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INTRODUCAOQ: Complicacfes infecciosas s&o as ques ifrafjuentemente acometem
pacientes submetidos a transplantes renais, painogmte decorrentes das terapias
imunossupressoras. Diversos fatores estdo asseciadmfeccdo no periodo pos-
operatorio e, por isso, cada servico deve conheseanracteristicas dos pacientes mais
suscetiveis e a microbiota local visando a terepipirica. OBJETIVO: Determinar a
frequéncia, principais topografias, agentes etioligy envolvidos, influéncia dos
agentes imunossupressores, perfil e seguiment@adirdos pacientes submetidos a
transplante renal. METODOS: estudo tipo coorte osptectivo com dados dos
prontudarios de pacientes transplantados renaid/ity no periodo de janeiro de 2015 a
junho de 2018. Foram coletadas variaveis para tegizar a amostra (sexo, idade,

comorbidades, data do transplante), a infeccéordsma livre de infecgéo, terapia



imunossupressora utilizada, namero total e top@grdhs infeccbes, numero de
hospitalizacdes) e evolucao clinica. Foi realizanh@a analise descritiva e o teste do qui-
quadrado foi utilizado para comparar a frequéneam \dhriaveis categoricas da amostra
e o teste t de student para as contiuas. Difesesayssideradas significantes se valor de
p menor que 0,05. RESULTADOS: Ocorreram 710 tramgpk renais no periodo do
estudo e foram analisados 702 prontuarios (8 focamsiderados como perdas);
pacientes tinham em média 44,4+13,9 anos, 428%¥H9Jo sexo masculino. Foram
encontrados 771 casos de infeccdo em 527 (75,1é@npes nos trés primeiros meses
pos-operatorio. Desses pacientes, 278 (52,7%) astana faixa etaria entre 30 a 49
anos. As comorbidades mais frequentes naqueles tiggeam infeccdo foram:
hipertenséo arterial crénica (40,9%) e diabeteditoe(19%). Os primeiros episoédios
de infeccdo aconteceram em 61,7% dos pacientes ent81° e o 60° dia pos-
transplante. As principais topografias das infesgdeam corrente sanguinea (79,9%) e
trato urinario (13,4%).. A hospitalizacdo estevgoatgda a infeccdo na maioria (99%)
dos pacientes que necessitaram internamento. E#reagentes etiologicos, o
citomegalovirus (CMV) foi o agente etiologico enxidb em 65,0 % do total de
infeccdes, &lebsiella sppem 13,1%Escherichia colem 7,5% d&roteus mirabilisem
1,3%. A imunossupressdo envolvendo a ciclospormaag$sociada a maior taxa de
infeccdo (84,0% dos pacientes que fizeram uso dessécacido). CONCLUSAO: as
complicagfes infecciosas em pacientes pos-trarteglaenais até o 3° més tém alta
incidéncia. O principal agente etioldgico identifio foi o CMV e a principal

topografia as infeccbes de corrente sanguinea.

PALAVRAS-CHAVES: Infeccdo; Transplante Renal; Agemt Etiologicos;

Imunossupressao.



PERFIL CLINICO E MICROBIOLOGICO DAS INFECCOES
RELACIONADAS A ASSISTENCIA A SAUDE NOS PACIENTES
TRANSPLANTADOS DE RIM
CLINICAL AND MICROBIOLOGICAL PROFILE OF HEALTH CARE

INFECTIONS IN KIDNEY TRANSPLANTED PATIENTS

José Guilherme Batista Cordéiro
Felix Augusto dos Santos Jurfior
Karyne Albuquerque Cordeffo
Juliana Vasconcelos Nogu€ira
Eduarda Roma Linfa

Felipe de Assis Linfa

Guilherme Jorge Costa

Maria Julia Goncalves de Meflo

Jodo Marcelo Medeiros de Andrdtfe

1 Estudante do 8° periodo do curso de Medicina daltiade Pernambucana de Saude
(FPS) , bolsista do Programa Iniciacao Cientifa@dBS.

