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ALTERACOES MORFOLOGICAS NA RETINA OCASIONADAS POR
TRANSPLANTE CARDIACO

Lexina FlorindoCarvalho'; Karina do Valle Marques’; Walter Rade’; Miguel Antonio Facury
Neto®
Resumo

O transplante € a dltima opcdo para o tratamento de cardiopatias em estado terminal. Para
evitar a rejeicdo do enxerto o paciente precisa se submeter a um intenso processo de
imunossupressao por meio do uso de algumas drogas. Essa imunossupressao € a porta de entrada
para vdrias infeccdes oportunistas, como algumas causadas por virus da familia Herpesviridae. Um
dos 6rgaos que pode ser afetado por essas infec¢gdes € o olho, mais especificamente o fundo dele, a
retina. O presente trabalho foi desenvolvido durante o primeiro semestre de 2008, como requisito
parcial para complementacdo da monitoria em Anatomia Humana da Universidade Federal de
Uberlandia. Este estudo caracteriza-se como sendo do tipo revisdo bibliografica onde foram
utilizados livros e artigos que retratavam o tema. Utilizamos como base de dados livros e revistas
do acervo da biblioteca da Universidade Federal de Uberlandia - Campus Umuarama, além de
pesquisa nos sites de busca Medline, Pubmed, Scielo, Google e em sites especificos de publicac¢des
cientificas (Ophtalmologica, Arquivos Brasileiros de Oftalmologia, Arquivo Brasileiro de
Cardiologia, Brazilian Journal of the Oftalmol, Clinical Transplant). Dentre os artigos encontrados
foram selecionados dezesseis que se adequavam ao estudo proposto. A partir do levantamento
bibliografico, buscamos analisar as principais complicacdes oculares associadas a transplante de
orgdos. Verificamos hd existéncia de um grande nimero de relatos a respeito do transplante
cardiaco. No entanto, poucos sdo os trabalhos que descrevem a respeito das alteragdes da retina

decorrentes do pés-transplante cardiaco, a maioria dos trabalhos se refere a transplantes renais.
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1. INTRODUCAO

O olho é uma esfera ligeiramente assimétrica composta por algumas camadas e a mais
interna delas, a retina, corresponde a parte sensitiva desse 6rgao. Na regidao central dessa camada
encontra-se o nervo optico que além de conduzir impulsos nervosos para o centro da visdo no
cérebro também possibilita a irradiacdo dos grandes vasos sanguineos da retina. Duas s@o as formas
de vascularizacdo da dessa estrutura, uma se d4 pela artéria central da retina irrigando
principalmente as camadas internas e, a outra, pelos coriocapilares, vascularizando as camadas mais
externas da retina. A esquerda do nervo 6ptico, aproximadamente 4,5 a 5 mm, hd uma regido
arredondada e com auséncia de vasos sanguineos denominada févea, localizada no centro da macula
(Riordan, 1997; Kolb et al., 2005).

A févea € uma das regides mais finas da retina e sua regido central, a fovéola, é desprovida
de bastonetes (Bicas, 1997). Em uma secc¢do sagital da retina pode-se observar microscopicamente
que € uma estrutura complexa composta de dez camadas: da regido mais interna para a mais externa
encontra-se a Membrana Limitante Interna, camada de fibras nervosas, contendo axonios das
células ganglionares passando para o nervo 6ptico; Camada de Células Ganglionares; camada
plexiforme interna, contendo as conexdes das células ganglionares com as Células Bipolares
Amécrinas; Camada Nuclear Interna dos Corpos Celulares das Células Bipolares, Horizontais e
Amaicrinas; Camada Plexiforme Externa, contendo as sinapses das células bipolares e horizontal
com os fotorreceptores; Camada Nuclear Externa dos Niucleos dos Fotorreceptores; Membrana
Limitante Externa; Camada de fotorreceptores, bastonetes e cones (segmentos externos € internos);
epitélio pigmentar retiniano(Riordan, 1997).

