sao aqueles incluindo pacientes em regime
ambulatorial, especialmente com busca ativa de sintomas respiratorios, pela

dificuldade logistica em realizar as visitas em pacientes que retornaram as



Discussao 86

respectivas cidades de origem. Desta forma h4 uma problematica na realizagdo do
diagnostico dos VR de forma eficaz e precoce.

Neste estudo a busca ativa foi realizada duas vezes na semana, necessitando
de um enfermeiro para questionar receptores de TCTH, seus acompanhantes,
familiares e os profissionais de saude, valorizando o0s sintomas respiratorios.
Segundo as recentes orientacdes internacionais, € aconselhavel a realizacdo de
vigilancia de sinais e sintomas respiratorios, investigando tanto IRS como IRI, para
0os receptores em fase pré-TCTH. Outro aspecto importante da atividade do
enfermeiro neste processo de busca ativa ocorre durante o contato com 0 paciente,
pois h4 uma interagcdo que favorece o processo educativo com énfase no auto-
cuidado e valorizacdo dos sintomas respiratérios para o diagnostico precoce
(Tomblyn et al., 2009).

Foi observado aumento no namero de amostras de LN e ANF coletadas de
abril a outubro de 2008 (400 amostras), comparado com o mesmo periodo de 2007
(95 amostras), em decorréncia da implantacdo da busca ativa de sintomas
respiratorios neste centro transplantador. O aumento das coletas refletiu-se de
imediato no aumento dos diagnésticos de VR. Em 2007, apenas um caso de RSV foi
diagnosticado durante todo o ano (dados ndo mostrados), enquanto que em 2008,
dez casos foram identificados entre abril e outubro.

A utilizacdo de técnicas mais sensiveis e abrangendo maior numero de VRs
também favoreceram os resultados encontrados. No seguimento desta coorte foram
realizados testes rapidos por IFD que permitiram a identificacdo rapida de 16 VR.
Apds o processamento das amostras por PCR e PCR em tempo real, foram
identificados, em um segundo momento, mais 13 VR em outros pacientes. Em trés
casos identificou-se co-infeccdo durante o mesmo episodio.

Roghmann et al. (2003) investigaram prospectivamente uma coorte de
receptores de TCTH em seguimento ambulatorial durante quatro meses. Houve
busca ativa de sintomas, em semanas alternadas até o final da estacao dos VR, por
meio de breve questionario, coleta de ANF e imagem radiografica de térax dos
individuos sintomaticos durante o episoddio, com o propésito de definir a ocorréncia
de IRS ou IRI. Identificaram em 37 episédios de infec¢do por VR: dois episédios de
RSV, dois de INF B e um de PIV-3 por meio de cultura viral e shell-vial (14%) e nove

episodios de RSV, trés de INF B, um de INF A, cinco de PIV-3 e dois de picornavirus
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por PCR-RT (54%). Os pacientes que evoluiram para IRl necessitaram de
hospitalizagdo (Roghmann 2003).

O estudo de Roghmann et al. (2003) demonstra claramente a importancia da
utilizacao de técnicas com grande sensibilidade e especificidade no aprimoramento
do diagnéstico dos VR, evidenciando um aumento de cerca de quatro vezes na
deteccédo dos VR que circulam com maior frequiéncia anualmente.

Em estudo retrospectivo foram analisadas por PCR amostras armazenadas de
lavado broncoalveolar de 43 individuos adultos portadores de doenca hematologica.
Foram identificados nove VR (19%) em amostras de oito pacientes, e utilizando-se a
PCR houve aumento na identificacéo, pois foram identificados mais 8 (39%) VR em
outros 7 pacientes (van Elden et al.,2002).

Da mesma forma, o uso de técnicas sensiveis é fundamental na confirmacao
de pneumonia por VR. Em receptores de TCTH com tomografia de torax
evidenciando pneumonia e com coleta de lavado broncoalveolar, van Kraaij et al.
(2005) diagnosticaram etiologia viral em 9% e 73% dos casos utilizando técnicas
viroldgicas classicas ou PCR, respectivamente.