2 Estudante do 8° periodo do curso de MedicirfaR$&- colaborador

3 Pesquisador do Instituto de Medicina Integraf.Hfernando Figueira — orientador

4 Docente, Pesquisador do Instituto de Medicinagrl Prof. Fernando Figueira —
coorientador

5 Tutor do curso de Medicina da FPS



Autor correspondente: José Guilherme Batista Cordei
Rua dos Coelhos, 300. Boa Vista 50.070-550 Reele Brasil

E-mail: zeguilherme_jgbc@hotmail.com



RESUMO

OBJETIVOS: Determinar frequéncia, topografia, agengtiologicos, influéncia dos
agentes imunossupressores, perfil e evolucédo cfinitbs pacientes infectados apos
transplante renal. METODOS: coorte retrospectivecdiiva com dados de janeiro de
2015 a junho de 2018. Foram coletadas variave@ct&izadoras da amostra (sexo,
idade, comorbidades), da infeccdo (sobrevida lidee infeccdo, imunossupressao,
quantidade e topografia das infeccfes, hospitdlesige evolucao clinica. Teste do qui-
quadrado foi utilizado para comparar a frequénca @ariaveis categoricas. Foi
aplicado o teste exato de Fisher quando necesfafgmencas significantes se valor de
p < 0,05. RESULTADOS: Analisados 702 prontuaridX) §69,8%) do sexo masculino.
Encontrados 527 (75,1%) pacientes infectados Bsgptimeiros meses pos-operatorios.
Entre eles, 278 (76,5%) entre 30 e 49 anos. Asodmdades mais frequentes nos
infectados foram: 216 (40,9%) com hipertensao iatteronica e 100 (19%) com
diabetes mellitus. Das infeccdes, 322 (61,7%) awanam entre o 31° e 0 60° dia poés-
transplante, principalmente da corrente sanguieéa%). O Citomegalovirus (CMV)
representou 65% de todas infecgbes. O protocoloimdenossupressdo contendo
ciclosporina apresentou mais infecgdes, com 27®}episoédios. CONCLUSAO: as
complicacbes infecciosas em pacientes poés-trarteglarenais até o 3° més sao
altamente incidentes, principalmente relacionadasCaomegalovirus (CMV) como
principal agente etioldgico e as infeccdes de otersanguinea como o principal sitio
de infecgao.

PALAVRAS-CHAVES: Infeccdo; Transplante Renal; Agemt Etiologicos;

Imunossupressao.



ABSTRACT

OBJECTIVES: To determine the frequency, topogragiplogical agents, influence of
immunosuppressive agents, clinical profile and etroh of infected patients after
kidney transplantation. METHODS: a descriptive asfrective cohort with data from
January 2015 to June 2018. We collected varialiles ¢haracterized the sample
(gender, age, comorbidities), infection (infectio@e survival, immunosuppression,
number and topography of infections, hospitalizagjoand evolution. clinic. Chi-square
test was used to compare the frequency of categorariables. Fisher's exact tes twas
applied when necessary. Significant differencep €0.05. RESULTS: We analyzed
702 medical records, 420 (59.8%) males. We fourtl(33.1%) infected patients in the
first three post operative months. Among them, @Z&B5%) between 30 and 49 years.
The most frequent comorbidities in the infectedeve16 (40.9%) with chronic arterial
hypertension and 100 (19%) with diabetes mellitD§.the infections, 322 (61.7%)
occurred between the 31st and 60th day after ttamspion, mainly from the blood
stream (64.7%). Cytomegalovirus (CMV) accounted 66f6 of all infections. The
immunosuppression protocol containing cyclospopnesented more infections, with
273 (84.0%) episodes. CONCLUSION: Infectious cowgilons in patient safter renal
transplantation up to the 3rd month are highly deat, mainly related to
Cytomegalovirus (CMV) as the main etiological agantl blood stream infections as
the main site of infection.

KEYS-WORDS: Infection; Kidney Transplantation; Btgy; Immunosuppression.



