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RESUMO

A pneumonia é importante causa de morbimortalidade nos pacientes submetidos ao transplante
renal e apresenta maior incidéncia e severidade durante o primeiro ano apos a cirurgia, quando
a imunossupressao € mais acentuada. O objetivo deste estudo foi listar os agentes causais da
pneumonia apos o TR e até um ano deste, com foco nos agentes bacterianos e avaliacdo da
mortalidade. Para isso, foram analisados dados secundarios dos prontuarios de 956 pacientes
durante o primeiro ano apos transplante de rim no Instituto de Medicina Integral Professor
Fernando Figueira entre janeiro de 2013 e junho de 2018. Os agentes etioldgicos dos pacientes
diagnosticados com pneumonia foram categorizados em bactérias piogénicas, micobacteérias,
pneumonia polimicrobiana e outros, que ndo foram objetivos do estudo. Foram encontrados
101 casos de pneumonia, sendo 60 (59,4%) com agente etioldgico confirmado. Destes, 45 casos
foram confirmados bactérias. Destas, as bactérias piogénicas foram responsaveis por 48% dos
casos, as micobactérias 29%, pneumonia polimicrobiana 23%. As bactérias mais incidentes, de
forma isolada e em conjunto nas pneumonias polimicrobianas, foram Mycobacterium
tuberculosis 38% dos casos, Klebisiella pneumoniae 29% e Pseudomonas aeruginosa 20%.
Das pneumonias bacterianas, houve 7 dbitos (15%), dentre as etiologias destes destaca-se
Klebisiella pneumoniae, presente em 5 destes Obitos (71%). Assim, as bactérias piogénicas
foram os microorganismos mais diagnosticados, a mortalidade global por pneumonia bacteriana
foi de 15%, com grande presenca de Klebisiella pneumoniae.

Palavras-chave: Transplante de rim. Pneumonia bacteriana. Mortalidade.



ABSTRACT

Pneumonia is an important cause of morbidity and mortality in patients undergoing kidney
transplantation and has a higher incidence and severity during the first year after surgery, when
immunosuppression is more pronounced. The objective of this study was to list the agents of
pneumonia after kidney transplantation and up to one year of this, focusing on bacterial agents
and mortality assessment. Secondary data from the medical records of 956 patients during the
first year after kidney transplantation at the Instituto de Medicina Integral Professor Fernando
Figueira between January 2013 and June 2018 were analyzed. The etiological agents of patients
diagnosed with pneumonia were categorized into pyogenic bacteria, mycobacteria,
polymicrobial pneumonia and others, which were not objectives of the study. A total of 101
cases of pneumonia were found, 60 (59.4%) with confirmed etiological agente and 45 cases
were confirmed bacteria. Pyogenic bacteria accounted for 48% of cases, mycobacteria 29%,
polymicrobial pneumonia 23%. The most incident bacteria were Mycobacterium tuberculosis
38% of cases, Klebisiella pneumoniae 29% and Pseudomonas aeruginosa 20%. Data about
bacterial pneumonias, there were 7 deaths (15%), among the etiologies of these, Klebisiella
pneumoniae stands out, present in 5 of these deaths (71%). Then, pyogenic bacteria were the
most diagnosed microorganisms, the overall mortality from bacterial pneumonia was 15%, with
a large presence of Klebisiella pneumoniae.

Keywords: Kidney transplant. Bacterial Pneumonia. Mortality.



LISTA DE GRAFICOS

Grafico 1 - Distribuicdo de casos de pneumonia durante o 1° ano de transplante renal no IMIP-

PE no periodo de 01/01/2013 @ 30/06/2018.........cccoeoueeieiieieeeeeie et 12
Grafico 2 - Meios utilizados para o diagnostico do agente causal da pneumonia dos 45 pacientes
COM DACErias AEterMINATAS. .........ece ettt e et st srenneareas 13
Grafico 3 - Distribuicdo entre agentes etiologicos bacterianos X ndo bacterianos.................. 14
Gréfico 4 — Distribui¢ao das pneumonias de acordo com o periodo pos-transplante................. 15
Grafico 5 — Prevaléncia de sintomatologia em pacientes diagnosticados com pneumonia
[0 Lo LT =1 - ST RTR 15
Grafico 6 - Padrdes tomograficos predominantes nos pacientes com pneumonia bacteriana
................................................................................................................................................... 16
Grafico 7 — Desfecho dos pacientes com pneumonias bacterianas..........cccocvevvevvevvevesvesnenens 17