Frequéncia de VR em assintomaticos. Embora alguns estudos de vigilancia

viral tenham sido realizados anteriormente (Ghosh et al.,1999; Roghmann et al.,
2003), h& poucos dados na literatura com relacdo a investigagdo em individuos
assintomaticos.

Este fato pode contribuir para a ndo identificacdo de VR na fase pré-TCTH,
fazendo com que pacientes recebam regimes de condicionamento infectados, o que
pode ter conseqiiéncias durante o periodo pés-transplante imediato e repercutir na
sobrevida desses pacientes, como acontece nos casos de infeccdo pelo RSV. O
adiamento do TCTH tem sido recomendado nessas situacdes com risco minimo de
progressdo da doenca de base (Peck et al., 2004; Tomblyn et al., 2009).

No presente estudo, dois dos 62 receptores de TCTH (3,2%) que foram
investigados na triagem a admissdo apresentaram infeccdo assintomatica por VR,
sendo um INF B e outro HRV. Em ambos os casos, o diagnéstico foi feito por PCR
em tempo real realizado posteriormente e, portanto nenhuma atitude foi tomada no
momento da infec¢cdo. Apesar de néo ter sido adiado o TCTH, n&do houve progressao
para pneumonia em ambos 0s casos. Observamos falha de enxertia no paciente que
apresentou infeccdo pelo HRV, porém nao ha dados suficientes para atribuirmos

essa falha ao HRV. Segundo Ghosh et al. (1999) infec¢cbes por HVR podem levar a
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doenca respiratéria e morte em pacientes com imunossupressao severa, podendo
estar relacionado a presenca de outros patdgenos (Ison et al., 2003). Estudos de
vigilancia para identificacdo de HRV por PCR-RT estdo em curso a fim de definir
mais precisamente o impacto entre receptores de TCTH (Boeckh, 2008).

A baixa frequéncia de deteccdo de VR em individuos assintométicos (3,2%)
encontrada no presente estudo sugere que a politica de triagem de assintomaticos,
talvez, ndo se justifigue frente ao seu custo. Estudos prospectivos e com
metodologia apropriada sdo necessarios para avaliar o custo-beneficio da triagem a
admissdo em individuos assintomaticos. Outros autores observaram resultados
semelhantes. No estudo de Peck et al. (2007), apenas o PIV foi identificado em
receptores de TCTH assintomaticos.

Dada a maior frequéncia, grande morbidade e maior previsibilidade de
ocorréncia do RSV na nossa regido (de abril a setembro) optamos, a partir desses
resultados, por restringir a triagem de assintomaticos neste centro transplantador
apenas durante o periodo de maior circulacdo do RSV.

Freguéncia de VR em sintomaticos. Entre os 124 receptores de TCTH que

apresentaram sintomas respiratorios foram identificados 19 casos de VR (15,3%),
sendo o RSV o VR mais frequiente, identificado em 10 pacientes (6,5%). A literatura
descreve incidéncias de RSV que variam de 5% a 9%. Em artigo recente de reviséo,
Kim et al. (2007) descrevem incidéncia de 8,7% de RSV em receptores de TCTH.
Outro estudo incluindo 343 casos de IRS em pacientes com doencas hematoldgicas
e receptores de TCTH revela uma frequéncia maior de RSV (31%) (Chemaly et al.,
2006). Em estudo realizado no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, identificou-se 15,1% de RSV em receptores de TCTH
(Machado et al., 2003).

Em estudo prospectivo de dois anos realizado em Barcelona, entre portadores
de doencas hematoldgicas com IRS, o RSV aparece como segundo tipo viral mais
comum, tendo sido identificado em 14 (0,09%) dos 75 episddios de total de 157
episodios de sintomas respiratorios numa coorte de 130 portadores de doenca
hematolégica (52 receptores de TCTH) (Martino et al., 2003).

