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Incidéncia e fatores de risco para complicacoes
infecciosas no primeiro ano apos o transplante renal

Incidence of infectious complications and their risk factors in the first

year after renal transplantation

Resumo

Introdugao: Complicacdes infecciosas
determinam significativas morbidade e
mortalidade apds o transplante renal. A
imunossupressdo utilizada representa o
principal fator de risco e apresenta rela-
¢do direta com a incidéncia e a severidade
dos eventos infecciosos. Métodos: Estudo
de coorte, retrospectivo, que analisou a
incidéncia e fatores de risco para ocor-
réncia de infec¢cdes em 1.676 receptores
de transplante renal durante o primeiro
ano de acompanhamento. Resultados:
Eventos infecciosos foram observados em
821 (49%) pacientes. O nimero médio
de episddios infecciosos entre pacientes
com pelo menos um episodio foi de 2,3
(1 -12). As complica¢des infecciosas mais
prevalentes foram infeccdo do trato uri-
nario (31,3%), infecgdes por citomega-
lovirus (12%), infeccdo da incisdo cirir-
gica (10,3%), infec¢do por herpes virus
(9,1%), Infec¢do pulmonar (5,2%) e in-
fec¢do da corrente sanguinea (4,3%). O
tempo de isquemia fria e a utilizagdo de
rins de doadores falecidos foram fatores
de risco importantes para a ocorréncia de
episddios infecciosos. Conclusoes: infec-
¢bes apresentam prevaléncia elevada no
primeiro ano de acompanhamento apds o
transplante. A principal complica¢do in-
fecciosa foi a infec¢io do trato urindrio.

Palavras-chave: transplante de rim, infecio,
estudos de coortes, modelos logisticos.
[J Bras Nefrol 2010;32(1):77-84]©Elsevier Editora Ltda.

ABsTRACT

Introduction: Infectious complications
significantly increase morbidity and mor-
tality after renal transplantation. The im-
munosuppression used is the main risk
factor and relates directly to the incidence
and severity of infectious events. Meth-
ods: This is a retrospective cohort study,
which assessed the incidence of infections
and their risk factors among 1,676 kidney
transplant recipients during the first year
of follow-up. Results: Infectious events
were observed in 821 (49%) patients.
The mean number of infectious episodes
among patients with at least one episode
was 2.3 (1 - 12). The most prevalent in-
fectious complications were as follows:
urinary tract infection (31.3%); cytomeg-
alovirus infection (12%); surgical wound
infection (10.3%); herpes virus infection
(9.1%); pulmonary infection (5.2%);
and bloodstream infection (4.3%). Cold
ischemia time and the use of deceased
donor grafts were important risk factors
for infectious episodes. Conclusions: In-
fections are highly prevalent in the first
year following transplantation. The main
infectious complication was urinary tract
infection.

Keywords: kidney transplantation, infec-
tion, cohort studies, logistic models.
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INnTRODUCAO

Complicagdes infecciosas acrescentam significativas
morbidade e mortalidade apds o transplante renal.!
Diversos fatores de risco relacionados com complica-
¢oes infecciosas estdo presentes apds o transplante re-
nal, destacando-se a necessidade de utilizagdo perma-
nente de imunossupressdo. A imunossupressdo e sua
modulacdo apresentam relacdo direta com a incidén-
cia e a severidade dos eventos infecciosos, sendo maior
durante as fases iniciais do transplante, onde o risco
para rejeicoes é também maior.'3 Aproximadamente
80% de todos os receptores de transplante renal apre-
sentam alguma complicacdo infecciosa durante o
primeiro ano de acompanhamento apéds o transplan-
te.* Outras condicdes influenciam de maneira menos
uniforme o risco para ocorréncia de infeccbes apos o
transplante e sio amplamente dependes da condicdao
sOcio-econdmica e higiénico-sanitaria da populagio
estudada. Estudos populacionais indicam ainda que a
incidéncia, a morbidade, a mortalidade, o espectro, a
distribuicdo cronoldgica e os fatores de risco para os
eventos infecciosos apresentam diferengas significati-
vas entre diversas regides geograficas mundiais e sdo
modificadas ao longo dos anos. Por outro lado, avan-
cos no diagndstico e tratamento e também a melhor
qualificacdo profissional tém determinado redugio
progressiva na prevaléncia dos episddios infecciosos
em anos recentes.*°

Este estudo foi conduzido com o objetivo de esta-
belecer a incidéncia e os fatores de risco relacionados
as complicagdes infecciosas apds o transplante renal
realizado em nossa institui¢do e compara-los com os
resultados obtidos por outros centros.