Gréfico 8 — Distribuicdo etioldgica dos pacientes que evoluiram para 6bito por pneumonia
O (o LT T - SRS 17



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Categorizacdo das etiologias de pneumonias bacterianas e ndmero absoluto
FESPECLIVO T8 CASOS.....c.vieieiieiie ettt ettt ettt st e et e st e b e e s she e e beessae e beesneeenbaeaneeenreas 13

Tabela de siglas

ABTO Associacao Brasileira de Transplante de Orgéos

CAAE Certificado de Apresentagio para Apreciacao Etica

CEP Comité de Etica em Pesquisa

CNS Conselho Nacional de Saude

FPS Faculdade Pernambucana de Saude

IMIP Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira
PAC Pneumonia adquirida na comunidade

PCR Proteina C-reativa

PIC Programa Institucional de Iniciacdo Cientifica

SPSS ® | StatisticalPackage for the Social Sciences

TC Tomografia Computadorizada




SUMARIO

(I [N L2 0] 516 07:Y T 08
0 1= = L/ 0 1T 09
2.1 ODJEEIVO GOIAI.. it e e e e e e e e e e e e eeeeeaeeraannee 09
2.2 Objetivos ESPECITICOS. .. 09
I V] = @m0 @ 11 1N 10
4. RESULTADOS. ..ottt ettt ettt en ettt e ettt et e s seene e 12
. DISCUSSAOD . ...ttt st ee s te et as sae et e e e e e e sae e ereeteseerea e e 18
B. CONCLUSAO......octieeceeeeeeee ettt ettt ettt e atesee st e et e e eaeneene e 20

REFERENCIAS. ...ttt e e e ettt e e et e e et e e e e et e e e e, 21



1. INTRODUCAO

O transplante renal é o mais comum dentre os transplantes de 6rgdos sélidos no Brasil
e no mundo, além de ser, sabidamente, o tratamento de escolha para doenca renal terminal®.
Atualmente houve progresso na manutencdo do oOrgdo transplantado com o advento dos
imunossupressores?, porém concomitantemente houve um aumento nas infecgdes pos
transplantes®. Segundo a Associacio Brasileira de Transplante de Orgdos (ABTO) foram
realizados mais de 50.000 transplantes renais, nos ultimos 10 anos, no pais*; em 2018, foram
realizados 227 no IMIP (5).

As infeccdes respiratdrias sao muito frequentes nesse grupo, sendo a pneumonia uma
das mais prevalentes principalmente por etiologias bacterianas, com incidéncia entre 5% e
10%57. Estas s&o as mais frequentes causas de mortalidade®*°. Pneumonias nosocomiais s&o as
mais frequentes nos primeiros seis meses apds transplante renal'!, sendo os agentes mais
comumente encontrados*? os bacilos gram-negativos - Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, entre outros, - porém cocos gram-positivos, como Staphylococcus
aureus ou Streptococcus pneumoniae, e bactérias anaerobicas também podem ser encontradas®?;
apos esse periodo, a pneumonia adquirida na comunidade torna-se a mais prevalente, sendo 0s
agentes etiologicos mais frequentes os S. pneumoniae, H. influenza, Mycoplasma, Chlamidia,
entre outros.

Os achados clinicos mais frequentes consistem em tosse e mais um sintoma associado:
expectoracdo, falta de ar e/ou dor toracica. O diagnostico pode ser realizado por diversos
métodos e é complementado com exames laboratoriais e de imagem®. A terapia deve ser
baseada em resultado de cultura e padrdo de resisténcia bacteriana realizados previamente??,
Este estudo visa levantar dados epidemioldgicos e clinicos das infecgdes na unidade do IMIP,
na regido metropolitana do Recife, facilitando assim o diagndstico e 0 manejo terapéutico

precoces.



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

e Avaliar retrospectivamente casos de pneumonia durante o 1° ano apds o

transplante renal no Instituto de Medicina Integral Fernando Figueira.

2.2 Objetivos Especificos

e Auvaliar o quantitativo de casos de pneumonia bacteriana durante o 1° ano apds
o transplante renal;

e Avaliar a distribuicdo do numero de casos de pneumonia de acordo com o
periodo pds-transplante;

e Correlacionar com o0s achados clinicos e de imagem (especificamente
Tomografia Computadorizada) desses pacientes;

e Avaliar a mortalidade da pneumonia bacteriana.
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3. METODOLOGIA

- Desenho de Estudo:

Trata-se de um estudo de corte transversal.