Autores como, McCluskey et al. (1998) e Pires et al. (2007) descrevem que complicagoes
oculares associadas a transplante de 6rgaos ja foram bem documentadas, no entanto a maior parte
desses estudos remetem a pacientes que receberam transplantes renais. Com relagdo ao transplante
cardiaco hd poucos relatos na literatura que correlacionam transplante cardiaco com alteracdes
morfoldgicas na retina. De modo geral, os dados limitam-se a andlise de relatos de casos de linfoma
intra-ocular, de descolamento de retina, de retinite por citomegalovirus (CMV) e de oclusao da veia

central da retina.
2. O TRANSPLANTE CARDIACO

Stolf (1994), em estudo realizado sobre transplante cardiaco humano no Brasil, descreve que
o primeiro transplante cardiaco humano foi realizado por James Hardy em 1963, caracterizado
como um xenotransplante de um macaco para um humano. Em 1967, na Africa do Sul, foi realizado

o primeiro transplante cardiaco inter-humanos por Barnard. O sucesso obtido por ele despertou



interesses pelo procedimento e representou o avanco no tratamento de pacientes acometidos por
doenca cardiaca terminal.

No Brasil, os primeiros transplantes ocorreram poucos meses apds aquele realizado na
Africa do Sul e foram introduzidos por Zerbini (Couto et al., 2001). No periodo de 1968 a 1970
houve muitas tentativas de transplante, porém com resultados nao muito satisfatérios devido a
infeccoes ou rejeicdo aguda. O aperfeicoamento das técnicas cirdrgicas dos conhecimentos
imunolégicos e a introducdo de novas drogas, como a ciclosporina A, no tratamento e na profilaxia,
dentre outros avancos favoreceram o aumento do ndmero de transplantes e a melhoria nos
resultados, garantindo maior sobrevida dos receptores (Stolf, 1994; Uip et al., 1996; Couto et al.,
2001; Akerele, 2007).

Uip et al.(1996), em estudo sobre as infeccdes causadas por virus em 100 pacientes
submetidos a transplante cardiaco, relata que a ciclosporina A, uma droga imunossupressora
introduzida no inicio da década de 80, revitalizou os programas de transplantes acarretando na
reducdo dos episddios de rejei¢ao, permitindo a diminuicdo das doses de corticosterdides e outras
medicagdes, possibilitando a reducao do nimero e da gravidade das infec¢des.

Recorre-se ao transplante cardiaco quando se esgotaram as demais possibilidades de
tratamento, sendo essa a dltima alternativa restante para individuos que apresentam cardiopatia em
estado terminal, fato observado por Couto et al. (2001), Moraes et al., (2001), Ng et al. (1998), Pires
et al. (2007). As indicacbes mais comuns para submissdo ao transplante sdo a cardiopatia
isquémica, aproximadamente metade das ocorréncias; as cardiomiopatias, correspondendo a quase
40%; outros tipos de doengas cardiacas, pouco mais de 5% e o retransplante, equivalente a cerca de
3%. Pires et al. (2007), afirma que a auséncia de tratamento reduz de forma dréstica a qualidade e a
expectativa de vida desses pacientes.

Uip et al. (1995) descreve que apesar de toda a evolucdo obtida pelas técnicas de transplante,
a infeccdo ainda permanece como uma das principais causas de mortalidade e morbidade,
principalmente nos primeiros meses seguintes ao procedimento. Autores como Couto et al. (2001),
Ng et al. (1998), Uip et al. (1995), Uip et al. (1996) descrevem que a intensidade e a freqiiéncia do
processo infeccioso se relacionam diretamente com o grau de imunodepressio necessdrio para
evitar ou tratar a ocorréncia de rejeicdo do 6rgdo e também devido ao grande ndmero de
procedimentos invasivos realizados.

Os agentes infecciosos podem ser transmitidos ao receptor pelo 6rgdo do doador, através de
transfusdo sanguinea e seus derivados ou por situacdes proprias do ambiente hospitalar, comuns as
outras cirurgias cardiovasculares. Por outro lado, também & de grande relevancia na ocorréncia de
processos infecciosos nos individuos imunodeprimidos a flora enddgena e a reativacao de infeccoes

latentes previamente adquiridas, conforme relataram Couto et al. (2001), Uip et al. (1995), Uip et al.



(1996). Couto et al. (2001) e Uip et al. (1996) relataram serem os virus prevalecentes entre os
transplantados cardiacos, principalmente porque, apds a laténcia, muitos deles ocasionam distirbios
traduzidos por manifestagdes clinicas, devido a imunodepressao.