MEeTopos

Foram analisados 1.676 prontuarios de receptores de
transplantes renais realizados entre os meses de janei-
ro de 1998 a marco de 2004, no Hospital do Rim e
Hipertensdo ou no Hospital Sdo Paulo, ambos afilia-
dos a Universidade Federal de Sio Paulo (UNIFESP).
O projeto de pesquisa foi previamente aprovado pelo
comité de Etica em Pesquisa da UNIFESP (Protocolo
n® 0666/2005).

PacienTes

Os pacientes analisados eram de ambos os sexos,
maiores de 18 anos. Foram analisados a presenca, o
numero e os tipos de todos os eventos infecciosos ob-
servados no primeiro ano de acompanhamento apds
o transplante. A identificacio dos eventos infeccio-
sos foi realizada mediante a observacdo dos sinais e
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sintomas clinicos apresentados e também da avalia-
¢do laboratorial complementar indicada pela equipe
médica assistente. A infec¢do do trato urindrio (ITU)
foi definida como a presenca de distria e/ou polaci-
uria, acompanhada de febre e de resultado de cultu-
ra de urina positiva. A infeccdo por citomegalovirus
(CMV) foi definida como a presenga de febre, dor
abdominal e mialgias, acompanhadas ou ndo de ane-
mia, leucopenia com ou sem linfopenia, confirmadas
por pesquisa de antigenemia positiva em amostra de
sangue periférico ou, nos pacientes submetidos a bi-
Opsia de mucosa do trato gastrintestinal ou de tecido
pulmonar, por avaliagdo histopatolégica evidencian-
do inclusdes citomegdlicas caracteristicas. Todos os
pacientes que receberam imunossupressio de inducdo
com anticorpos monoclonais ou policlonais e os con-
siderados de risco elevado para ocorréncia de doenga
primaria por CMV por serem receptores soronegati-
vos para CMV de enxertos provenientes de doadores
soropositivos, receberam tratamento profildtico com
ganciclovir na dose de 10 mg/kg/dia durante 14 dias.
A presenca de secre¢io purulenta no local da inci-
sdo cirurgica do transplante, acompanhada ou nio
de febre e cultura de secrecio positiva, foi definido
como infec¢do da ferida cirdrgica. O diagnéstico de
infec¢do herpética foi baseado apenas em critérios cli-
nicos. Infec¢ao por herpes simples labial foi definida
como a presenca de pequenas vesiculas ou ulceras do-
lorosas, de fundo hiperemiado, observadas na borda
cutidneo-mucosa de um ou ambos os ldbios. Infec¢ao
por herpes genital foi definida como a presenca de
lesdes vesiculares, vesico-pustulosas ou vesico-ulce-
radas extensas na regido genital. Infeccao por herpes
zoster foi definida como a presenca de lesdes vesicu-
lares, vesico-pustulosas ou vesico-ulceradas, de fundo
hiperemiado, em regides do corpo delimitadas por
dermatomos especificos. Infecgdes pulmonares foram
definidas na presenca de insuficiéncia respiratoria
de qualquer gravidade, acompanhada de febre e de
exame radiolégico compativel, com ou sem cultura
do aspirado bronquico positiva. Infec¢ao da corrente
sanguinea foi definida como a presenga de febre com
cultura de amostra de sangue periférico positiva, sem
outras manifesta¢des clinicas.

DESENHO DO ESTUDO E COLETA DE DADOS

Estudo de coorte, retrospectivo, que estabeleceu a in-
cidéncia de episddios infecciosos em pacientes trans-
plantados renais durante o primeiro ano de segui-
mento ap6s o transplante, classificando-os de acordo
com a localiza¢do nos diversos sistemas e aparelhos
do organismo e identificando os fatores de risco
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relacionados com sua ocorréncia. Foram analisadas
também as sobrevidas do paciente e do enxerto ao
final do primeiro ano apéds o transplante.