INTRODUCAO

A transferéncia de células, tecidos ou Orgaos dedoador para um receptor
com a finalidade de manter a integridade funcialamaterial no receptor € chamada
de transplanté.Para atingir tal objetivo, lanca-se mao de tempiaunossupressoras,
que sao protocolos medicamentosos com a finaliddelesuprimir a expresséo
imunologica ativada pela presenca do 6rgéo trantgua. Isso aumenta a sobrevida do
enxerto e do paciente, porém expde o receptor Si@s eventos adversos infecciosos
adquiridos no ambiente.

As infeccbes nesses pacientes eram anteriormeldssificadas como
comunitarias ou hospitalares. A portaria de 1998Mioistério da Saude do Brasil
classificava de forma simplificada como infeccamauaitaria (IC) aquela em incubacéao
ou constatada no ato de admisséo do paciente; miocauanfeccado hospitalar (IH) seria
aguela adquirida apés a admissao do paciente sequanifesta durante a internacéo ou
apés a altd.No entanto, o crescente avanco das tecnologikzadtis nos servicos de
saude acarretaram mudancas nos cuidados prestadopaaientes transplantados:
exames e procedimentos sdo realizados em regimeilaonml; tratamentos de
pacientes graves, imunossuprimidos, com protesecabeteres, sao realizados a
domicilio ou em hospital-dia;efc®

Diante desse novo contexto, as infec¢cdes ness@entes passaram a ser
denominadas de infeccBes relacionadas & assisténceaide (IRAS)2 Elas
apresentam um grande impacto sobre a letalidatmpo de permanéncia hospitalar e
os custos:'® Diversos agentes etiolégicos isolados ou em ass#nj como bactérias,
fungos e virus, tém sido identificados dificultanelananejo empirico necessario que
deve levar em consideracao a resisténcia aos arionos nos diferentes cenarios em

que serdo utilizadds™



Complicagdes infecciosas sdo um importante fawmubrbimortalidade por
possuirem incidéncia elevada, atingindo cerca déo 5ié 80% dos pacientes
transplantado$! Exposicdo aos contactantes, nivel de imunoss#imessém de
possiveis condigcBes socioecondmicas desfavordweisdicbes de higiene e de
compatibilidade de HLA (Antigeno Leucocitario Huroarsdo possiveis fatores de
risco para a ampla incidéncia dessas complicattes?®

Dessa forma, a Agéncia Nacional de Vigilancia Baiai (ANVISA) elaborou o
Programa Nacional de Prevencdo e Controle de Iddsc@Relacionadas a Saude
(PNPCIRAS 2016-2020) com o objetivo de reduzir eidéncia das IRAS a nivel
nacional'’Assim, cada servico deve identificar a microbiotcal para melhor
padronizar ou racionalizar protocolos de atendimeldma vez que o perfil infeccioso
do setor de nefrologia do IMIP ndo tem sido clamt®eestabelecido, este estudo
pretende avaliar, dentre os pacientes transplastahais, as complicacdes infecciosas
incluindo a frequéncia, as principais topografias,agentes etiolégicos, os protocolos

de imunossupresséo, assim como o seguimento qessentes.*®

METODO

Estudo de coorte retrospectiva envolvendo pagetnémsplantados no setor de
nefrologia do Instituto de Medicina Integral Prdfernando Figueira — IMIP,
reconhecido servigo de referéncia em transplantal reo nordeste, no periodo de
janeiro de 2015 a junho de 2018. Foram incluido®goos pacientes que realizaram
transplante de rim nesse periodo.

O estudo foi realizado a partir de dados secuoslasbtidos dos prontudrios
clinicos. As variaveis coletadas incluem os dadoscos dos pacientes (sexo, faixa

etaria e comorbidades existentes), as informacéexca do transplante propriamente



dito (data do transplante e protocolo de imunossgao utilizado) e como foi o
seguimento desses pacientes (tempo entre o trates@aa primeira infecgao, agentes
etiolégicos mais frequentes, sobrevida livre deedpfio, nUmero e topografia das
infecgBes durante os trés primeiros meses apd&sptearie, numero de hospitalizacdes e
evolucao clinica).