Na presente série, apenas um dos 10 pacientes com RSV (10%) apresentou
pneumonia. A infeccdo pelo RSV nesse grupo ocorreu entre os dias 9 e 1309 pos-
TCTH, com mediana de 68,5 dias. A duracao da excrecao variou de 2 a 8 dias. Este

dado € de grande interesse uma vez que favorece a manutencdo da cadeia de
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transmissao intra-hospitalar. Observamos em nosso estudo que 40% dos casos de
RSV em receptores de TCTH foram de transmissao nosocomial. Em estudo recente,
Machado et al. (2008), demonstraram a transmissédo cruzada do RSV em hospital-
dia, através da caracterizacdo molecular das cepas de RSV isoladas.

Esses dados enfatizam a importancia da educacéo continuada de profissionais
de saude e familiares para melhorar a adeséo as rotinas de controle da transmissao.

Dois casos apresentaram RSV antes da enxertia. Um caso no d+25, ocorrendo
pega de neutréfilos somente no d+39, e evolucdo para pneumonia. Esse paciente foi
tratado com ribavirina inalatéria com melhora progressiva do quadro da IRS e IRI.
No outro caso houve diagndstico no d+9, porém o paciente mostrava aumento
progressivo do numero de leucdcitos, portanto optou-se em nao realizar tratamento
com ribavirina inalatéria. Nao houve progresséao para IRI, a enxertia ocorreu no d+12
e 0 paciente recebeu alta posteriormente sem maiores complicacdes.

Com relacdo ao INF B, foram identificados cinco casos (4% no total dos
sintomaticos), o segundo na distribuicdo geral entre os receptores de TCTH. Um
paciente apresentou co-infeccdo com o INF A. Dados da literatura descrevem
incidéncia variando de 9,4% a 47% entre pacientes com sintomas respiratorios ou de
1,3% no total de receptores de TCTH (Kim et al., 2007, Machado et al., 2004,
RABONI et al., 2003). Pneumonia por influenza foi diagnosticada em dois pacientes
(40%) em nosso estudo, um por INF B e no outro caso foi identificada co-infeccéao
pelos INF A e B. Todos o0s pacientes receberam dez dias de tratamento com
oseltamivir (75 mg 12/12 h), tendo sido mantidos em isolamento para precaucdo de
goticulas, foram avaliados clinicamente e radiograficamente, até desaparecimento
dos sintomas e negativacao das amostras de LN.

Chemaly et al. (2006) determinou a ocorréncia de pneumonia por VR de acordo
uso ou nao de terapia. Foi observado que no grupo de 112 pacientes com
diagnostico de INF, 41 foram tratados com oseltamivir. Destes quatro (10%)
evoluiram para IRl. Nos 71 pacientes restantes que nao trataram, 30 (42%)
evoluiram para pneumonia (Chemaly et al. 2006).

O tratamento precoce com inibidores de neuraminidase pode prevenir a
evolucéo para IR, inibindo a replicagéo viral (Nichols, et al., 2004, Machado et al.,
2004). Frente aos dados da literatura, a taxa de pneumonia por INF em nossos
pacientes foi alta (40%), considerando que todos foram tratados. Uma possivel

explicagdo para isso é a demora para introducdo do medicamento apds o inicio dos
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sintomas, ja que dois desses pacientes estavam em acompanhamento ambulatorial
guando os sintomas foram detectados. Maior eficacia do medicamento é obtida se
introduzido nas primeiras 48h do inicio dos sintomas (Hayden et al., 1996; Hayden,
1997). Outra possibilidade é que a pneumonia tenha outra etiologia associada que
ndo foi detectada ja que néo foi feito o lavado broncoalveolar ou biopsia pulmonar
confirmatodria.  Superinfecgfes sdo comuns em pacientes intensamente
imunocomprometidos.

