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RESUMO

Introducdo: o transplante renal € a melhor opcao terapéutica para individuos com Doencga Renal
Croénica por promover maior sobrevivéncia e qualidade de vida. Todavia, as infecgdes pds-transplante
renal sdo comuns e representam um importante causa de morbimortalidade. Objetivo: estabelecer a
prevaléncia de complicacBes infecciosas apos o primeiro ano de transplante renal e o perfil dos
transplantados no municipio de Chapect6/SC. Métodos: estudo longitudinal, retrospectivo e descritivo
que analisou a prevaléncia de infeccdes em 87 receptores de transplante renal durante o primeiro ano
de acompanhamento. Os transplantes ocorreram entre janeiro de 2013 e dezembro de 2017.
Resultados: Eventos infecciosos foram observados em 49 (56,3%) pacientes no total de 96 vezes. O
nimero medio de episodios infecciosos entre pacientes com pelo menos um episddio foi de 1,9. As
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complicac@es infecciosas mais prevalentes foram infeccédo do trato urinario inferior (48,4%), infeccédo
do trato urinario superior (11,6%), infeccdo de vias aéreas superiores (9,5%) e infeccdo do trato
gastrointestinal (6,3%). Conclusdo: complicagdes infecciosas apresentam prevaléncia elevada no
primeiro ano de acompanhamento apos o transplante. A principal foi a infeccdo do trato urinario,
sendo os principais agentes etioldgicos: Escherichia coli e citomegalovirus (CMV).

Palavras-chave: doenca renal cronica, transplante renal, infec¢des, trato urinario, Escherichia coli,
CMV.

ABSTRACT

Introduction: kidney transplantation is the best therapeutic option for individuals with Chronic
Kidney Disease because it promotes greater survival and quality of life. However, post-kidney
transplant infections are common and represent an important cause of morbidity and mortality. Aim:
to establish the prevalence of infectious complications after the first year of kidney transplantation
and the profile of transplant recipients in the city of Chapecd/SC. Methods: longitudinal, retrospective
and descriptive study that analyzed the prevalence of infections in 87 kidney transplant recipients
during the first year of follow-up. Transplants took place between January 2013 and December 2017.
Results: Infectious events were observed in 49 (56.3%) patients in a total of 96 times. The average
number of infectious episodes among patients with at least one episode was 1.9. The most prevalent
infectious complications were lower urinary tract infection (48.4%), upper urinary tract infection
(11.6%), upper airway infection (9.5%) and gastrointestinal tract infection (6.3%). Conclusion:
infectious complications have a high prevalence in the first year of follow-up after transplantation.
The main type of infection was urinary tract infection, the main etiological agents being: Escherichia
coli and cytomegalovirus (CMV).

Keywords: chronic kidney disease, kidney transplantation, infections, urinary tract, Escherichia coli,
CMV.

1 INTRODUCAO

A Doenca Renal Cronica (DRC) é um problema de satde publica mundial, especialmente, em
paises de renda média ou baixa, como o Brasil. Nesse contexto, o transplante renal tem-se destacado
como opcao terapéutica por estar associado a maior sobrevida e qualidade de vida (KNIHS, 2013;
MILLS et al., 2015; KIHARA et al., 2016; GOPALAKRISHNAM et al., 2019).

Apesar dos inumeros beneficios do transplante renal, as infeccbes sdo uma causa importante
de morbidade e mortalidade em seus receptores (KARUTHU, BLUMBERG, 2012; TAMINATO et
al., 2015). Nesse contexto, a infeccdo pos transplante é tida como a segunda causa de morte entre
pacientes portadores de Insuficiéncia Renal Cronica (IRC), representando aproximadamente 14% dos
6bitos e 49 a 80% das complicagdes (SIVIERO, MACHADO, CHERCHIGLIA, 2014; TAMINATO
et al., 2015). Tal questdo é justificada devido ao uso de imunossupressores, condicdes
socioecondmicas, compatibilidade HLA e ao tipo de doador (TAMINATO et al., 2015).