Os principais desfechos estudados foram as inéscg@acionadas a assisténcia
a saude e as caracteristicas dessas infec¢desiodopgo PGs-Operatorio Imediato (10
dias) e do periodo até trés meses apds o transplant

Foi construido um banco de dados no Excel 2007#&bkisa realizada no SPSS
24.0. Foi realizado teste do qui-quadrado comaliflade de comparar a frequéncia das
variaveis categoricas e o teste T de Student gavaréaveis continuas. Para a analise da
sobrevida livre de infeccédo, utilizou-se o métodapkan-Meier. O tempo de sobrevida
foi calculado a partir da data do transplante gbéiraeira infeccdo e a censura no 90°
dia ap6s o transplante. Diferencas foram considsraignificantes caso valor de p
tenha sido menor que 0,05.

O estudo embasou-se na Resolucdo CNS 466/12 deelBiorNacional de Saude
e o projeto aprovado pelo Comité de Etica em Psaquio IMIP sob o n°

97962318.0.0000.5201.

RESULTADOS

No periodo estudado, 710 pacientes realizaransglante de rim no IMIP.
Obtivemos uma amostra com 702 pacientes, 8 (1,I#)tyarios ndo encontrados
foram considerados como perda. Nos trés primeiesemnpos-operatorios, 527 (75,1%)

pacientes apresentaram de 1 até 8 episédios &otdbz 771 infeccbes em 1.146



paciente-més de seguimento ap6s o transplante.ensidhde de incidéncia foi 22,4
infec¢des por 1000 pacientes-dia.

Na amostra, 420 (59,8%) pacientes eram homertsipdigdo semelhante entre
os infectados e néo infectados (p=0,510). A maigdos pacientes transplantados tinha
entre 30 e 59 anos (Figura 1). Dos pacientes edest 278 (52,7%) estavam na faixa
etaria entre 30 a 49 anos sem diferenca estatisit® significativa com os nao
infectados.

Entre as comorbidades mais frequentes nos pasierfextados, encontramos:
216 (40,9%) com hipertensdo arterial cronica, 10@4) com diabetes mellitus, 12
(2,2%) com lUpus eritematoso sistémico e 11 (2,18in diferentes tipos de
glomerulopatias (Tabelal).

Considerando os primeiros episodios infecciosa®? 361,7%) pacientes
infectaram principalmente entre o 31° e 60° digpde-operatdrio, sendo a média do
tempo o 34° dia (Figura 2 e 3).

O agente etiolégico Citomegalovirus (CMV) représan65% do total de
infecgBes, seguido pelas bactérdsbsiella spp.(13,1%), Escherichia coli(7,5%) e
Proteus mirabilis (1,3%). Os dois principais sitios infecciosos fora corrente
sanguinea (79,9%) e trato urinario (13,4%) (Figd)a Dos 192 pacientes que
precisaram de internamento apds a alta do trarteptb®il (99%) apresentaram episodio
infeccioso. Entre os protocolos de imunossupress@e possuiu ciclosporina esteve
associado com maior taxa de infeccdo, com 273 ¥8depisodios infecciosos entre 0s
pacientes que usaram essa medicagao.

Quanto ao seguimento dos pacientes transplantad@ég,76,1%) estavam vivos

até o dia da coleta e 106 (15,1%) foram a Obito da@s principais causas: sepse e



morte slbita, representando, respectivamente, 58%8 e 10 (9,4%) do numero total

de obitos.

DISCUSSAO

Neste estudo foi analisada a incidéncia, as tofiagra os agentes etiolégicos
das infeccbes em 702 pacientes receptores de l@atespenal acompanhados no IMIP.
A frequéncia de infeccOes em pacientes transplastadria nas diversas regides e
paises. Muitos fatores interagem e podem modiéisaiscos para infec¢fes, a exemplo
do protocolo de imunossupressao utilizado, os daslaapdés o transplante e as
exposicOes as diversas doengas infectocontagidgéms desses, o perfil social e
econbmico desfavoraveis devem contribuir para elesa incidéncia dessas
complicacbes em paises em desenvolvim¥iit’™® Estudos demonstram diferentes
taxas de incidéncia, mas geralmente a frequénssadenfeccdes € maior nos primeiros
meses apos o transplante e esta relacionada coseald terapia de imunossupressao.

