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INTRODUCAO

A sepse constitui uma das complicacgdes
infecciosas mais graves no periodo pos-trans-
plante de dérgdos sélidos, estando associada a
elevadas taxas de morbidade, mortalidade e
risco de comprometimento da funcdo do
enxerto (FISHMAN, 2017; BAFI et al., 2017).
O principal desafio clinico consiste em manter
0 equilibrio entre a imunossupressao necessaria
para prevenir a rejei¢do do 6rgdo transplantado
e a preservacdo de uma resposta imunologica
adequada para o controle de agentes infecciosos
(KALIL; OPAL, 2015; FISHMAN, 2017).
Nesse contexto, a ocorréncia de sepse repre-
senta uma condicao de elevada complexidade,
na qual a wvulnerabilidade imunoldgica do
receptor, as caracteristicas dos microrganismos
envolvidos e as particularidades terapéuticas
influenciam diretamente os desfechos clinicos
(BAFI et al., 2017).

Os receptores de 6rgdos solidos apresentam
risco aumentado para o desenvolvimento de
infeccdes graves quando comparados a popula-
cao geral (FISHMAN, 2017; GOTUR et al.,
2020). Uma proporcao significativa desses
pacientes desenvolve episodios infecciosos
clinicamente relevantes durante o periodo pds-
transplante, especialmente nas fases em que ha
maior intensidade de imunossupressao (KU-
MAR; ISON, 2019). Esse risco apresenta
variacdes conforme o oOrgdo transplantado, o
tempo decorrido desde o procedimento, a expo-
sicdo hospitalar, a presenca de comorbidades,
episadios prévios de rejeicdo e a ocorréncia de
infeccbes oportunistas, como aquelas associa-
das ao citomegalovirus (CMV) (FISHMAN,
2017). Entre os principais fatores relacionados
ao aumento da suscetibilidade infecciosa desta-
cam-se a idade avancada, alteragdes hematolo-
gicas, maior intensidade da terapia imunossu-

pressora e exposicdo prévia a antimicrobianos
(GOTUR et al., 2020).

A wvulnerabilidade desses individuos de-
corre principalmente do uso continuo de medi-
camentos imunossupressores, indispensaveis
para a manutencdo da viabilidade do enxerto
(BRASIL, 2021; KUMAR; ISON, 2019). Es-
quemas terapéuticos frequentemente compos-
tos por inibidores da calcineurina, como tacro-
limo e ciclosporina, antimetabdlitos, como mi-
cofenolato, e corticosteroides promovem redu-
c¢do da ativacdo linfocitaria, alteracdo da produ-
cdo de citocinas e comprometimento das res-
postas imunolégicas celular e humoral (BRA-
SIL, 2021). Como consequéncia, ocorre uma
diminuicdo da capacidade de reconhecimento e
eliminacdo de microrganismos, favorecendo o
desenvolvimento de infeccGes oportunistas e
quadros infecciosos potencialmente graves
(KUMAR; ISON, 2019).

Além do aumento da suscetibilidade as in-
feccOes, a imunossupressao modifica a apresen-
tacdo clinica da sepse nesses pacientes. A res-
posta inflamatoria pode presentar-se de forma
atenuada, com menor intensidade de manifesta-
cOes tradicionalmente associadas a infec¢éo sis-
témica, como febre e leucocitose (BAFI et al.,
2017; FISHMAN, 2017). Essa apresentacao cli-
nica modificada pode dificultar o reconheci-
mento precoce da sepse, atrasando o inicio da
terapia adequada e favorecendo a progresséo
para choque séptico, disfuncdo de maltiplos or-
gdos e maior mortalidade (KALIL; OPAL,
2015; GOTUR et al., 2020).

Outro aspecto relevante é a crescente ocor-
réncia de microrganismos multirresistentes em
pacientes transplantados, favorecida pela expo-
sicdo frequente a antimicrobianos, hospitaliza-
cOes recorrentes, procedimentos invasivos e
imunossupressao prolongada (M@LLER et al.,
2022; KUMAR; ISON, 2019). Esse cenario
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torna 0 manejo terapéutico ainda mais com-
plexo, exigindo vigilancia microbioldgica con-
tinua, avaliacdo individualizada dos fatores de
risco e estratégias de uso racional de antimicro-
bianos (KAMATH; ALTAQ; ABDO, 2023).
Patdgenos como Klebsiella pneumoniae, Pseu-
domonas aeruginosa e Acinetobacter bauman-
nii apresentam importancia crescente devido a
associacdo com infecgOes graves e maior difi-
culdade terapéutica (M@LLER et al., 2022).