As variaveis analisadas foram: a idade do receptor,
0 sexo, o tempo em didlise, a compatibilidade HLA, o
tipo de doador, a realizagdo de transplante renal an-
teriormente, a ocorréncia de transfusdes sanguineas
antes do transplante, o tempo de isquemia fria para
enxertos de doadores falecidos, o tipo de imunossu-
pressdo, a etiologia da insuficiéncia renal cronica, a
condi¢do soroldgica prévia ao transplante para ci-
tomegalovirus, hepatite B e hepatite C, e a ocorrén-
cia e o tipo de evento infeccioso observado apds o
transplante. A compatibilidade HLA com os enxertos
obtidos de doadores vivos foi definida como idéntica
quando o receptor apresentava os haplotipos HLA A,
B e DR compativeis com os do doador; haploidéntica
quando até dois destes haplétipos eram compativeis,
e distinta, quando o doador nio compartilhava estes
hapl6tipos HLA com o receptor.

AnALise EstaTisTica

Os dados foram apresentados utilizando frequéncias
absolutas e percentuais, médias, desvios-padrdo e
valores minimos e maximos quando apropriados. O
teste do qui-quadrado foi utilizado para comparar
variaveis categoricas. O teste ¢ de Student foi utiliza-
do para comparar variaveis continuas. O método de
Kaplan-Meier foi utilizado para andlises univariadas
de sobrevida do enxerto e do paciente. O método de
Log-Rank foi utilizado para comparar as sobrevi-
das dos pacientes com e sem episddios infecciosos.
Analises de regressdo logistica simples e multipla fo-
ram realizadas para estabelecer as contribui¢oes das
varidveis idade do receptor, sexo, tempo em didlise,
compatibilidade HLA, tipo de doador, realiza¢do
de transplante renal anteriormente, ocorréncia de
transfusdes sanguineas antes do transplante, tempo
de isquemia fria para enxertos de doadores faleci-
dos, tipo de imunossupressio, etiologia da insufici-
éncia renal cronica, condi¢do soroldgica prévia ao
transplante para citomegalovirus, hepatite B e hepa-
tite C sobre o risco de ocorréncia de episddios infec-
ciosos apds o transplante. Somente as varidveis com
associagdo estatisticamente significante no modelo
de regressdo logistica simples foram incluidas no
modelo de regressdo logistica maltipla. Um valor de
p < 0,05 foi considerado estatisticamente significa-
tivo. Todas as analises estatisticas foram realizadas
utilizando o programa SPPS (versio 12.0, SPSS Inc.,
Chicago, IL. USA, 2003).

ResuLtabos

PacienTes

As caracteristicas demogréficas dos 1.676 pacientes
incluidos neste estudo de acordo com a presenca de
episddios infecciosos sdo mostradas na Tabela 1. Os
pacientes que apresentaram episodios infecciosos apre-
sentaram maior idade (41,4 = 12,2 anos versus 37,7
+ 10,4 anos, p < 0,05), eram predominantemente do
sexo masculino (55,9% versus 54,2%, p < 0,05), per-
maneceram maior tempo em dialise (47,2 = 47,2 me-
ses versus 32,5 = 36,7 meses, p < 0,05), apresentaram
menor compatibilidade HLA com o doador (idéntica
12,5%, haploidéntica 31,0% e distinto 13,2% ver-
sus idéntica 28,8%, haploidéntica 36,7% e distinto
15,3%, p < 0.05), receberam maior nimero de enxer-
tos de doadores falecidos (41,1% versus 17,5%, p <
0,05), de retransplante (2,1% wversus 1,7%, p < 0,05),
de transfusdes sanguineas antes do transplante (51%
versus 49%, p < 0.05), maior uso de inibidores de cal-
cineurina (ciclosporina / tacrolimo, 66,3 / 28,2% ver-
sus 34,2% 1 27,8%, p < 0,005), azatioprina (62,1%
versus 71,3%, p < 0,05), metilprednisolona (29,2%
versus 19,1%, p < 0,05) e de imunossupressio de
indug¢do com anticorpos monoclonais e policlonais
(9,0% / 7,1% versus 2,6 % 1 1,4%, p < 0,05) do que
0s pacientes que nao apresentaram episodios infecciosos.
Nio foram observadas diferengas significativas quanto
ao tempo de isquemia fria para enxertos obtidos de
doadores falecidos, ao uso de prednisona e a etiologia da
insuficiéncia renal crénica entre os grupos analisados.