Martino et al.(2003), em estudo conduzido em portadores de doencas
hematoldgicas, detectaram o INF A em 56 dos 157 episodios, sendo o0 mais comum
entre os tipos virais estudados. Os autores encontraram co-infecgao de INF A e INF
B em 1 caso (0,7%), semelhante ao observado no presente estudo entre o0s
receptores de TCTH sintomaticos (0,8%). Porém, foi descrito por Machado et al.
(2003) incidéncia de 4,4 % entre receptores de TCTH com sintomas respiratorios
presentes (Machado et al., 2003).

Com relagcéo aos demais VR, chamou atencédo a nao identificacdo do PIV nos
receptores de TCTH e nos pacientes oncohematoldgicos. Em nosso estudo, este VR
foi detectado apenas por IFD, que € uma técnica menos sensivel do que a PCR. E
possivel que um maior numero de casos de PIV tivesse sido encontrado caso a PCR
fosse a técnica de escolha.

HRV e hMPV foram identificados em 2,4% e 1,6% dos receptores de TCTH
sintomaticos, respectivamente. A incidéncia de hMPV no hemisfério norte é descrita
entre 3 a5 % (Kim et al., 2007; Peck et al.,2007). No Brasil, Oliveira et al (2008),
relataram incidéncia de 7,2%.

N&o observamos pneumonia nos trés receptores de TCTH que apresentaram
IRS por HRV e nos dois pacientes com hMPV, embora falha da enxertia tenha sido
documentada em um caso de HRV, que foi diagnosticado antes do inicio do
condicionamento. Estudos descrevem ocorréncia de IRS, IRI progressiva levando a
choque séptico e hipotensao, faléncia respiratéria e hemorragia pulmonar (Englund,
et al., 2006; Boeckh, 2008; Oliveira et al., 2008). indices de até 12,5% de
mortalidade tem sido descritos em infec¢bes pelo hMPV nesse cenério (Kim et al.,
2007).

Com relacéo aos fatores associados ao diagnoéstico de VR, a andlise univariada

demonstrou que apenas 0 maior numero de visitas se associou de modo significante



Discussao 91

com a deteccdo de VR. Ndo ha dados na literatura avaliando o impacto da busca
ativa no diagnéstico de VR nessa populagéo.
Transmisséo intra-hospitalar de VR. A circulacdo de VR entre a comunidade e

o hospital pode ser evidenciada pelo diagnéstico de VR no grupo 3, mais
freqientemente identificados em profissionais de saude (70,3%) sintomaticos do
centro transplantador. Esse dado exemplifica o risco da transmisséo intra-hospitalar
dos VR, mediada pelos profissionais de saude e acompanhantes, uma vez que 0
receptor de TCTH internado sO tem contato com essas pessoas.

Embora a transmissdo intra-hospitalar tenha sido observada no presente
estudo, de acordo com os critérios estabelecidos, ndo foi realizada a caracterizacao
molecular das estirpes virais, para comprovacao de infeccéo cruzada.

Quanto a sazonalidade geral das populacdes estudadas (figura 4), houve
predominéncia dos VR nos meses do outono e inverno. A estacdo dos VR pode
variar de acordo com a regido e com os métodos diagnosticos mais especificos (Fox,
2007). Assim, torna-se fundamental conhecer a epidemiologia local dos VR para que
o centro transplantador implante medidas de controle efetivas.

Programa de Educacdo Continuada sobre Viroses Respiratérias.Segundo

Haddad (2007), os processos educativos devem ser flexiveis e adaptados ao
desenvolvimento da sociedade. Para que o presente estudo pudesse ser realizado
foi necessario o desenvolvimento de um programa de educacao continuada sobre as
viroses respiratorias.

O workshop sobre os VR objetivou o conhecimento sobre o tema por parte da
equipe do centro transplantador e de toda a instituicdo em que esta inserida (HAC),
garantindo maior adeséao as rotinas estabelecidas.