Nos ultimos anos, avangos nas técnicas de
diagnostico molecular, na identificacdo de bio-
marcadores e na monitorizacdo da resposta
imunoldgica tém contribuido para uma aborda-
gem mais individualizada dos receptores de
transplante com infeccdo grave (KAMATH,;
ALTAQ; ABDO, 2023; EVANS et al., 2021).
Entretanto, a sepse permanece como uma das
principais causas de complicagdes apds o trans-
plante, reforcando a necessidade de reconheci-
mento precoce, instituicdo rapida de tratamento
antimicrobiano adequado e atuagédo integrada
entre intensivistas, infectologistas e equipes
transplantadoras (BAFI et al., 2017).

Diante desse contexto, o0 objetivo deste es-
tudo foi revisar as principais evidéncias cienti-
ficas acerca da sepse em pacientes submetidos
ao transplante de drgdos solidos, abordando os
mecanismos de suscetibilidade imunoldgica, os
fatores de risco associados, os desafios diagnds-
ticos e as estratégias terapéuticas atualmente re-
comendadas, enfatizando a importancia do ma-
nejo multidisciplinar para a redugédo da mortali-
dade e preservacdo da fungédo do enxerto.

METODO

Este capitulo consiste em uma revisdo nar-
rativa da literatura, elaborada a partir da analise
de estudos cientificos relacionados a sepse em
pacientes submetidos ao transplante de 6rgéos
solidos. A busca bibliogréafica foi realizada nas

bases de dados PubMed/MEDLINE, SciELO e
Cochrane Library, selecionadas por sua rele-
vancia e abrangéncia na area da saude, especi-
almente nos campos de infectologia, terapia in-
tensiva e transplante de 6rgéos.

A estratégia de busca utilizou combinagdes
dos descritores controlados em lingua inglesa
“Sepsis”, “Solid Organ Transplantation”,
“Immunosuppression” € “Clinical Manage-
ment”, associados por operadores booleanos
(AND e OR) quando aplicavel, com o objetivo
de identificar publicacGes relacionadas aos me-
canismos imunoldgicos, fatores de risco, diag-
nostico e manejo clinico da sepse em receptores
de transplantes de orgéos solidos.

Foram considerados artigos publicados en-
tre 2019 e 2026, disponiveis na integra, que
abordassem aspectos relacionados a epidemio-
logia, fisiopatologia, apresentacdo clinica, diag-
nostico, tratamento antimicrobiano, resisténcia
microbiolodgica e estratégias de ajuste da terapia
imunossupressora durante episodios infeccio-
sos graves em pacientes transplantados. Tam-
bém foram consultadas diretrizes nacionais e
internacionais e documentos técnicos de socie-
dades cientificas reconhecidas nas areas de
transplante, infectologia e terapia intensiva,
com o objetivo de complementar e atualizar as
informacdes disponiveis na literatura.

Foram excluidos relatos de caso, estudos
experimentais sem aplicabilidade clinica direta,
dissertag0es, teses, resumos de congressos e pu-
blicacdes que ndo apresentassem relacao direta
com a tematica proposta ou que ndo forneces-
sem informacgGes relevantes para os objetivos
desta reviséo.

Os estudos selecionados foram analisados
de forma descritiva e organizados em categorias
tematicas, contemplando 0s mecanismos de
suscetibilidade imunoldgica associados a imu-
nossupressao, os fatores de risco para desenvol-
vimento de sepse, os desafios diagndsticos, o
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impacto da resisténcia antimicrobiana, as estra-
tégias terapéuticas e as perspectivas futuras
para 0 manejo dos receptores de transplantes de
o6rgdos solidos. A conducdo desta revisdo foi
fundamentada em recomendag¢des metodoldgi-
cas para revisdes narrativas e complementada
por diretrizes nacionais e internacionais relaci-
onadas ao manejo da sepse e ao transplante de
orgaos solidos (BRASIL, 2021; EVANS et al.,
2021).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A sepse permanece como uma das compli-
cacOes mais criticas e fatais no pds-transplante
de 6rgéos sélidos. O delicado equilibrio entre a
imunossSUpressao necessaria para prevenir a re-
jeicdo do enxerto e a manutencdo da competén-
cia imunoldgica para o combate a patdgenos
cria um cenario de vulnerabilidade extrema.
Este capitulo revisa os mecanismos de susceti-
bilidade infecciosa, os desafios diagndsticos e
as estratégias terapéuticas voltadas aos pacien-
tes transplantados em vigéncia de sepse e cho-
que séptico (BAFI et al., 2017; FISHMAN,
2017).