INCIDENCIA DE EPISODIOS INFECCIOSOS

A incidéncia de episédios infecciosos foi de 49%
(821 pacientes), sendo mais frequente nos primei-
ros meses de acompanhamento apds o transplante.
Foram observados 1.882 episddios infecciosos; des-
tes, 588 (31,3%) ocorreram no primeiro més apds o
transplante, 452 (24%) no segundo més, 230 (12,2 %)
no terceiro més e 612 (32,5%) apds o terceiro meés
(Figura 1). O niimero médio de episddios infecciosos,

Figura 1. Numero de episddios infecciosos de acordo
com o tempo apés o transplante.
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CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DOS PACIENTES QUE APRESENTARAM OU NAO EPISODIOS INFECCIOSOS

Tabela 1 )
APOS O TRANSPLANTE RENAL
Com Infeccao Sem infecgao p
Total de pacientes 821 (49%) 855 (51%) < 0,001
Idade (anos) 41,4 £12,2 377 +£10,4 < 0,001
Sexo
Masculino 459 (55,9%) 541 (63,3%) < 0,002
Feminino 362 (44,1%) 314 (36,7 %) < 0,002
Tempo de dialise (meses) 472 + 472 32,5+ 36,7 < 0,001
Compatibilidade HLA
|déntica 103 (12,5%) 246 (28,8%) < 0,001
Haploidéntica 254 (31,0%) 314 (36,7 %) < 0,001
Distinto 109 (13,2%) 131 (15,3%) < 0,001
Doador falecido 338 (41,2%) 149 (175%) < 0,001
Retransplante 17 (2,1%) 15 (1,7%) < 0,001
Transfusdes de sangue antes
do transplante 611 (51%) 586 (49%) 0,008
TIF / DF (minutos) 1276 (+ 488,6) 1217 (= 470,6) NS
Imunossupressao
Inibidores de calcineurina
Ciclosporina 545 (66,3 %) 241 (28,2%) 0,016
Tacrolimo 281 (34,2%) 238 (278%) 0,005
Droga adjuvante
Azatioprina 510 (62,1 %) 610 (71,3%) < 0,001
MMF 301 (36,6 %) 170 (19,9%) < 0,001
Prednisona 815 (99,2%) 847 (99,1%) NS
Metilprednisolona 240 (29,2%) 163 (19,1%) < 0,001
Sirolimo 42 (5,1%) 81 (9,4%) 0,001
Anticorpos monoclonais e policlonais
Anti-CD3 74 (9,0%) 22 (2,6%) < 0,001
Globulina antitimocitaria 59 (71%) 12 (1,4%) < 0,001
Etiologia da IRC
HAS 164 (20,0%) 162 (19,0%) NS
Diabetes 49 (5,9%) 38 (4,5%) NS
GMN 155 (18,8%) 183 (21,4%) NS
Rins policisticos 48 (5,8%) 35 (4,1%) NS
Lupus 32 (3,9%) 24(2,8%) NS
Indeterminada 317 (38,6 %) 363 (42,4%) NS
Outros 56 (6,8%) 50 (5,8%) NS

Compatibilidade HLA: Idéntica, haplétipos HLA A, B e DR do doador compativeis com os do receptor; Haploidéntica, compatibilidade
em até dois destes hapldtipos; Distinta, nenhuma compatibilidade entre estes haplétipos.TIF / DF = tempo de isquemia fria / doad-

ores falecidos; MMF = micofenolato mofetil; HAS = hipertenséao arterial sistémica; GMN = glomerulonefrites; NS, nao significante.

80 ] Bras Nefrol 2010;32(1):77-84
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entre os pacientes que apresentaram pelo menos um
episddio infeccioso, foi de 2,3 episédios por paciente,
variando de 1 a 12 durante o periodo de acompanha-
mento. O numero de pacientes que faleceram durante
o periodo de acompanhamento foi de 64 (7,9%) no
grupo que apresentou infec¢io e de 16 (1,9%) no gru-
po sem infeccdo, (p > 0,001).

TIPO E ETIOLOGIA DAS COMPLICACOES INFECCIOSAS

Os 1.882 episddios infecciosos apresentaram a seguin-
te distribui¢do de acordo com o tipo: 588 (31,3%)
foram ITU, 225 (12%) infecgbes por CMV, 194
(10,3%) infecgdes da incisdo cirtrgica, 172 (9,1%)
infecgdes herpéticas, 99 (5,2%) infec¢des pulmona-
res, 81 (4,3%) infecgdes da corrente sanguinea e 523
(27,8%) infeccdes em outras localizacoes.