Medidas de controle da transmissdo dos VR sdo importantes e devem fazer
parte da rotina da instituicdo para sua maior eficacia, dentre elas a higienizacéo das
maos através da lavagem de maos e/ou uso de alcool-gel, o diagndstico rapido e
sensivel dos VR, o isolamento de contato e/ou respiratorio dos pacientes infectados,
e a educacao em saude de familiares e pacientes (Martino et al., 2005; Chemaly et
al., 2006; Kim et al., 2007; Machado et al., 2008; Tomblyn et al. 2009). Outra medida
ndo farmacoldgica que pode auxiliar no controle da transmissédo dos VR inclui o uso
de mascara por pacientes, profissionais de saude e familiares sintomaticos (Raad,
1997; Macintyre et al., 2009).
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A educacgdo em saude promove o desenvolvimento de capacidades individuais
e coletivas visando a melhoria da qualidade de vida, enfatizando ndo apenas 0s
processos de intervencdo durante a doenca, mas focando o individuo e a
coletividade, integrando os aspectos organicos, sociais, econdmicos e culturais
(Pereira, 2003).

O processo educativo foi estabelecido a partir do contexto onde estavam
inseridos os individuos do estudo, observando-se a realidade da instituicdo. Desta
maneira, as acdes para a educacdo em saude foram criadas a partir de uma
demanda decorrente de problemas surgidos no dia a dia do centro transplantador. A
programacao do workshop levou em conta a flexibilidade e abrangéncia de todos os

participantes, garantindo o sucesso do evento.



Conclusdes

7 CONCLUSOES

1. A triagem a admisséo identificou VR em 3,2% dos candidatos a
TCTH assintomaticos. RSV nao foi diagnosticado nesses casos.

2. A busca ativa aumentou 4,3 vezes o0 numero de amostras coletadas,
favorecendo o diagnéstico dos VR. O maior numero de visitas na busca aos
sintomas mostrou associacédo significante com o diagnostico de VR.

3. Progressédo para pneumonia foi observada com maior freqiéncia
nas infeccdes pelos virus da influenza.

4. A deteccdo de VR em profissionais de saude, acompanhantes e
pacientes ambulatoriais evidenciou a circulagdo dos VR da comunidade em
ambiente hospitalar. Estes individuos podem representar uma fonte de infec¢do para
0s pacientes internados.

5. A transmissao intra-hospitalar foi observada em 26,3% dos casos de
infecgao por VR.

6. O programa de educacdo continuada foi um facilitador na
implantacdo das medidas de controle da transmissédo dos VR na Instituicio como um

todo.
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Apéndice A )
FICHA DE BUSCA ATIVA DE SINTOMAS RESPIRATORIOS
NOME IDADE SEXO
SETOR
DIAGNOSTICO: DATA:
TIPO TCPH: DATA TCPH: D+:

MOTIVO INTERNAGAO:

SINTOMAS

DATA DE INICIO

DATA BUSCA

FEBRE

CORIZA

CONGESTAO NASAL

ESPIRROS

TOSSE SECA ou C/SECREGCAO

Anotar seca ou secregao

LACRIMEJAMENTO

DOR DE CABECA

MIALGIA

DOR DE GARGANTA

ROUQUIDAO

CHIADO

FALTA DE AR

COMPROMETIMENTO  SINUS

ANASALADA, DOR AO ABAIXAR

CABECA OU A PALPAGAO

(vOZ

OBS:
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_ Apéndice B.

FICHA DE AVALIACAO DE INFECCOES POR VR EM TCTH
Nome Idade Data internacdo Data TMO
Tipo TMO D. base Condicionamento
Profilaxia GvHD Profilaxia antiviral
GvHD agudo grau Data GvHD crénico Data
Data da pega medular Neutrofilos no inicio dos sintomas
Linfocitos Hemacias Plaguetas CD4 CD8
Atendimento no inicio dos sintomas: Ambulatorio Enfermaria
Dados epidemioldgicos: Contactuante Domiciliar sintomatico
Primeiro sintoma Data Febre Coriza___ Cefaléia
Tosse Seca Produtiva __ Chiado ___ Dispnéia ___ Mialgia
Diagnostico topogréafico: IRalta IR baixa IR progressiva
RX torax TC de torax
Diagnostico etiologico Data Duracéo da excrecao
Tratamento Inicio Efeitos colaterais
Nausea Vomitos Ardor ocular Irritacao pele
Cefaléia Rinite Dor de garganta Tonturas
Toxicidade hematoldgica Uso associado de 1VIg
Outras