- Local do Estudo:
O estudo foi realizado no Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira — IMIP, na

cidade do Recife — PE, mais precisamente, dentro do servico de transplante renal.

Periodo da Coleta dos Dados:
Os dados foram colhidos no periodo de agosto de 2020 a setembro de 2021.

Populacao de Estudo:

Populacdo de estudo composta por todos os pacientes acompanhados no setor de transplante
renal que realizaram o procedimento no Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira
— IMIP, no periodo de 2013 a 2018. A populacéo de estudo é composta por, aproximadamente,
880 pacientes. Destes, forma identificados os pacientes que receberam o diagndstico de

pneumonia bacteriana no 1° ano apds o transplante renal.

Os pacientes que ndo desenvolveram complicagdes, que receberam outros diagndsticos, que
realizaram transplante de dois ou mais 6rgaos, ou que perderam seguimento em até um ano pos
transplante ndo foram incluidos no estudo.

Critérios de Elegibilidade:

Critérios de Inclusdo:

e Pacientes vivos ou em 6bito que tenham recebido transplante renal no periodo de 2013
a 2018, apenas;

e Pacientes maiores de 18 anos de idade.

Critérios de Exclusio:

e Pacientes que realizaram transplante de dois ou mais 6rgéos;

e Pacientes que perderam seguimento em até um ano pos transplante.
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Sequencialmente a identificacdo foi realizada a analise dos dados dos pacientes pertinentes para

a pesquisa, sendo posteriormente, realizado o cruzamento das informacdes obtidas.

Avaliando-se a prevaléncia de cada etiologia bacteriana de pneumonia, a mortalidade e 0s

achados clinicos mais comuns destas nos pacientes transplantados renais.
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4. RESULTADOS

Foram realizados no IMIP 1.035 transplantes de rim entre janeiro de 2013 a junho de
2018. Deste total, 956 pacientes apresentaram critérios de inclusdo para o estudo. Entre os
pacientes incluidos no estudo foram diagnosticados 101 (10,5%) casos de pneumonia neste
periodo, destes 45 (44,5%) casos foram de etiologia bacteriana isolada ou em associacdo -
polimicrobianas (Gréfico 01), resultando em uma média de 16,8 casos de pneumonia por ano,
7,5 de etiologia bacteriana.

Pneumonias total
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Gréfico 01

Entre os casos de pneumonias com agentes confirmados (60 casos), as pneumonias com
etiologia bacteriana representam 75% (45 casos), destes sendo 77,7% (35 casos) com apenas
01 agente etioldgico e 22,2% (10 casos) com etiologia polimicrobiana (Grafico 02 e Tabela 01).
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Agentes etioldgicos confirmados

Ndo-bacterianos

Bacteriano

Polimicrobiano

Bacteriano Polimicrobiano Nado-bacterianos

Gréfico 02

Em relacdo a espécie, 0 agente etioldgico bacteriano mais encontrado foi a Klebisiella
pneumoniae com um total de 8 (36,3%) casos. Todos o0s 13 casos de infec¢do por micobacteria
foram ocasionados por Mycobacterium tuberculosis. Em relagdo a pneumonia polimicrobiana,
foram computados 2 (20%) casos de associacdo de Klebisiella pneumoniae com
Mycobacterium tuberculosis e 2 (20%) casos de infeccdo conjunta de Acinetobacter baumanii

com Pseudomonas aeruginosa (Tabela 1).

Bactérias piogénicas
Acinetobacter baumanii
Burkholderia cepacia
Escherichia coli
Klebisiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

R0 Wk, W

Micobactérias
Mycobacterium tuberculosis 13

Pneumonia polimicrobiana

Mycobacterium tuberculosis + Klebisiella pneumoniae
Acinetobacter baumanii + Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus + Mycobacterium tuberculosis
Mycobacterium tuberculosis + Aspergillus flavus
Klebisiella pneumoniae + Candida sp.