Entre os 588 episodios de infec¢do do trato uri-
nario, a etiologia foi atribuida a Eschirichia coli em
217 (37%), Enterobacter sp em 112 (19%), kleb-
siella pnemumoniae em 65 (11%), Pseudomonas
aeruginosa em 35 (6%) e a outras etiologias em
159 (27%). Entre os 225 episddios de infeccdo por
CMV, 178 (79%) apresentaram apenas antigenemia
positiva em amostra de sangue periférico, 37 (16%)
apresentaram também inclusdes citomegdlicas em
bidpsia do trato gastrintestinal, 8 (4%) em bidpsias
pulmonares e 2 (1%) em amostras obtidas de ou-
tras localizagbes. Os 194 episodios de infec¢do da
incisdo cirurgica foram atribuidos a Sthafilococus
coagulase negativa em 47 (24%), Staphilococcus au-
reus em 23 (12%), Enterobacter sp em 23 (12%),
Enterococcus em 17 (9%) e a outras etiologias em
47 (24%). Os 172 episddios de infeccdes herpéti-
ca foram atribuidos a herpes simples genital em 43
(25%) pacientes, herpes simples labial em 42 (24%),
herpes zoster na regido tordcica em 48 (29%), e
herpes zoster em outras localizagdes em 23 (13%).
Varicela foi a apresentagiao clinica de 16 (9%) pa-
cientes com episddios de infecgdes herpéticas. Os 99
episodios de infec¢des pulmonares incluiram 6 (6%)
infecgbes por Sthafilococus coagulase negativa,
2 (2%) por Pseudomonas aeruginosa, 2 (2%) por
Pneumocisti carinii e 30 (30,3%) por outras etio-
logias. A etiologia de 59 episddios de infeccdes pul-
monares (59,9%) nao foi estabelecida. A etiologia
dos 81 episddios de infec¢ao da corrente sanguinea
foi atribuida a Eschichia coli, Sthafilococus coagu-
lase negativa, Enterobacter sp, Acinetobacter bau-
mannii e Sthaphilococcus aureus em 15 (19%), 10
(12%), 8 (10%), 7 (9%) e 7 (9%) destes episddios
respectivamente. Outros agentes infecciosos foram
responsaveis pelos restantes 33 (41%) episodios.

As distribuicdes dos episddios infecciosos de acor-
do com os diferentes tipos identificados e os agentes
etiologicos identificados sio mostradas na Figura 2.

ANALISES DE SOBREVIDA

As curvas de sobrevida do paciente e do enxerto, in-
cluindo todas as perdas, sio mostradas na Figura 3.

Figura 2. Frequéncias absolutas dos episddios
infecciosos identificados durante o primeiro ano apés
o transplante renal e frequéncias percentuais dos
correspondentes agentes etioldgicos identificados.
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ITU = infecgao do trato urinario; CMV = citomegalovirus;
TGI = trato gastrointestinal.

Figura 3. Curvas de sobrevida do paciente (A) e do
enxerto (B), incluindo todas as perdas, entre receptores
de transplante renal com e sem episddios infecciosos
identificados durante o primeiro ano de acompanhamento.
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As taxas de sobrevida do paciente 6 e 12 meses apds
o transplante foram significativamente menores entre
os pacientes que apresentaram episddios infecciosos
do que as apresentadas pelos pacientes sem infec¢do:
94,3% e 92,3% versus 98,1% e 98,1%, respectiva-
mente, p < 0,05. A andlise da sobrevida do enxerto,
mostrou taxas de sobrevida 6 e 12 meses apds o trans-
plante de 94,5% e 93,2% versus 97,6% e 97,5 %, res-
pectivamente, comparando pacientes com e sem epi-
sodios infecciosos, p < 0,035.