Couto et al. (2001), em trabalho realizado sobre transplante cardiaco e infeccao, relatam que
o risco do paciente transplantado cardiaco apresentar infeccdo € classificado em trés periodos:
infec¢des ocorridas no primeiro més de pds-operatdrio, infeccdes até seis meses e infecgdes apds
seis meses. As infecgdes que ocorrem no primeiro més apds a cirurgia de transplante, em grande
parte dos casos, s@o as mesmas infeccdoes hospitalares bacterianas ou causadas por Candida
albicans que também acometem pacientes cirdrgicos sem imunossupressdo. As infeccdes desse
periodo também podem ter sido transmitidas pelo enxerto. Apds esse primeiro periodo pos-
transplante até o sexto meés surgem novos tipos de infeccdo, em especial as viroses
imunomoduladoras, como o CMV. A combinag¢do de imunossupressao sustentada e essas infec¢des
virais tornam possiveis as infec¢des oportunistas por Pneumocystis carinii e Lysteria
monocytogenes. A partir do sexto més grande parte dos pacientes € mantida com terapia minima de
imunossupressdo e os problemas infecciosos sdo semelhantes ao da populacdo em geral,
principalmente acometimentos do trato respiratério. Infec¢des oportunistas nesse periodo sao

ocasionais, a menos que o individuo tenha sofrido uma exposi¢ao ambiental intensa.

3. COMPLICACOES POS-TRANSPLANTE

As principais causas de morbidade e mortalidade pds-transplante t€ém sido as infecg¢des,
principalmente as de origem oportunistas, observadas em todos os artigos de referéncia para esse
estudo. Ha uma grande variedade de agentes patog€nicos responsdveis por lesdes oculares, como
infeccOes virais (retinopatia pelo CMV e pelo herpes zoster: lesdes palpebrais pelo molusco
contagioso), infec¢des bacterianas (coroidite pelo Mycoplasma e uveite luética), infeccoes fungicas
(coroidite por Candida) e infec¢des por protozodrios (ceratite por Microsporidium e retinite por
Toxoplasma gondii); outros acometimentos possiveis da retina sdo necrose de retina aguda, necrose
progressiva da retina externa,endoftalmite, vasculite retinal, oclusdo da veia central da retina,
distdrbio linfoproliferativo pos-transplante, e dacriocistite. Isso, segundo Chung et al. (2007),
Figueiredo et al. (2001) e Ng et al. (1998), representa uma taxa total de complicag@o ocular de 2%.

Stolf et al. (1994) expds que as infec¢des sdo responsdveis por 18 a 20% das mortes nos
transplantados. Esses pacientes, para Chung et al. (2007) e Stolf et al. (1994), constituem uma
categoria de hospedeiros imunocomprometidos devido a administracdo sistémica e elevada de
agentes imunossupressores. O tratamento imunossupressor embora essencial para evitar a rejeicao
do enxerto garantindo a sobrevivéncia dos pacientes, leva ao comprometimento das defesas

imunoldgicas do organismo (principalmente dos linfocitos B € T) e aumenta a probabilidade de



infeccdo. O risco de infeccdo em pacientes submetidos a transplante cardiaco € determinado
principalmente pela intensidade da exposicdo a patdégenos potenciais e pelo grau de
imunodepressao.

A imunossupressao que possui relacdo direta com infecc¢do resulta da interagdo entre varios
fatores como a dose, duragcdo e a seqii€ncia temporal de terapia imunossupressora; a presenga ou
auséncia de infeccdo causada por virus imunomoduladores, como o CMV, e complicacdes
decorrentes de problemas técnicos cirdrgicos. Condi¢des metabdlicas predisponentes também
podem contribuir para o grau geral da imunossupressao, conforme exposto por Couto et al. (2001).
Complicagdes oculares ocorrem em pacientes com imunossupressido iatrogénica ou adquirida
resultante de drogas ou radiagdo toxica, infeccdes oportunistas, e/ou doengas prévias do enxerto. Ha
varias drogas imunossupressoras aplicadas no tratamento pdstransplante, como azatioprina,
ciclosporina A, prednisona e também corticosterdides, tendo como objetivo diminuir a intensidade
da resposta imunoldgica global, Pires et al. (2007), Wapner et al. (1992). Para Couto et al. (2001) o
protocolo de imunossupressdo usado rotineiramente baseia-se no esquema triplice: corticdides,
azatioprina e ciclosporina, sendo possivel a ocorréncia de algumas adaptacoes.