Considerando que as infec¢bes pds-transplante renal sdo uma complicagdo importante, que
pode levar a morbidade e a morte, faz-se necessario verificar a ocorréncia de processos infecciosos
desencadeados ate um ano apos o transplante. Afinal, atraves da identificacdo dos agentes etiologicos,
sitios de infeccdo e caracteristicas dos pacientes/doadores é possivel entender a origem de tal
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complicacdo a fim de alterar o panorama encontrado hoje. Nesse contexto, o objetivo do estudo é
estabelecer a prevaléncia e descrever o perfil dos pacientes relacionados as complicagdes infecciosas

apos o primeiro ano de transplante renal no municipio de Chapec6/SC.

2 METODOS

Foram analisados prontuarios de 87 receptores de transplantes renais realizados entre janeiro
de 2013 a dezembro de 2017, na Clinica Renal do Oeste, referéncia do oeste catarinense. O projeto
de pesquisa foi previamente aprovado pelo comité de Etica em Pesquisa da UFFS (protocolo de n°
88518818.3.0000.5564). Ademais, foi utilizado o Termo de Confidencialidade dos Dados, o qual foi

elaborado respeitando os preceitos éticos em pesquisa.

2.1 PACIENTES

Foram incluidos pacientes maiores de 18 anos e de ambos 0s sexos. Analisou-se a presenca,
0 nUmero, o0 agente etioldgico e o sitio dos episddios infecciosos no primeiro ano de acompanhamento
ap6s o transplante. E importante ressaltar que foram consideradas como infecgdes, as doencas
causadas por fungos, bactérias, virus e protozoarios que foram relatadas na aba “Eventos e
Diagnosticos” no prontuario eletronico preenchido pelos médicos que fizeram o acompanhamento
dos pacientes. Também se verificou o tipo de doador, doenca de base do receptor, género, idade e
histérico de doencas crbnicas. Excluiram-se os pacientes submetidos a re-transplante renal ou que

vieram a 6bito ou que desistiram da pesquisa ou que ndo possuiam dados no prontuério eletrénico.

2.2 DESENHO DO ESTUDO

Estudo longitudinal, retrospectivo e descritivo, que buscou caracterizar a prevaléncia de
processos infecciosos em pacientes que realizaram Terapia Renal Substitutiva (TRS) na forma de
transplante (TX), durante o primeiro ano de seguimento, bem como 0s microrganismos e 0s sistemas

e aparelhos acometidos, identificando possiveis fatores de risco associados.

2.3 ANALISE ESTATISTICA
Foi utilizado o programa Excel para organizac¢ao do banco de dados e execucéo de estatisticas
descritivas. Desse modo, foram calculadas médias, porcentagens e desvio-padrdo quando

apropriados.
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3 RESULTADOS

Neste estudo analisamos a prevaléncia de episddios infecciosos em 87 pacientes durante o
primeiro ano apo6s o transplante renal de uma mesma instituicdo. Diante dos dados coletados,
observou-se, de forma geral, o predominio do sexo masculino (65,5%), o principal tipo de doador
como sendo o falecido (77%) e idade de 47 + 13,7 anos.

Na tabela 1, esta a comparagdo entre as caracteristicas dos pacientes transplantados que
tiveram infeccdo no primeiro ano pos-transplante e os que nédo tiveram. A incidéncia de episodios
infecciosos no primeiro ano apds o transplante foi de 56,3%. Dentre estes, 61,2% eram do género
masculino, 77,6% tinham doadores falecidos e uma média de idade de 44 + 15 anos.

Quanto a doenca de base dos participantes do estudo, em 51,7% dos casos a etiologia da IRC
ndo foi definida. Das causas descritas, 0s rins policisticos (14,9%) foram os principais, seguidos por
glomerulonefrite cronica (4,6%) e Nefropatia Hipertensiva (4,6%). Litiase renal, nefropatia diabética,
doenca renal hipertensiva com IRC e causa ndo informada apresentaram 2,3% cada. Por fim, as
demais somaram 1,1% cada totalizando 14,3%.