informacobes
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Apéndice C

HEMONUCLEO REGIONAL DE JAU
FUNDACAO DR.AMARAL CARVALHO
SERVICO DE TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA
UNIDADE DE INTERNACAO

Rotina para coleta de lavado nasal

Executante:
Enfermeiro, técnico de enfermagem

Material:
e 02 frascos coletores estéreis
02 seringas de 5 ml
01 mascara descartavel
01 par de luvas de procedimento
avental descartavel
oculos de protecao
01 flaconete de SF 0,9%
01 campo estéril pequeno

Procedimento:

Posicionar o paciente com a cabeca voltada para tras de forma confortavel;
Preparar o material:

Seringas de 05 ml com 3 a 4 ml de SF0,9%

Paramentar-se com mascara, avental e 6culos

Colocar o campo sobre o torax do paciente (como um babador)

Ocluir um das narinas;

Injetar suavemente 3 a 4 ml de SF na outra narina,

Orientar o paciente a ndo engolir durante o procedimento;

Soltar o lavado dentro do frasco coletor;

Fazer novamente o procedimento na outra narina, utilizando a outra seringa e
outro frasco coletor;

e Enviar todo e qualquer volume coletado.
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Apéndice D

HEMONUCLEO REGIONAL DE JAU
FUNDACAO DR.AMARAL CARVALHO
SERVICO DE TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA
UNIDADE DE INTERNACAO

Rotina para coleta de aspirado de nasofaringe — (adultos e criancas)

Executante:
Enfermeiro, técnico de enfermagem

Material:

02 frascos coletores estéreis — especiais para aspiracao
01 aspirador portatil

01 extenséo de silicone

02 sonda uretral

02 seringas de 5 ml

01 méascara descartavel

01 par de luvas de procedimento
avental descartavel

oculos de protecao

01 flaconete de SF 0,9%

01 campo estéril pequeno

Procedimento:

Posicionar a crianga com a cabeca voltada para tras de forma confortavel,
Montar o circuito:

Aspirador — extensdo — coletor - sonda

Preparar o material:

Seringas de 05 ml com 3 a 4 ml de SF0,9%

Paramentar-se com mascara, avental e o6culos

Colocar o campo sobre o térax do paciente (como um babador)

Ocluir um das narinas;

Colocar a sonda do circuito na narina;

Injetar suavemente 3 a 4 ml de SF na outra narina,

Aspirar a solucéo injetada;

Fazer novamente o procedimento na outra narina, utilizando a outra seringa e
outro frasco coletor;

Enviar todo e qualquer volume coletado.
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Apéndice E

GRUPO COOPERATIVO - DIVISAO HEMOCENTRO DO HOSPITAL DAS CLINICAS
FACULDADE DE MEDICINA DE BOTUCATU
HEMONUCLEO REGIONAL DE JAU - FUNDACAO AMARAL CARVALHO
SERVICO DE TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
| - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO: ..o eeeeeeseesesseeeeeeessese e SEXO:M ( )F ()
DATA NASCIMENTO: ........ Levoreord oo,

ENDEREGCO ...t eeeee e eees e eeees N APTO: oo,
BAIRRO: ..o eeeeeeee e sees e ee e (o [57:Y o) =R
(o] =T TELEFONE: DDD (............ ) ettt

2. RESPONSAVEL LEGAL ..ottt ettt ettt e s e e ate e ete e neeae s eteeteseeteeaenes
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, CUradOr E1C.) ......cccuurriiiiieiee e e s iesiiiire e e e e e e s s e s st r e e e e e e e s snneanneees

DOCUMENTO DE IDENTIDADE ....ovveveeeeeeeesreereeeens SEXO: M ( )F()

DATA NASCIMENTO.: ....../evecoud.....