A terapia imunossupressora convencional,
frequentemente baseada em uma triade de ini-
bidores de calcineurina (ex: tacrolimus, ciclos-
porina), antimetabdlitos (ex: micofenolato) e
corticosterdides, promove uma supressao pro-
funda das respostas imunes inata e adaptativa
(BRASIL, 2021; KUMAR; ISON, 2019). Aini-
bicdo da sinalizagéo de citocinas (como a IL-2)
reduz a proliferacdo de células T, comprome-
tendo a vigilancia contra patégenos intracelula-
res e oportunistas (KUMAR; ISON, 2019). Os
pacientes transplantados apresentam uma res-
posta inflamatdria desregulada, o que pode
mascarar os sinais classicos de infecgdo e per-
mitir uma progressdo silenciosa para sepse

grave (KALIL; OPAL, 2015). O risco infecci-
0so varia significativamente conforme o tempo
decorrido desde o transplante (FISHMAN,
2017):

e Fase precoce (1° més): Predominio de in-
feccBes hospitalares (bactérias multirresisten-
tes, sitio cirargico, cateteres).

e Fase de imunossupressdo méxima (1 a 6
meses): Aumento do risco para patdgenos opor-
tunistas (Pneumocystis jirovecii, CMV, fungos
invasivos).

e Fase tardia (>6 meses): Infeccbes comu-
nitarias ou reativacGes virais, dependendo da
carga de imunossupressdo mantida para o en-
xerto.

O diagndstico de sepse em transplantados é
frequentemente obscurecido pela apresentacédo
clinica atipica. A imunossupressao pode reduzir
manifestacdes inflamatdrias classicas, como fe-
bre e leucocitose, retardando o reconhecimento
da infeccdo (BAFI et al., 2017). Além disso, bi-
omarcadores inflamatorios, como a Proteina C-
Reativa (PCR) e a Procalcitonina (PCT), apre-
sentam limitacdes de interpretacdo nesses paci-
entes, exigindo elevada suspeicao clinica diante
de alteracdes clinicas inespecificas ou deterio-
racdo da funcdo do drgéao transplantado (BAFI
et al., 2017; FISHMAN, 2017). O manejo da
sepse neste grupo é um desafio multifatorial. A
Terapia Antimicrobiana deve ser iniciada empi-
ricamente de forma imediata (regra da primeira
hora), com cobertura de amplo espectro, inclu-
indo cobertura para fungos e virus, ajustada
conforme o perfil epidemiologico do centro de
transplante  (KAMATH; ALTAQ; ABDO,
2023). Em casos de choque séptico grave, a de-
cisdo sobre o ajuste da imunossupressdo deve
ser individualizada, sendo frequentemente con-
siderada a reducdo temporaria de agentes anti-
metabdlitos, especialmente em quadros infecci-
0S0S graves, enquanto a manutencdo de corti-
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costerdides deve ser avaliada conforme o con-
texto clinico do paciente (BAFI et al., 2017;
FISHMAN, 2017).

O diagndstico precoce da sepse é frequen-
temente prejudicado pela apresentacdo atipica.
Estudos indicam que a febre, marcador classico
de sepse, pode estar ausente em uma proporgéo
significativa de pacientes em uso de altas doses
de corticoides (KALIL; OPAL, 2015). Além
disso, biomarcadores inflamatdrios, incluindo
proteina C-reativa e procalcitonina, apresentam
limitacBes de interpretacdo em pacientes imu-
nossuprimidos, devendo ser analisados em con-
junto com dados clinicos e microbiol6gicos
(BAFI et al., 2017; FISHMAN, 2017).