FATORES DE RISCO PARA INFECCAO

A andlise de regressao logistica simples indicou que as
variaveis sexo feminino (OR 1,32, IC 1,038 — 1,69),
idade (1,02, 1C 1,01 - 1,03), compatibilidade com do-
ador vivo haploidéndito (OR 1,93, IC 1,45 - 2,56) e
distinto (OR 1,98, IC 1,41 — 2,80), retransplante (OR
2,75,1C 1,26 — 5,99), a realizac¢do de transplante com
doador falecido (OR 5,41,1IC 4,01 — 7,31), transfusdo
de sangue prévia ao transplante (OR 1,34, IC 1,08
- 1,67), a sorologia positiva para hepatite C prévia
ao transplante (OR 1,96, IC 1,42 - 2,71), o tempo
em dialise (OR 1,06, IC 1,04 — 1,08), o tempo de is-
quemia fria (incrementos de 30 minutos) (OR 1,02,
IC 1,02 - 1,03), o uso de ciclosporina (OR 0,77, IC
0,63 — 0,95), tacrolimo (OR 1,34, IC 1,09 - 1,66),
azatioprina (OR 0,635, IC 0,53 - 0,80), micofenolato
mofetil (OR 2,33, IC 1,87 - 2,90), metilprednisolo-
na (OR 1,75, IC 1,39 - 2,20), sirolimo (OR 0,51, IC
0,35 — 0,75) e anticorpos monoclonais (OR 3,75, IC
2,30 - 6,09) e policlonais (OR 5,43, 1C 2,90 - 10,19)
foram identificados como fatores de risco para epis6-
dios infecciosos.

A analise de regressdo logistica multipla é mostra-
da na Tabela 2. As varidveis que permaneceram como
fatores de risco significativos associados a episddios
infecciosos nesta andlise foram o sexo feminino (OR
1,28, IC 1,04 — 1,59), a idade (OR 1,02, IC 1,01 —
1,03), a compatibilidade HLA haploidéntica (OR 1,71,
IC 1,27 - 2,32), a realizacdo de transplante com doa-
dor falecido (OR 3,29, IC 2,37 — 4,58), o uso de imu-
nossupressao com micofenolato mofetil (OR 1,46, IC
1,14 - 1,86), o uso de imunossupressdo com terapia de
indug¢io anti-CD3 (OR 2,38,1C 1,40 — 4,04) e o uso de
imunossupressao com terapia de indu¢ao com globuli-
na antitimocitaria (OR 2,90, IC 1,51 - 5,57).

Discussio

Neste estudo analisamos a incidéncia de episddios
infecciosos em um ndmero expressivo de receptores
de transplante renal acompanhados em uma mesma
instituicio. A prevaléncia de infeccbes em pacientes
transplantados é variavel nas diversas regides e paises.
Muitos fatores podem interagir modificando o risco as
infeccdes, tais como o perfil de imunossupressio empre-
gado, o cuidado pés-operatdrio e o perfil de exposicoes
epidemiolégicas as diversas doencas infectocontagio-
sas. Além deles, o perfil socioecondmico desfavoravel
contribui para elevar a incidéncia destas complicagdes
em paises em desenvolvimento.'*” Apesar de a incidén-
cia de episddios infecciosos ser muito variavel entre os
diversos estudos, geralmente a incidéncia de infeccoes
€ maior nos primeiros meses de acompanhamento apds
o transplante e diretamente relacionada com a dose de
imunossupressio utilizada. Nos primeiros meses apds

FATORES DE RISCO PARA DESENVOLVIMENTO DE INFECCAO APOS O TRANSPLANTE

Tabela 2 — ANALISE DE REGRESSAO LOGISTICA MULTIPLA
Odds Ratio IC 95% p

Sexo feminino 1,288 [1,043 - 1,592] 0,019
Idade (anos) 1,022 [1,013-1,032] < 0,001
Compatibilidade HLA

Haploidéntica 1,719 [1,271-2,324] < 0,001

Distinta 1,442 [0,998 - 2,082] 0,051
Retransplante 2,212 [0,987 - 4,956] 0,054
Doador falecido 3,299 [2,373 - 4,585] < 0,001
Imunossupressao

MMF 1,462 [1,143 - 1,869] 0,002

Metilprednisolona 1,299 [1,003-1,681] 0,047

Anti-CD3 2,380 [1,400 - 4,045] 0,001

Antitimocitéria 2,907 [1,615-5,579] 0,001
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o transplante renal predominam as infec¢des hospita-
lares, principalmente as localizadas no trato urindrio
e na ferida cirtrgica. Entre o segundo e o sexto meses
predominam as infecgdes oportunistas causadas por
agentes virais e fungicos. Apds o sexto més, predomi-
nam as infec¢des de origem na comunidade.'