No presente estudo, 75,1% do total de pacientessamiou pelo menos um
episodio infeccioso durante os trés primeiros medesacompanhamento apds o
transplante. Este resultado indica que a incidémaepisédios infecciosos em
receptores de transplante renal em nosso meioté maior que a observada em outros
servicos de saude em diferentes regides do muraop@rativamente, no ano de 2010,
analisando uma amostra de 1.676 pacientes quearth transplante renal entre
janeiro de 1998 e marco de 2004 em diferentes taosple Sdo Paulo, os autores
encontraram incidéncia de 49% de episddios infeosioem um ano de
acompanhamento ap6s o transpl&htEstudo realizado em 2006, envolvendo 127
pacientes transplantados renais em um centro Rangricano, observou complicacdes

infecciosas em 51% destes receptéfd3e maneira semelhante, no ano de 2007, foi



observada a frequéncia de 54,2% episédios infexgies 172 pacientes acompanhados
em um centro no Iraft.

Nesse estudo, também evidenciamos nos protocolimu®ssupressao que a
ciclosporina foi o agente imunossupressor mais cés®® aos pacientes que
apresentaram infecgdo pos-transplante. Os diferesiguemas de imunossupressores e
doses utilizados sdo considerados importantesefatde risco e possuem niveis de
influéncia distintos no surgimento de algumas ipbes>*

Em nossas andlises, constatamos que 65% do totaflededes (771) ocorridas
no periodo estudado foram por CMV. Comparativameteestudo realizado em Porto
Alegre (2018), a incidéncia cumulativa de infecp@o CMV nos trés primeiros meses
de pés-operatério foi 66%8.Por outro lado, em hospitais de Sdo Paulo apertasdsa
infeccdes foram atribuidas ao CMV em 1.882 episitidecciosos! As condicdes
soroldgicas de doadores e receptores quanto ao §€dd\fotineiramente avaliadas nas
unidades de transplante renal da UNIFESP, contdauisignificativamente para o
direcionamento da prevencéo e do tratamento dasgdés por CMV. A infeccao por
CMV é habitualmente observada entre 50 a 80% dogmas transplantados renais e
geralmente ocorre nos primeiros seis meses apassptanté® Infere-se, portanto, que
a presenca desse agente etiologico é relevantapegas no IMIP, mas também em
outros servi¢cos de saude, e a necessidade dedratpreemptivos para afec¢cdes com
esse microrganismo € importante para aumentarra\dda livre de infecgcdo nos meses
subsequentes ao procedimento cirdrgico.

Os principais sitios infecciosos foram a corremtegsinea tendo o CMV como
principal agente etioldgico. A segunda topografesirequente foi a ITU e os agentes
etioldégicos mais frequentemente encontrados for&helasiella spp.Escherichia colie

Proteus mirabilis Comparando com outro estudo envolvendo 1.676ptantados,



maior prevaléncia d&scherichia coli Isso comprova a necessidade do conhecimento
da microbiota local por parte do servi¢o de sau#o que as infec¢des sao a principal
causa de hospitalizacdo e 6bito no presente esd®d6:dos pacientes que precisaram
ser hospitalizados apresentaram infecgdo nos te8gsrsubsequentes ao transplante e
sepse foi a causa direta do 6bito em mais da mé&ac26) dos casos. Isso evidencia a
importancia de esquemas preventivos de alta eficis§to que a supressao da resposta
ao antigeno das células T, causada pelos imuness@pes, aumenta as chances de
adaptacdo do enxerto, ao passo que diminui a ddbardivre de infeccdo apds o
transplanté’ Utilizando-se do método de Kaplan-Meier para aeétia sobrevida livre
de infeccdo, verificamos que o0s primeiros episodingecciosos aconteceram
principalmente entre 31 e 60 dias de pds-operatorio

Neste estudo ndo observamos diferencas signifasaténtre as comorbidades
estudadas e a presenca ou ndo de infeccdo. A edadexo também ndo foram fatores
de risco identificados na andlise univariada.