O manejo do choque séptico exige uma
abordagem multidisciplinar e precoce. A admi-
nistracdo de antimicrobianos apropriados deve
ocorrer rapidamente ap6s o reconhecimento da
sepse, conforme recomendado pelas diretrizes
da Surviving Sepsis Campaign, com posterior
ajuste conforme resultados microbioldgicos e
caracteristicas individuais do paciente (EVANS
et al., 2021). Em relacdo a gestdo das drogas
imunossupressoras, a literatura recente sugere
que a reducgdo ou suspensdo temporéria de anti-
metabdlitos € mandatoria, enquanto os glico-
corticoides devem ser mantidos, ainda que em
doses fisioldgicas, para evitar a insuficiéncia
adrenal (BAFI et al., 2017; BRASIL, 2021).

A vulnerabilidade do paciente transplan-
tado frente a sepse ndo deve ser interpretada
meramente como uma "baixa imunidade”, mas
como uma desregulacdo qualitativa e quantita-
tiva da homeostase imunolédgica (KALIL;
OPAL, 2015). A administracao crbnica de ini-
bidores da via da calcineurina (CNIs), como o
tacrolimo, promove uma supresséo seletiva da
transcricdo da interleucina-2 (IL-2), essencial
para a proliferacdo clonal de linfdcitos T auxi-
liares (BRASIL, 2021; KUMAR; ISON, 2019).

Contudo, este blogueio transcricional nao
ocorre isoladamente. A interacdo entre o sis-
tema de complemento, a producéo de citocinas
pré-inflamatdrias e a atividade das células Na-
tural Killer (NK) é severamente atenuada (KU-
MAR; ISON, 2019). Essa alteracdo imunolo-
gica ndo representa auséncia completa de res-
posta imune, mas uma disfungdo quantitativa e
qualitativa dos mecanismos responsaveis pelo
reconhecimento e eliminacdo dos patdgenos
(KALIL; OPAL, 2015). Como consequéncia,
pacientes transplantados apresentam maior sus-
cetibilidade a infec¢bes oportunistas e micror-
ganismos resistentes, com maior risco de evo-
lucdo para sepse grave e disfungdo organica
(FISHMAN, 2017; KUMAR; ISON, 2019). O
desafio, portanto, reside na transicdo da viséo
reducionista da imunossupressdo para uma
compreenséo sistémica da falha na sinalizagao
celular.

O manejo do choque séptico em receptores
de 6rgdos sélidos imp&e um dilema ético e cli-
nico sem paralelo na medicina intensiva: a ges-
tdo do equilibrio entre o suporte vital e a viabi-
lidade do enxerto (GOTUR et al., 2020). A préa-
tica clinica corrente frequentemente oscila entre
a manutencdo da imunossupresséo, receando a
rejeicdo aguda, e a suspensdo agressiva para
permitir a recuperacdo do sistema imune (BAFI
etal., 2017).

A evidéncia mais recente sugere uma abor-
dagem de "imunomodulacdo dirigida™ em detri-
mento da suspensdo abrupta. A literatura con-
temporanea enfatiza que a retirada completa da
imunossupressdo durante episodios sépticos
permanece controversa e deve ser individuali-
zada conforme a gravidade da infeccdo, o tipo
de transplante, o risco imunoldgico do receptor
e a possibilidade de rejeicdo do enxerto (BAFI
etal., 2017; FISHMAN, 2017). Dessa forma, a
literatura sugere ajustes graduais, frequente-
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mente com reducdo temporéaria de determina-
dos agentes, principalmente antimetabolitos,
buscando equilibrar o controle da infeccdo e a
preservacdo do enxerto (BAFI et al., 2017,
FISHMAN, 2017). Portanto, o protocolo de tra-
tamento deve ser baseado na estratificacdo de
risco: pacientes com infeccdes virais invasivas
demandam uma reducdo dréstica e imediata;
por outro lado, infec¢des bacterianas localiza-
das requerem, preferencialmente, uma reducéo
pontual (preferencialmente dos antimetabdli-
tos, mantendo-se a base de inibidores de calci-
neurina) (KUMAR; ISON, 2019). Esta conduta
personalizada exige, imperativamente, uma in-
tegracdo dialética entre a equipe de nefrolo-
gia/hepatologia e o intensivista, transformando
0 tratamento em um exercicio de precisdo e
controle de danos.