NIEILSILS
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Escherichia coli + Candida albicans 1

Klebisiella pneumoniae + Pseudomonas aeruginosa + Serratia marcescens 1

Klebisiella pneumoniae + Candida sp. + Aspergillus nidulans 1
Tabela 01

Para a confirmacao etioldgica foram utilizados diversos métodos diagndsticos, sendo "o
de maior utilidade" a hemocultura, responsavel pelo diagnostico etioldgico de 20 casos (%). O
lavado broncoalveolar (LBA) foi 0 método diagndstico em 09 casos (%), ja a cultura de
secrecOes foi responsavel por 3 casos (%), enquanto a biopsia e 0 BAAR foram os métodos
utilizados em 1 caso (%) cada. Em 8 (%) pacientes, o diagndstico foi estabelecido através de
teste terapéutico satisfatorio com medicacdo especifica dentro de um quadro clinico e
radiologico compativel. Nos outros 3 pacientes foi necessaria a utilizacdo de mais de um

método diagndstico (Grafico 03).
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Gréfico 03

O pico de incidéncia de pneumonia bacteriana ap6s o transplante renal ocorreu entre o
2° e 3° més. Em 35 pacientes (77,7%) a pneumonia foi observada no periodo pds-transplante
intermediario (entre 1 e 6 meses). O periodo poés-transplante tardio (entre 6 e 12 meses)
concentrou 8 casos (17,7%) e o periodo pos-transplante precoce (inferior a 30 dias) apresentou
2 casos (4,4%) (Gréafico 04).
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Casos de pneumonia bacteriana x tempo pods transplante
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Gréfico 04

Dentre a sintomatologia percebida nos pacientes quando houve o diagnostico de
pneumonia percebeu-se grande prevaléncia de febre, apresentando-se em 39 pacientes (86%
dos casos), além de tosse em 23 pacientes (51,1%) e dispneia em 18 pacientes (40%). Outros

sintomas também foram evidenciados em 13,3% dos casos - 6 pacientes (Gréafico 05).

SINTOMATOLOGIA - BACTERIANOS
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Gréfico 05
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Quanto aos achados radioldgicos da TAC, observou-se casos que cursaram com padrdes
radioldgicos Unicos e outros com associacdo de padrdes, neste ultimo caso determinou-se o
padrdo radiol6gico predominante como 0 que acometia a maior extensdao do paréngquima
pulmonar. Evidenciou-se 17 casos (37%) com nddulos e massas como padrdo radioldgico
predominante, enquanto 15 pacientes (34%) apresentaram predominancia do padrdo

broncopneumaénico e 13 pacientes (29%) com presenca de consolidacdo (Grafico 06).

Padrao radiolégico TAC - pneumonias bacterianas

m Consolidagdo = Broncopneumonia = NAdulos e massas

Gréfico 06

As pneumonias bacterianas tiveram desfechos favoraveis em 38 casos (84,5%), porém
em 7 casos (15,5%) evoluiram a obito (Grafico 07).Dos casos que evoluiram a obito, a
Klebisiella sp. estava presente em 71,4% (05 casos) de maneira isolada ou em associacao a
outros agentes, enquanto a E. coli foi encontrada nos outros 28,6% (02 casos), seja de forma
isolada ou em associacdo. Entre os pacientes que evoluiram a obito por etiologia bacteriana
isolada (04 casos - 57,2%), 75% (03 casos) ocorreu por Klebisiella sp., enquanto 25% (01 caso)
deveu-se a E. coli. Nos obitos que ocorreram por etiologia polimicrobiana (42,8%),
especificamente, evidenciou-se a associacdo da Klebisilla sp. com Mycobacterium tuberculosis

em 33,3% (01 caso); Klebisilla sp. em associacao a agentes fungicos (Candida sp. e Aspergilus

nidulans) em 33,3%; e Escherichia coli associada a Candida sp. nos outros 33,3%.
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Desfecho - pneumonias bacterianas
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Gréfico 07

Etiologias - dbitos por pneumonia bacteriana
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Gréafico 08
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5. DISCUSSAO

O tratamento imunossupressor, necessario para haver melhor aceitacdo do 6rgéo
transplantado, traz como consequéncia maiores incidéncias de eventos infecciosos!*. Por essa
terapia ser mais intensa no primeiro ano pés-cirdrgico, concomitantemente se traz maiores taxas
de infeccBes neste periodo; sendo a pneumonia uma das mais prevalentes*. Neste estudo,
observou-se que 101 pacientes apresentaram pneumonia durante o primeiro ano pos transplante
renal, o que representa 10% de todos submetidos ao procedimento, fato que apresenta
semelhanca com os dados encontrados por Souza et al*®, que evidenciou 8,9% de incidéncia de
pneumonia.