O conhecimento do perfil clinico e microbiol6gidos pacientes transplantados
renais se faz necessario nos diversos servicosalde s pois direciona as acdes de
prevencdo de acordo com 0s agentes etiol6gicos fregjgentes, além de representar
uma alternativa para diminuir nimero de hospitgbes e Obitos secundarios aos

procedimentos e suas possiveis complicagdes.

CONCLUSAO
Podemos concluir que complicagdo infecciosa emeptes pds-transplantes
renais até o 3° més é altamente incidente, primgrge relacionado ao

Citomegalovirus (CMV) como principal agente etiotdge as infec¢cdes de corrente

sanguinea como o principal sitio de infec¢ao.
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Tabela 1 —Distribuicao e analise univariadas caracteristicas clinicas dos 702 pacientesetidos a
transplante renal de acordo com a presenca odenadeccao relacionada a assisténcia a saude, BOIFs-

2018

Todos os Infeccao relacionada a
pacientes assisténcia a saude
Caracteristicas Sim (A) Nao (B) p-
value*
N (%) n (%) n (%)
702 (100) 527 (75,1) 175 (24,9)
Idade em anos media = DP 44,4 + 13,9 44,64 + 13,7 43,71 + 14,5 A=B 0,447
Sexo A=B 0,510
e Masculino 420 (59,8) 319 (76,0) 101 (24,0)
e Feminino 282 (40,2) 208 (73,8) 74 (26,2)
Idade (anos) A=B 0,621
e <29 118 (16,8) 85 (72,0) 33(28,0)
« 30-49 311 (44,3) 278 (76,5) 73 (23,5)
« 250 273 (38,9) 204 (74,7) 69 (25,3)
Comorbidades
« Hipertenséo arterial 278 (39,6) 216 (77,7) 62 (22,3) A=B 0,193
sistémica
» Diabetes mellitus 127 (18,1) 100 (78,7) 27 (21,3) A=B 0,291
e Glomerulopatia 18 (2,6) 11 (61,1) 7 (38,9) A=B 0,165
*  Lupus Eritematoso 16 (2,3) 12 (75,0) 4 (25,0) A=B 0,995
Sistémico
« Sindrome Nefrética 11 (1,6) 7 (63,6) 4 (36,4) A=B 0,377
Hospitalizacdes A>B < 0,001
e Sim 192 (27,4) 191 (99,5) 1(0,5)
« Néo 510 (72,6) 336 (65,9) 174 (34,1)
Imunossupresséao < 0,001
« TAC 278 (39,6) 206 (74,1) 72 (25,9)
« CyA 325 (46,3) 273 (84,0) 52 (16,0)
e SRL 61 (8,7) 34 (55,7) 27 (44,3)
« Outros 38(5,4)
Tempo até 12 infeccao
MédiatDP (dias) 26,5 20,9
e <30 181 (34,3)
e« 3la60 322 (61,1)
e >60 24 (4,6)

TAC — tacrolimus; CyA- ciclosporina; SRL- sirolimus
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Figura 1 - Distribuicao por faixa etaria (em anos) dos @agientes submetidos a transplante
renal, no servi¢o de Nefrologia de adulto do IMi®, periodo de 2015 a 2018
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Figura 2 - Tempo em dias do transplante até a primeira@die@ em coorte de 702 pacientes
submetidos a transplante renal, no servico de Mefilode adulto do IMIP, no periodo de 2015
a 2018
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Figura 3 - Tempo em dias de sobrevida livre de infeccacataite de702 pacientes
submetidos a transplante renal, no servigo de Mejfieode adulto do IMIP, no periodo de 2015
a 2018
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Figura 4 — Topografia das infec¢cdes que ocorreram nos ps& meses de seguimento da
coorte de 702 pacientes submetidos a transplané, e servico de Nefrologia de adulto do
IMIP, no periodo de 2015 a 2018