Com relacdo as doencas pregressas, Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) foi a mais
visualizada com 30,1% seguida por IRC (15,7%) e Diabetes Mellitus (DM) (9,8%). Cabe ainda
destacarmos que, 10,5% dos pacientes ndo apresentavam comorbidades ao seu diagnostico. As

demais doencas somaram 33,9%.

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes que apresentaram ou ndo episodios infecciosos no primeiro ano apés transplante

renal.

Com infec¢do Sem infeccao
Total de pacientes 49 (56,3%) 38 (43,7%)
Idade (anos) 44 + 15 48 + 12
Sexo
Masculino 30 (61,2%) 27 (71,1%)
Feminino 19 (38,8%) 11 (28,9%)
Doador falecido 38 (77,6%) 29 (76,3%)
Etiologia IR
Rins policisticos 6 (12,2%) 7 (18,4%)
Glomerulonefrite cronica 3(6,1%) 1(2,6%)
Amiloidose renal 1 (2,0%) 0 (0,0%)
Doenca renal policistica 1 (2,0%) 0 (0,0%)
Sindrome Nefrotica 1 (2,0%) 0 (0,0%)
Nefronoftise 1 (2,0%) 0 (0,0%)
IRC - HAS grave 1(2,0%) 1(2,6%)
Nefropatia diabética 1 (2,0%) 1 (2,6%)
Nefrite 1 (2,0%) 0 (0,0%)
Nefropatia hipertensiva 1 (2,6%) 1 (2,6%)
Né&o informado 1(2,6%) 1(2,6%)
Doenca renal hipertensiva 1 (2,6%) 1 (2,6%)
Glomerulopatia por IgA 1 (2,6%) 0 (0,0%)
Outros 0 (0,0%) 5 (13,0%)
Doengas pregressas
HAS 22 (24,7%) 2 (3,2%)
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DM 9 (10,1%) 2 (3,2%)

IRC 9 (10,1%) 1(1,6%)

Doengas cardiacas 5 (5,6%) 6 (9,5%)
Sindrome Nefrotica 3 (3,4%) 18 (28,6%)

Sem doengas 11 (12,4%) 3 (4,8%)
Outros 75 (33,7%) 31 (52,3%)

Fonte: OS AUTORES (2020).

Em se tratando dos pacientes que apresentaram quadro infeccioso apos transplante renal,
48,9% apresentaram pelo menos um episddio de infeccdo, 28,57% dois episodios, 10,2% trés, 4,1%
quatro e 8,2% cinco infec¢Bes. O nimero médio de episddios infecciosos entre pacientes com pelo
menos um episodio foi de 1,9. Dentre os principais sitios de infeccdo (Tabela 2), observou-se
predominio do trato urinario inferior com 48,4% dos casos, seguida de trato urinario superior, vias

aereas superiores e trato gastrointestinal, com 11,6%, 9,5% e 6,3%, respectivamente.

Tabela 2. Sitios de infeccdo e ocorréncias

Tipos de infeccdo NUmero de vezes
ITU inferior 46 (48,4%)
ITU superior 11 (11,6%)
IVAS 9 (9,5%)
Infecclo do TGI 6 (6,3%)
Infeccdo de tecidos moles 4 (4,2%)
Outros 19 (20,0%)

Fonte: OS AUTORES (2020).

O numero total de episédios infecciosos foi de 96, os quais apresentaram a seguinte
distribuicdo de acordo com os principais agentes etiologicos (Tabela 3): E. coli (10,6%),
Citomegalovirus (CMV) (9,5%), Candida albicans (4,2%) e Enterobacter sp. (4,2%). Os outros
agentes infecciosos como Klebsiella pneumoniae, Herpes zoster e Herpes simples foram responsaveis
por 2,1% cada. Os demais agentes somam 5,5% de todos os episodios de infeccdo. Contudo, 56,8%

dos episodios ndo tiveram seu agente causal especificado.
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Tabela 3. Agentes etioldgicos das infeccdes

Agente etioldgico Total Percentual
Escherichia coli 7 7,30%
Escherichia coli multirresistente 3 3,10%
Enterobacter sp. 4 4,20%
Staphylococcus sp. 3 3,10%
Klebsiella pneumoniae 2 2,10%
Klebsiella oxytoca 2 2,10%
Herpes zoster 2 2,10%
Herpes simples 2 2,10%
Citomegalovirus 9 9,40%
Poliomavirus 1 1,00%
Virus da dengue 1 1,00%
Candida sp. 4 4,20%
Toxoplasma gondi 1 1,00%
Endolimax nana 1 1,00%
N&o especificado 54 56,30%
TOTAL 96 100%

Fonte: OS AUTORES (2020).