ENDEREGCO: ..ottt seeeee e st es e ee e N APTO: ...
BAIRRO: ..ot veee e sse e ee e (o107 ) =SS
(o= =TT TELEFONE: DDD (........... ettt

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA
1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Andlise da prevaléncia e morbi-mortalidade das
infeccdes ocasionadas por virus respiratérios em pacientes submetidos a TCPH ou a quimioterapia
2. PESQUISADOR: CLARISSE MARTINS MACHADO
CARGO/FUNGAO: MEDICA PESQUISADORA INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL N° 38.331

MEDICAJNFECTOLOGISTA DO SERVICO DE TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA DA
FUNDACAO AMARAL CARVALHO

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEMRISCO [ RISCO MINIMO RISCO MEDIO [
RISCO BAIXO [ RISCO MAIOR [J
(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)
4.DURACAO DA PESQUISA :1 ANO

Il - REGISTRO DAS EXPLICAGCOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU REPRESENTANTE
LEGAL SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO:

1. Justificativa e os objetivos da pesquisa:

Os virus respiratérios podem estar presentes no ambiente da comunidade, nos hospitais e em locais
de grande circulacdo de pessoas. Os pacientes com imunidade comprometida, em especial, 0s que
realizaram transplante de células progenitoras hematopoéticas e as criancas, estao em risco de
adquirir infecgdes por virus respiratorios.

2. Procedimentos que serdo utilizados e propositos, incluindo a identificagdo dos procedimentos que
sdo experimentais:

Para identificar a presencas dos virus respiratorios, mesmo antes de inicio dos sintomas, sera

realizada busca destes sintomas nos pacientes das unidades de internacdo e ambulatério de
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transplante de medula 6ssea (TMO), enfermaria de Hematologia, enfermaria de pediatria. Para tal,
enfermeira responsavel pela unidade de internacdo TMO passara semanalmente coletando amostra
de secrecédo das narinas para diagnéstico do agente causador daqueles sintomas.

2. Desconfortos e riscos esperados:

A coleta da secrecéo nasal € obtida a partir da colocacéo de soro fisioldgico, através de uma seringa
sem agulha em cada narina, seguido do assoamento do nariz em pote coletor apropriado. O exame
pode apresentar algum desconforto, mas néo oferece risco.

3. Beneficios que poderdo ser obtidos:

Um dos beneficios é a possibilidade de diagnostico de uma infecgao respiratoria causada por virus,
que pode favorecer as medidas de controle destas infeccGes dentro do ambiente hospitalar,

auxiliando também na intervencéo precoce no tratamento desta infec¢ao viral.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA
PESQUISA

1. Estou ciente que terei acesso as informagdes sobre os procedimentos, riscos e beneficios
relacionadas a pesquisa sempre que solicitar.

2. Fui informado que a qualquer momento posso deixar de participar do estudo sem que isso traga
prejuizo ao meu atendimento na unidade.

3. Estou ciente da confidencialidade, do sigilo e da privacidade das informacdes obtidas.

V. INFORMAQOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUlSA, PARA CQNTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS
CLINICAS E REACOES ADVERSAS.
DRA CLARISSE MARTINS MACHADO
AV. DR. ENEAS DE CARVALHO AGUIAR, 470 — VIROLOGIA  TELEFONE 3066 7020 RAMAL 102
ENF2 ANA CLAUDIA FERRARI DOS SANTOS
RUA DONA SILVERIA, 150 — UNIDADE DE INTERNAGCAO DE TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA

TELEFONE 14-3602-1256

VI. OBSERVAGCOES COMPLEMENTARES :

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apés convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi
explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Jau, de de 2008.