Pires et al. (2007), Wapner et al. (1992) em seus estudos mostraram que das retinopatias
decorrentes do pds-transplante cardiaco, a catarata subcapsular posterior é o achado mais comum
apds o uso cronico de corticosteréide em transplantados . Outros alegam ser a retinite herpética a
infeccdo oportunista mais comum e de ocorréncia mais freqilente no segundo ano apds o
transplante. Dentre essas retinites causadas por virus do grupo herpes, as retinites CMV sdo
enfatizadas como a patogenia oportuna de retina mais comum em transplantados. Essa alta
ocorréncia do CMV e a raridade de outros tipos de retinites herpéticas resultam na alta prevaléncia
desse diagndstico como o agente causador de retinite difundida. A necrose de retina aguda também
¢ uma complicacdo ocular bastante comum, Ng et al. (1998). A retinocoroidite toxoplasmdtica se
apresenta por lesdes opacificadas ndo-hemorragicas da retina, mas estd normalmente associado com
reacOes inflamatdrias mais severas nas camaras anteriores e vitreas do que a retinite por CMV.
Coriorretinite fingica manifesta como pequenos arredondamentos coroidais ou lesdes profundas da
retina com células inflamatdrias sobrejacentes no vitreo, Chung et al. (2007) , e em um dos estudos
ela ocorreu mais cedo do que as virais, Ng et al. (1998). Variantes raras da coriorretinopatia central
serosa com destacamentos cronicos de retina bilateral, extra foveal, multifocal e bolhosa foram
observados em pacientes submetidos a transplante cardiaco. Coriorretinopatia posterior mal
definida em receptores de 6rgdos transplantados também foi relatado, dado que esses pacientes
sofrem diversas alteracdes hemodindmicas e recebem varios agentes imunossupressores com

associacdo de esterdides. E dificil implicar um Unico agente ou mecanismo da patogé€nese da



coriorretinopatia. Esse acometimento, geralmente idiopatico, ocorre tipicamente em adultos e
jovens saudaveis, Singh et al. (2003).

A maioria dessas infec¢des decorre da reativacdo de infeccdes latentes, sendo observadas em
pacientes que ja apresentavam anticorpos detectaveis antes de serem submetidos a imunodepressao.
Entretanto, nos pacientes susceptiveis, a infeccdo primdria ocorre com grande freqii€ncia,
admitindo-se ser o 6rgao do doador a principal fonte de infec¢do, Pannuti et al. (1984).

Infec¢des oportunistas tais como retinite por CMV, coriorretinite, retinocoroidite
toxopldsmica, necrose de retina aguda e a progressiva externa que acometem pacientes

transplantados podem ser curados efetivamente se reconhecida e tratada imediatamente. Outras
complicacdes de oclusdo da veia central da retina e coriorretinopatia central serosa devem também
ser consideradas. O sucesso do tratamento, bem como a manuten¢do da visdo do paciente tem uma

relacdo direta com a familiaridade das possiveis complica¢des oculares, Chung et al. (2007).

4. CITOMEGALOVIRUS

O CMV ¢ classificado como um componente da familia Herpesviridae, subfamilia
Betaherpesvirinae em fungdo de suas caracteristicas morfoldgicas e fisico-quimicas que apresenta.
Sua condicdo de agente oportunista se d4 pela capacidade de acometer individuos imunodeprimidos
e, também, devido a capacidade que ele possui de persistir em estado latente no hospedeiro, durante
longos periodos, peculiaridade propria da familia Herpesviridae, Pannuti et al. (1984).

Segundo Eid et al. (2008) e Fishburne et al. (1998), a retinite por CMV ¢é uma manifestacao
infecciosa, ameacadora e invasiva que acomete, principalmente, individuos imunodeprimidos. Esse
virus pode ser transmitido iatrogenicamentre por meio de transfusdes de sangue ou pelo préprio
orgdo transplantado. A reativacido de uma infeccdo latente, provocado pela imunodepressao, parece
ser a principal fonte de infeccdo pelo CMV. Esses pacientes parecem ter como fator comum,
deficiéncia significativa da imunidade celular estando a imunidade humoral em geral conservada.
Os pacientes que apresentam maior risco de desenvolver infeccao pelo CMV ap6s o transplante sdo
aqueles soronegativos que recebem aloenxerto de doadores soropositivos e individuos soropositivos
que requerem terapia de anticorpo anti-linfocitdria contra rejeicio aguda, Chung et al. (2007),
Erakgun et al. (2003), Pannuti et al. (1984), Wapner et al. (1992).