A complexidade da sepse em pacientes
transplantados vai alem do risco imediato de
morte, impactando diretamente a sobrevida e a
funcionalidade do enxerto a longo prazo (GO-
TUR et al., 2020). A resposta inflamatoria sis-
témica desencadeada pela infecgdo promove al-
teracGes microvasculares, disfuncdo endotelial
e instabilidade hemodinamica capazes de com-
prometer a perfusdo adequada do 6rgdo trans-
plantado (KALIL; OPAL, 2015). Dessa forma,
mesmo quando o quadro séptico é controlado,
podem permanecer sequelas relacionadas a fun-
¢do do enxerto, aumentando o risco de perda
progressiva do 6rgao e reduzindo a qualidade
de vida do paciente (GOTUR et al., 2020). Em
receptores de transplante renal, por exemplo,
episodios de lesdo renal aguda associados a
sepse estdo frequentemente relacionados a pior
evolugdo funcional do enxerto, enquanto em
transplantados hepéticos e cardiacos a inflama-
cao persistente pode favorecer processos de fi-
brose e deterioracdo estrutural do 6rgdo (BAFI
etal., 2017; GOTUR et al., 2020).

Outro aspecto que merece destaque refere-
se ao crescente desafio da resisténcia antimicro-
biana (M@LLER et al., 2022). O uso frequente
de antibidticos profilaticos, associado a hospi-
talizacOes recorrentes e procedimentos invasi-
vos, favorece a selecdo de microrganismos mul-
tirresistentes (M@LLER et al., 2022; KUMAR;
ISON, 2019). Nesse contexto, bactérias gram-
negativas como Klebsiella pneumoniae, Acine-
tobacter baumannii e Pseudomonas aeruginosa
assumem papel de destaque por estarem associ-
adas a quadros graves de sepse e a elevadas ta-
xas de mortalidade (M@LLER et al., 2022). A
presenca desses patdgenos frequentemente
exige a utilizacdo de antimicrobianos de amplo
espectro ou terapias de ultima linha, aumen-
tando ndo apenas 0s custos assistenciais, mas
também o risco de eventos adversos e toxici-
dade medicamentosa (KAMATH; ALTAQ;
ABDO, 2023). Esse cenario reforca a importan-
cia da vigilancia microbiologica continua e da
adocdo de estratégias de uso racional de anti-
bioticos, visando reduzir a presséo seletiva e li-
mitar a disseminacdo de cepas resistentes (KA-
MATH; ALTAQ; ABDO, 2023). Além das me-
didas de vigilancia microbioldgica, programas
de gerenciamento do uso de antimicrobianos
(Antimicrobial Stewardship) tém sido ampla-
mente recomendados em centros transplantado-
res (KAMATH; ALTAQ; ABDO, 2023). Essas
estratégias visam otimizar a selecdo, dose e du-
racdo dos antimicrobianos, reduzindo a emer-
géncia de cepas resistentes e minimizando
eventos adversos relacionados ao tratamento. A
implementacdo desses programas tem demons-
trado impacto positivo na seguranca do paci-
ente e na qualidade da assisténcia prestada
(KAMATH; ALTAQ; ABDO, 2023).

Além dos aspectos relacionados a resistén-
cia antimicrobiana, 0 sucesso terapéutico de-
pende de uma abordagem multiprofissional al-

20 | Pagina




tamente integrada (BAFI et al., 2017). O ma-
nejo da sepse em transplantados requer a atua-
cdo conjunta de intensivistas, infectologistas,
especialistas em transplante, farmacéuticos cli-
nicos e equipes de enfermagem. A monitoriza-
¢ao rigorosa dos niveis séricos dos imunossu-
pressores, a avaliacdo das interacfes medica-
mentosas e a identificacdo precoce de sinais de
deterioracdo clinica sdo fatores fundamentais
para a tomada de decisdes seguras (BRASIL,
2021). Nesse sentido, a comunicacdo efetiva
entre os profissionais envolvidos permite equi-
librar o controle da infeccdo com a preservacgao
do enxerto, minimizando tanto o risco de rejei-
¢ao quanto a progressao da sepse.