4 DISCUSSAO

O perfil dos transplantados renais em nosso estudo apresentou prevaléncia do sexo masculino,
com 65,5%, 0 que vai ao encontro da literatura, em que é préxima de 60% (CHERCHIGLIA et al.,
2010; GOLEBIEWSKA et al., 2011; GOLEBIEWSKA, 2014; GOPALAKRISHNAN et al., 2019).
Além disso, quanto ao tipo de doador, no Brasil, o falecido conta com 77,6% dos casos de transplante
renal e, em Santa Catarina, com 89,9% no mesmo periodo em que o estudo foi realizado (2013 a
2017) (ASSOCIACAOQ BRASILEIRA DE TRANSPLANTE E ORGAQS, 2019). Nesse contexto, 0s
valores do nosso estudo (77% de doadores falecidos) se assemelham mais com o Brasil do que com
0 estado de Santa Catarina.

Em relacdo as idades observadas, observa-se que na regido tivemos uma média da idade para
transplante renal baixa (47 anos) quando comparada com a média da regido Sul do pais (55 anos)
(CHERCHIGLIA et al., 2010). A faixa etaria dos pacientes transplantados renais de outros locais do
mundo é muito similar a encontrada por nos (47 £ 13,7 anos): 48 = 14 anos em estudo realizado por
Gotebiewska et al. (2011), 46,4 + 14 anos por Gotebiewska et al. (2014), ambos da Pol6nia; 49.4 +
13 anos por Sacristan et al. (2013) na Espanha e 46 + 14 anos por Kosmadakis et al. (2013) na Grécia.

No que se refere as doencas de base, a mais comum das identificadas foram os rins policisticos
(14,9%) assim como no estudo de Kosmadakis et al. (2013), no qual o percentual foi de 12,5%. A
doenca renal policistica pode ser autossdmica dominante ou recessiva. A forma dominante é o
distarbio monogénico potencialmente letal mais comum (isto &, resulta em insuficiéncia renal e morte
na auséncia de terapia renal substitutiva) e a doenca renal progressiva herdada mais prevalente
(BERGMANN et al., 2018).
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A incidéncia de episddios infecciosos durante o primeiro ano de acompanhamento apds o
transplante neste estudo foi de 56,3%. De forma comparativa, esse resultado demonstra que a
incidéncia de episodios infecciosos no Oeste de Santa Catarina é similar a observada em outras partes
do Brasil e em outros paises do mundo. Sousa et al. (2010) realizaram estudo com 1.676 pacientes
transplantados renais na cidade de S&o Paulo e obtiveram incidéncia de 49%. Alangaden et al. (2006)
com 127 pacientes em um centro nos Estados Unidos da Ameérica e observaram complicacdes
infecciosas em 51%. Pourmand et al. (2007) observaram uma frequéncia de infeccdes de 54,2% em
172 pacientes em um centro no Ira.

De maneira semelhante, Yalci et al. em 2015 analisaram 206 transplantados renais em um
centro na Turquia e observaram episédios infecciosos em 62,6% dos casos. Gopalakrishnam et al.
em 2019 observaram uma frequéncia de 60,2% de processos infecciosos em 387 transplantados renais
em Nova Déli, india. Nesse contexto, o nimero médio de episodios infecciosos em pacientes que
tiveram pelo menos 1 episédio (1,9) também foi proximo ao encontrado por Sousa et al. (2010) de
2,3.