H4 autores como Pannuti et al. (1984) que defendem, baseado em fortes evidéncias, que a
forma de transmissao desse virus esteja ligada a capacidade de o CMV permanecer de forma latente
nos leucécitos e outras células, sendo reativado posteriormente. Outros sdo mais especificos e
alegam que a retinite por CMV € semeada hematogenicamente na retina por mondcitos infectados,

pois esses leucocitos migram mais facilmente através da parede danificada dos vasos da retina. Esta



hipétese € apoiada pela constatacdo de que retinite CMV é dez vezes mais comum em pacientes
portadores do virus HIV do que em pacientes transplantados imunossuprimidos Erakgun et al.
(2003).

As manifestagdes de CMV variam entre uma ligeira ou moderada sindrome viral, e um
grave envolvimento especifico do 6rgao. H4 duas etapas na patogénese da infec¢do por CMV, sdo
elas a reativagcdo da laténcia e a disseminacdo sistémica, Erakgun et al. (2003). Ela geralmente se
manifesta por meio de poucos sintomas, dependentes do local onde ocorreu a lesdo. Os mais
comuns sao o embagamento visual, perda da acuidade visual, moscas volantes e fotopsia; areas de
necrose progridem lentamente, sendo a macula acometida nos estdgios mais avangados, Eid et al.
(2008). e Figueiredo et al. (2001). De modo geral a retinite por CMV se desenvolve ao longo dos
vasos da retina, Chung et al. (2007). Na maior parte dos casos de retinite por CMV ha a
coexisténcia da mesma com outras infec¢des oculares, incluindo retinite causada por herpes
simplex, coriorretinite por Candida, coroidite por Pneumocystis carinii € corioretinite
toxoplasmdtica, Chaudhry et al. (1998) e Ng et al. (1998).

O diagndstico € clinico, pois o aspecto das lesdes € altamente sugestivo e a sorologia tem
pouca utilidade uma vez que a maioria da populacdo adulta apresenta anticorpos anti- CMV de
classe IgG em circulagdo, Figueiredo et al. (2001). Acredita-se que o diagndstico de retinite CMV
pode ter atraso temporal devido a sua natureza lentamente progressiva e o fato de que ela pode ser
assintomdtica por muito tempo antes de se manifestar clinicamente, Eid et al. (2008).

Para o tratamento desse quadro, usam-se drogas com ag¢ao virustatica, como
ganciclovir. Nao ha recuperacido do tecido retiniano lesado, o objetivo do tratamento € impedir a
progressdo do quadro e a evolucdo para perda da visdo. Nem sempre o CMV acomete ambos os
olhos, geralmente apenas um ¢ afetado. A prevencdo do acometimento do olho contralateral
também influencia na decisao terapéutica. De um modo geral a resposta a medicagdo é obtida entre
duas a quatro semanas apds o inicio do tratamento, quando se observa o inicio da opacificac¢do das
lesdes e uma estabilizacdo das mesmas, Figueiredo et al. (2001). A prevencdo da infec¢dao pelo
CMV estd em grande parte restrita a medidas de cardter geral, sendo a conduta mais eficiente e
disponivel a ndo utiliza¢do, sempre que possivel, de sangue, hemoderivados e 6rgaos de doadores
SOro positivos em receptores soro negativos. A manipulacio de excrecdo de individuos portadores
do CMV, como urina e secrecdes de orofaringe, também deve ser revestida de cuidados especiais,
principalmente se houver no mesmo ambiente individuos imunodeprimidos sem anticorpos para o
CMYV, Pannuti et al. (1984). Ha fatores que podem influenciar o surgimento, ou nao, de processos
infecciosos como a presenga concomitante de doencas cronicas, a escolha do doador, a técnica

cirirgica adequada e o perfil psicossocial do receptor, Couto et al. (2001).