Além disso, 0s avancos tecnologicos tém
ampliado as perspectivas para o diagnostico e
tratamento desses pacientes (KAMATH; AL-
TAQ; ABDO, 2023). Ferramentas de diagnos-
tico molecular, como a reacdo em cadeia da po-
limerase (PCR) multiplex e técnicas de sequen-
ciamento genético rapido, possibilitam a identi-
ficagdo mais precoce dos agentes infecciosos,
reduzindo o tempo necessario para o inicio da
terapia direcionada (KAMATH; ALTAQ;
ABDO, 2023; EVANS et al., 2021). Da mesma
forma, biomarcadores emergentes, como a pre-
sepsina e a interleucina-6, vém sendo estudados
como instrumentos complementares na detec-
cao precoce da sepse em individuos imunossu-
primidos (KALIL; OPAL, 2015; KAMATH;
ALTAQ; ABDO, 2023). Embora ainda sejam
necessarias mais evidéncias para sua incorpora-
cao rotineira na préatica clinica, esses recursos
apontam para um modelo de cuidado cada vez
mais personalizado, baseado na estratificacdo
de risco e na individualizagdo das condutas te-
rapéuticas.

As perspectivas futuras para o manejo da
sepse em pacientes transplantados apontam
para a ampliacdo da medicina personalizada

(KAMATH; ALTAQ; ABDO, 2023). O desen-
volvimento de biomarcadores mais especificos,
associado as técnicas de diagnostico molecular
rapido e ao uso de ferramentas baseadas em in-
teligéncia artificial, podera permitir a identifi-
cacao precoce de pacientes com maior risco de
evolucdo desfavoravel (KAMATH; ALTAQ;
ABDO, 2023; EVANS et al., 2021). Sendo as-
sim, espera-se que intervencdes cada vez mais
individualizadas contribuam para a reducéo da
mortalidade, preservacdo da funcéo do enxerto
e melhora dos desfechos clinicos a longo prazo.

Dessa forma, os dados analisados demons-
traram que a sepse em pacientes transplantados
ndo deve ser compreendida apenas como uma
complicacdo infecciosa isolada, mas como uma
condicdo multifatorial que envolve alteracdes
imunoldgicas complexas, elevado risco de re-
sisténcia microbiana, potencial comprometi-
mento do enxerto e necessidade de intervencdes
altamente especializadas (BAFI et al., 2017;
FISHMAN, 2017). A compreensdo integrada
desses fatores é fundamental para o desenvolvi-
mento de estratégias capazes de reduzir a mor-
talidade e melhorar os desfechos clinicos dessa
populacéo.

CONCLUSAO

A sepse permanece como uma das princi-
pais complicacdes infecciosas apds o trans-
plante de 6rgdos solidos, estando associada a
elevadas taxas de morbidade, mortalidade e
perda do enxerto. A imunossupressao, embora
indispensavel para a prevencéo da rejeicao, au-
menta a suscetibilidade as infeccdes e torna o
diagnostico mais desafiador devido a apresen-
tacdo clinica frequentemente atipica.

A analise da literatura evidencia que o reco-
nhecimento precoce da sepse, aliado a institui-
cdo imediata da terapia antimicrobiana, ao con-
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trole do foco infeccioso e ao ajuste individuali-
zado da imunossupressdo, constitui a principal
estratégia para reduzir desfechos desfavoraveis.
Além disso, a atuacdo integrada entre intensi-
vistas, infectologistas e equipes transplantado-
ras é fundamental para equilibrar o tratamento
da infeccdo com a preservacao da funcédo do en-
xerto.

Observa-se ainda que o aumento da resis-
téncia antimicrobiana e a elevada frequéncia de
infeccbes oportunistas representam desafios
crescentes para 0s servicos especializados, re-
forgando a importancia da vigilancia microbio-
I6gica, do uso racional de antimicrobianos e da

adocao de protocolos assistenciais baseados em
evidéncias.

Por fim, os avancos no diagndstico molecu-
lar, na monitoriza¢do imunolodgica e nas estra-
tégias de medicina personalizada demonstram
potencial para aperfecoar o manejo desses paci-
entes e melhorar seus desfechos clinicos. Entre-
tanto, novos estudos sdo necessarios para con-
solidar essas abordagens e contribuir para o de-
senvolvimento de condutas cada vez mais segu-
ras, individualizadas e eficazes no tratamento
da sepse em receptores de transplantes de or-
gaos solidos.
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