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome Legivel)
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Agenda para workshop de viroses respiratdrias — 16 e 17de abril de 2008

Horario

Tema

Palestrante

Descricio da atividade

Ouarta-feiva —2:00h

Abertura do Woilsshop

Clarisse Machado

Boas vindas e apresentacio do programa

1%, parte Modulo

Medidas de controle da transmissio

Publico: Profissionais de sanide, faniliares,

£ meme Educacio, prevencio e diagnostico S
9:00h — 9:45h Higiene dag oz, izolamento de cortato, | Brigida Feis, Distribuicio  de  folders  explicativos e
rotinas de visitas, efc Aparecida Azoubel, | demnonstracio de higienizacio das mios
2. Pedro Silva Filho
9:45h — 10:15h Coleta de lawado e aspirado de nasofaringe: | Ana Claudia F Demonstracio das técnicas de coleta de LM e
o quecolher? Santos e Carla Couto | ANF
10:15h - 10:50h Coffee break
2% parte Modulo Vacinacio do Profissional de Satde Publico: Profissionais de sanude, faniliares,
Prevencio pacientes
10:30h - 11:00h Wacinagio dos profissionais de sadde | Clanisse Machado Apresentacdo das razies de adesfo e de ndo
Entendendo a batxza adesfio adezdo do profissional de saude 4 vacinagdo
anual
11:00h - 11:30h O projeto “Tira-teima”™ do HC-FIIUSP Carla Couto Estudo prospectivo em coorte de profissionais
HC-FIAUSE de saide do HC — FIMUZP
11:30h — 12:00h 0 programa de vacinacio contra influenza | Aparecida e Pedro | Estratégia adotada pelo hospital e dados da
do HAC CCIH - HAC cobetura vacinal em anos anteriores

12:00h — 14:00h

Horario de alwoco - livie

3. parte Modulo
Diagnostico

Tecnicas rapidas para diagnostico das
Jiroses Respiratorias

Publico: Profissionais de sande, biologos,
técnicos de Iaboratorio

14:00h — 16:00h

Ciagndstico de VR por Imunofluorescéncia

John Arnbroziak
Willipore, UZA

Dremonstragdo da técnica de [F no laboratdrio
de antigenernia do HAC

14:00

Encerrarnento das atividades do dia

Quinta-feira 17/04/08

REUNIAO DA CONEXAO CAIPIRA

Horario

Tema

Palestrante

Descricao da atividade

9:00h - 10:001

Visita a Unidade de TCTH com convidados de Curitibae USA

1%, paxte: Modulo VE. emn TCTH Paiblico alve: Profissionais de sande
clinico
10k — 10:15h Wiroses Respiratorias an TCTH Clarizse IWachado Itnportincia e dados epidernioldgicos
10:15h - 11:00h Diagndstico das Viroses Respiratdrias Sonia Rabor Técnicas  disponivels, a  experiéncia  de
Curitiba
1lh-11:45h Prevmonias por Viroses Fespiratdrias Dante Ezcuiszato Diagndstico de itnagens, discuszdo decaszos
1145 - 12:15h Discussio

12:00 -13:001

“Brunch” com a Conexio Caipira

2*  parte

Clinico

Modulo

Imagens radiologicas nio-infecciosas em

TCTH

Publico alvo: Profissionais de saide

13:30h - 14:50h

Itriagens radicldgicas BOOF, BO

Dante Escuizsato

Aula tedrica eapresentacio de cazos clinicos

2

2 parte  Modulo

Prevencio

Vacinacio do receptor de TCTH

Publico alvo: Profissionais de saide

14:30h — 15:00h

Recomendacies, beneficios elimitagies da

vacinacdo em TCTH

Clarisse IWachado

Beneficios e problemas da atual recomendacdo

da wacina contra influenza

15:00h - 15:50h

Projeto

“Esquernas alternativos de

Jacqueline F. de

Cotnparacio 3 esquetnas de wvacinacdo etn
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Apéndice G
Frente

Verso
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Apéndice H
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Apéndice J
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