Retinopatia pelo CMV € a maior causa de cegueira nos pacientes imunodeprimidos e
também a mais freqiiente de infec¢des oportunistas oculares na maioria dos estudos, Figueiredo et
al. (2001). Relatos anteriores enfatizam o CMV como a patogenia oportuna mais comum que afeta a
retina em pacientes transplantados. Essa alta prevaléncia desse diagnéstico se deve, em parte, pela
raridade de outros tipos de retinites herpéticas, Ng et al. (1998). H4 divergéncias entre os autores a
respeito da prevaléncia da infeccdo pelo CMV sobre as demais. Alguns alegam que ela lidera as
causas de morbidade e mortalidade infecciosas em receptores de coracdo e outros 6rgaos sélidos e
aloenxertos, e por ficar assintomatico, ele parece ser mais comum do que aparenta ser, Erakgin et al.
(2003) e Fishburne et al. (1998).

Outros autores, porém, afirmam que esse acometimento tem rara freqiiéncia apds
transplantes, Eid et al. (2008)e Stolf et al. (1994). A infeccdo sistémica por CMV por critérios
clinicos ou soroldgicos tem maior probabilidade de ocorréncia por volta dos quatro meses apds o
transplante, periodo este que a imunossupressdo € maior devido as altas doses de prednisona,

Erakgun et al. (2003) e Fishburne et al. (1998).
5. CONCLUSAO

Verificamos que ha divergéncias entre os artigos pesquisados. Couto et al. (2001), Erakgun
et al. (2003) e Ng et al. (1998), enfatizam que o CMV ¢ a patogenia retinal oportuna mais incidente
em pacientes transplantados, enquanto Eid et al. (2008) e Stolf et al. (1994) afirmam ser esse
acometimento de ocorréncia rara apds o transplante. Essa divergéncia ocorreu devido a algumas
mudancas na forma de tratamento pds-operatério. Tem ocorrido um surpreendente declinio na
incidéncia de complicagdes infecciosas oculares apesar de relatérios anteriores. Isso provavelmente
advém da melhoria dos regimes modernos de imunossupressao e do melhor controle dessa atividade
no inicio do periodo péstransplante, Stolf et al. (1994)e Chung et al. (2007). O aprimoramento da
técnica cirdrgica, dos regimes imunossupressores, as formas cada vez mais eficazes de tratamentos
e profilaxias anti-microbianas mudaram a histéria natural da infec¢do oportunista apds o
transplante, Erakgun et al. (2003) e Stolf et al. (1994).

E importante fazer o exame ocular como exame de rotina apés o transplante, a fim de
identificar as complicacdes antes da ocorréncia da ameaca da lesdo visual, pois em geral o
prognéstico visual € deficitario em face das infeccdes oculares oportunistas e a deteccdo precoce
melhora esse progndstico. As complicacdes oculares podem afetar a qualidade de vida apds a
recuperagdo, pois a inflamacdo e a subseqiiente necrose da retina poderiam acarretar a ocorréncia de
cicatrizes que limitam a capacidade de recuperar a visao, Eid et al. (2008) e Stolf et al. (1994) . Os
pacientes transplantados devem ser orientados a informar rapidamente ao médico caso tenham

sintomas oculares para suscitar uma investigacdo mais aprofundada, Stolf et al. (1994). Virias



medidas t€m sido preconizadas com o objetivo de evitar as complicagdes apOs a cirurgia, como a
avaliacdo minuciosa do doador e do receptor, o uso de antimicrobianos profildticos e a adequacao
da imunossupressao. Mas ainda, é necessario melhorar os meios de diagndstico, de monitoramento
da funcdo imune e, também, desenvolver novas terapias antimicrobianas para combater o
desenvolvimento e a resisténcia dos agentes infecciosos, Couto et al. (2001).

Apesar do aumento no ndmero de transplantes realizados, continuam escassos os estudos
clinicos em relagdo a retinite por CMV, em especial nos transplantados cardiacos, sugerindo que
esses pacientes podem estar relativamente em um menor risco de retinite por CMV, em comparacao
com os pacientes com imunodepressdao causada pelo virus HIV, o que nao €, necessariamente,
verdadeiro, Eid et al. (2008).

Portanto, por meio dessa revisdo de artigos cientificos, pdde-se perceber a necessidade de
mais estudos a respeito dos acometimentos da retina decorrentes do pds-transplante cardiaco, pois
os estudos existentes sao escassos e a maioria se refere ao transplante de outros 6rgaos ou a outras

formas de imunossupressido, como nos casos de pacientes HIV positivos.
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