Em relacdo aos patdgenos infecciosos, os principais de nossa pesquisa Sa0 0S mesmos de
diversos estudos, como E. coli, CMV, e bactérias do grupo enterococcus (SACRISTAN et al., 2013;
ANASTASOPOULOS et al., 2015; BAHRAMI et al., 2017). Dentre os demais agentes, a prevaléncia
de infeccdo pelo virus varicela-zoster (VZD) foi baixa (2,1%), assim como no estudo conduzido por
Mustapic et al. em 2011 com 3,1%. Outros estudos demonstram uma prevaléncia um pouco maior de
infecgdo por esse patdgeno 3 a 10% (GOURISHANKAR et al., 2004; MILLER et al., 2007). Nesse
contexto, a infecgdo por VZV é uma complicacdo rara, mas potencialmente grave, em receptores de
transplante renal (LAUZURICA et al., 2003).

Apesar de 0 CMV ter sido o0 segundo patdégeno mais encontrado, este correspondeu a apenas
9,5% dos episodios de infecgcdo. De forma semelhante, no estudo de Sousa et al. (2010) correspondeu
a 12%, no de Kosmadakis et al. (2013) a 9,1% e no de Bahrami et al. (2017) foi responsavel por
29,1% das infeccBes. Desse modo, é possivel observar que a prevaléncia deste patdgeno é variavel.

A infeccdo do trato urinario (ITU) é a infeccdo mais comum em pacientes transplantados
renais, com prevaléncia variavel de 7% a 80% a depender da regido geografica em que o estudo foi
realizado (HOLLYER e ISON, 2018). Garcia-Prado et al. (2009) em anélise prospectiva com 159
receptores, na Espanha, com seguimento de dois anos, destaca que a ITU foi responsavel por 46,6%
dos episddios infecciosos identificados, sendo que em nossa analise chegou a 60%. O que também
pode ser observado por Sacristan et al. (2013), em estudo utilizando 129 transplantados renais, no
mesmao pais, no qual 69,8% dos pacientes com complicagfes infecciosas tiveram como foco o trato

urinario.
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Os agentes etiologicos mais comumente encontrados nas ITU foram Escherichia coli
(43,47%), Enterobacter sp. (17,39%), Klebsiella sp. (13,04%) e Staphylococcus sp. (13,04%). Estes
valores sdo proximos aos encontrados por Sousa et al. (2010), em que os agentes etioldgicos mais
frequentes foram Escherichia coli (37%), Enterobacter sp (19%) e Klebsiella sp (11%). De forma
semelhante, nos 145 pacientes analisados por Tekkarismaz et al. (2019) visualizou-se que
Escherichia coli e Klebisiella pneumoniae foram os patdgenos mais frequentes nas ITU de pacientes
transplantados renais. Contudo, infec¢Ges bacterianas gram-negativas representam mais de 70% das
ITU na populacéo geral, na qual também h& predominio da E. coli, o que sugere a presenca de fatores
de viruléncia e predisponentes do hospedeiro na sua patogenia (HEILBERG et al., 2003; SOUZA e
OLSBURGH, 2008).

A recorréncia da ITU é um problema comum em receptores de transplante renal que, apesar
de poder ocorrer em qualquer momento, sdo observadas com maior frequéncia no primeiro ano
(KORAYEM etal., 2018; TEKKARISMAZ et al., 2019). Além disso, estdo associadas a um aumento
da morbimortalidade destes pacientes. Afinal, observa-se uma maior recorréncia de 1TU a partir do
primeiro evento nos pacientes que recebem transplante renal, totalizando 45% dos casos (HEILBERG
et al., 2003; TEKKARISMAZ et al., 2019).

Os agentes infecciosos podem ter sua origem tanto do doador, como da ferida cirurgica, uso
de cateteres urinarios ou do ambiente hospitalar. E, por isso, as ITUs sdo mais frequentes nos 3
primeiros meses apos o transplante. Além disso, microorganismos endogenos também podem ser
reativados devido ao uso de drogas imunossupressoras (HEILBERG et al., 2003; TEKKARISMAZ
et al., 2019). Diversos fatores de risco relacionados com complicag¢des infecciosas estdo presentes
apos o transplante renal, destacando-se a necessidade de utilizacdo permanente de terapia
imunossupressora. A imunossupressao e sua modulacdo, apresentam relacdo direta com a incidéncia
e a severidade dos eventos infecciosos, sendo maior durante as fases iniciais do transplante, nas quais
0 risco para rejeicdo é também maior (PATEL; PAYA, 1997; MENDES et al., 2004; PESTANA,
2002).