Segundo Fishman e Rubin®® (1998), as caracteristicas das infec¢es podem ser dispostas
em uma linha temporal a partir da cirurgia em 3 fases distintas: no 1° més (periodo precoce),
entre 1 e 6 meses (periodo intermediario), e a partir de 6 meses (periodo tardio). Na fase do 1°
més, as infeccBes estdo relacionadas aos procedimentos cirlrgicos e aos cuidados pos-
operatérios. Estas, estdo em declinio devido as melhorias em cuidados intensivos e medidas
como utilizagio de antibioticoprofilaxial’. Este dado também pode ser evidenciado neste
trabalho, uma vez que encontramos apenas 02 casos de pneumonia no estagio precoce,
representando cerca de 4% da incidéncia total.

O periodo intermedidrio, entre 1 e 6 meses pds-transplante, apresenta maior grau de
imunossupressdo'®. No presente estudo, aproximadamente 75% dos casos de pneumonia
ocorreu nessa fase. Observou-se também pico de incidéncia em torno dos 2° (21 casos) e 3°
meses (10 casos). Jiang et al*® (2012) reportaram uma prevaléncia da pneumonia de 53% no
periodo intermediario em sua série, com pico de casos no terceiro més apds transplante renal.

Jano periodo tardio, a partir do 6° més da cirurgia, a incidéncia torna-se bem semelhante
a encontrada na pneumonia comunitaria em nao imunossuprimidos. Além disso, a prevaléncia
dos agentes etiologicos também se altera assemelhando-se as pneumonias bacterianas
comunitarias®. Diferenca significativa foi encontrada no estudo atual, onde verificou-se uma
prevaléncia de germes nosocomiais ou micobactérias.

Das pneumonias diagnosticadas, 41 casos (40,6%) ficaram sem agente etioldgico
definido. Entre os outros 60,4% das pneumonias com agente etiologico diagnosticado, 45 casos
(75%) apresentaram infeccdo bacteriana Unica ou coinfec¢cbes com ao menos um agente
bacteriano. Trubiano et al?* (2015), encontrou 87% de prevaléncia bacteriana enquanto Hoyo

et al?? obteve 44%.
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Verificou-se que 16 pacientes (35%) tinham Mycobacterium tuberculosis, sendo 13 de
maneira isolada. Segundo Garcia et al (2009), a tuberculose € cerca de 20-74 vezes mais
prevalente na populacdo de transplantados de orgdos solidos em relagdo a individuos nédo
imunossuprimidos, ja que os imunossupressores afetam a fungdo da imunidade celular,
favorecendo o bacilo de Koch, que é um patgeno intracelular®.

Pacientes ap0s transplante renal, pelo estado de imunossupressdo tém maior
susceptibilidade a pneumonia polimicrobiana®*. A ocorréncia simultdnea de vérios agentes
etiologicos ocorreu no estudo atual em 10 (22%) dos casos, sendo encontradas associaces
diversas entre bactérias piogénicas, fungos e micobactérias. Similaridade encontrada por Chang
et al (2004), que reportaram 11% em seu estudo.

Avaliando-se a mortalidade global das pneumonias bacterianas, observou-se 7 (15%)
de mortalidade. Fato também observado como em Hoyo et al, que observou mortalidade igual
(15%)?,

Quanto aos ébitos, 5 (71%) tiveram presenca de Klebisiella pneumoniae, bactéria de
contagio nosocomial. Patgeno bastante incidente nos primeiros meses pos operatorios® e,
neste estudo, apresentou grande relevancia devido a sua prevaléncia nos casos que evoluiram a
obito.

Este trabalho pode elucidar sobre incidéncia e mortalidade de pneumonia bacteriana
durante o primeiro ano apds 0 TR no maior centro do estado de Pernambuco, descrevendo o
perfil microbiologico dos agentes etioldgicos e suas associagdes podendo assim, contribuir com

0 manejo de futuros pacientes.
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6. CONCLUSAO

1. A incidéncia e a mortalidade decorrente de pneumonia durante o 1° ano apds a
cirurgia no IMIP-PE sdo semelhantes a dados da literatura atual;

2. O segundo e o terceiro més pos-transplante concentraram a grande maioria dos casos;

3. O agente etioldgico bacteriano mais comum foi Mycobacterium tuberculosis (13
casos isoladamente, 4 casos polimicrobianos);

4. 41% das pneumonias ndo tiveram agente etiolégico confirmados;

5. Das pneumonias bacterianas ou polimicrobianas, a mortalidade foi aproximadamente
15% (7 6bitos);

6. Dos Obitos decorrentes a pneumonia bacteriana, 5 (71%) tinham presenca de

Klebsiela pneumoniae.
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