Sugere-se, ainda, a relacdo de DM pré-transplante como fator de risco preditivo para ITU
(ALANGADEN et al., 2006; TEKKARISMAZ et al., 2019). Do grupo em estudo, 10,3% dos
pacientes com infec¢do apresentavam DM e, destes, 55,5% apresentava ITU. Diversas sdo as
possibilidades clinicas da associagdo do DM com a ITU, sendo a neuropatia diabética uma delas. As
alteracOes de sensibilidade vesical atreladas a neuropatia diabética levam ao aumento do residuo
vesical e podem desencadear danos ao sistema urinario, tornando este local propicio para o
alojamento de inumeras bactérias. Alem disso, a hiperglicemia é tida como substrato para o

desenvolvimento das bactérias, facilitando a ocorréncia de infec¢des. Por fim, 0 DM esté associado
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a deficiéncia imunoldgica que leva a depressao da atividade dos neutréfilos, alteracdo na aderéncia,
quimiotaxia e opsonizacdo leucocitaria, alteracdo dos sistemas antioxidantes, aléem de menor
producdo de interleucinas (ROCHA et al., 2002; FERREIRA et al., 2016).

A ITU inferior foi o tipo de infeccdo mais comum, dentre os pacientes analisados, com 48,4%.
Além disso, neste grupo observou-se a prevaléncia no sexo feminino de 62,1%. Assim como a
populacéo geral, o sexo feminino apresenta mais chances de adquirir ITU inferior do que o masculino
durante a vida adulta. Alteracfes anatomo-funcionais da bexiga como comprimento da uretra e
localizacdo proxima a abertura anal, além de menopausa e infeccBes recorrentes aumentam a
incidéncia de ITU no sexo feminino (OLIVEIRA E SILVA, 2010; CUNHA, 2017).

As infeccOes do trato respiratdrio corresponderam a 9,5% de todas as infecgdes identificadas,
valor semelhante obtido por Sousa et al. (2010) de 8,9% e foram o segundo tipo de infeccdo mais
comum, assim como no estudo de Kosmadakis et al. (2013).

Uma das principais varidveis que demonstra associacdo significativa com o risco de
desenvolvimento de episddios infecciosos apds o transplante renal, na literatura, é o doador falecido
(SOUSA et al., 2010; LORES, ECKER, LAVARDA, 2019). Sendo que cada incremento de 30
minutos no tempo de isquemia fria do enxerto de doador falecido apresenta também associacao
significativa e independente com o risco de desenvolvimento de episodios infecciosos (SOUSA et
al., 2010). Em nosso estudo, isso ndo foi observado, o que pode ser explicado pelo nimero de
pacientes reduzido e pelo fato da grande maioria dos doares ser do tipo falecido. Além disso, ndo
tivemos acesso aos dados de tempo de isquemia fria.

Por fim, questdes ambientais, sociais e financeiras também levam ao desenvolvimento de
processos infecciosos apos o transplante renal, variando conforme a geografia de sua realizacao
(POURMAND, 2007; PIOVESAN e NAHAS, 2018). Afinal, os determinantes sociais de salde estdo
inteiramente relacionados com o processo saude-doenca-cuidado (CASTRO, 2020).

Em conclusdo, buscou-se estabelecer a prevaléncia dos episodios infecciosos durante o
primeiro ano apos o transplante em um Unico centro. Diante disso, concluimos que as complicacdes
infecciosas sdo muito incidentes nesse periodo, sendo que as mais prevalentes no grupo em estudo
foram as ITU, IVAS e infeccBes do TGI. Como principais agentes etiologicos, E. coli e CMV. As
infeccbes apos o transplante renal sdo importantes causas de morbimortalidade e, por isso, é

importante entender o seu padrdo de prevaléncia a fim de identifica-las e trata-las de forma precoce.
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