A incidéncia de episddios infecciosos durante o
primeiro ano de acompanhamento apds o transplante
nesta casuistica foi de 49%. Comparativamente, este
resultado indica que a incidéncia de episddios infeccio-
sos em receptores de transplante renal em nosso meio é
equivalente a observada em outros paises de diferentes
regides mundiais. Alangaden et al. em 2006 analisa-
ram 127 pacientes transplantados renais em um centro
Norte Americano e observaram complicagdes infeccio-
sas em 51% destes receptores.® De maneira semelhan-
te, Pourmand et al. no ano de 2007 observaram uma
frequéncia de 54,2% de episddios infecciosos em 172
pacientes acompanhados em um centro no Iran.’

Entre as diversas condi¢des estudadas que apresen-
taram associagao significativa com o risco de desen-
volvimento de episddios infecciosos apds o transplante
renal, destacaram-se as relacionadas ao tempo de is-
quemia fria do enxerto e a fatores de ordem imunolé-
gica. A varidvel com associa¢io mais significativa na
andlise de regressdo logistica foi a utiliza¢io de doa-
dores falecidos (OR 3,29, IC 2,37 — 4,58). Cada in-
cremento de 30 minutos no tempo de isquemia fria do
enxerto obtido de doador falecido apresentou também
associacao significativa e independente com o risco de
desenvolvimento de episddios infecciosos. (OR 1,02,
IC 1,02 - 1,03). E de conhecimento que a isquemia
tecidual prolongada facilita e amplifica a exposi¢ao
de antigenos MHC de classes I e II do 6rgao trans-
plantado ao sistema imune do receptor, favorecendo o
reconhecimento imunoldgico e elevando as chances de
desencadear o processo de rejeicdo.'” O uso de doses
adicionais de imunossupressdo para o tratamento des-
tas rejei¢oes eleva também as chances de ocorréncia de
episodios infecciosos, podendo ser a justificativa para
a associacdo entre esta varidvel e o risco de desenvolvi-
mento de episddios infecciosos. Em conformidade com
esta suposi¢do, a utilizagio de metilprednisolona foi
também significativamente associada com maior risco
de desenvolvimento de episodios infecciosos (OR 1,29,
IC 1 - 1,68). Foi observado também que o transplan-
te realizado com doador falecido apresentou 5,4 vezes
mais chance de desenvolver infec¢io quando compa-
rado com o transplante realizado com doador vivo
irmdo HLA-idéntico. A associac¢do significativa desta
varidvel com o risco de desenvolvimento de infec¢io
pode ser justificada pelo maior tempo de isquemia fria

habitualmente observado quando o transplante renal é
realizado com este tipo de doador, e consequentemente
maiores incidéncias de retardo de funcio do enxerto e
de rejei¢do aguda.?

A frequéncia de ITU foi de 31,3% entre todos
os episddios de infec¢des identificados, e os agen-
tes etioldgicos mais frequentemente encontrados fo-
ram Eschirichia coli (37%), Enterobacter SP (19%)
e Klebsiella sp (11%). A infeccdo do trato urindrio é
a infeccdo mais comum em pacientes transplantados
renais, com prevaléncia variavel de 35% a 80%, sen-
do observada principalmente durante os trés primei-
ros meses de acompanhamento apds o transplante.
Estudo prospectivo conduzido por Heilberg no Brasil
em 2003 demonstrou prevaléncia de 63% de infeccao
do trato urindrio em criangas transplantadas renais e
o agente etioldgico mais frequentemente encontrado
foi a Eschirichia coli (57%)."" Na Espanha, uma ani-
lise prospectiva envolvendo 159 receptores, com tempo
de seguimento de dois anos, demonstrou freqiiéncia de
infeccoes de 1,1 episddio por paciente, sendo a infec¢ao
do trato urinario responsavel por 46,6% dos episodios
infecciosos identificados, e Eschirichia coli, o agente etio-
légico mais frequente.?

Apenas 12% dos episddios de infeccbes foram atri-
buidos ao CMV. A infec¢io por CMV ¢é habitualmente
observada entre 50 a 80% dos pacientes transplantados
renais e geralmente ocorre nos primeiros seis meses apos
o transplante.> As condi¢des sorologicas de doadores e
receptores quanto ao CMV sio rotineiramente avaliadas
nas unidades de transplante renal da UNIFESP, contri-
buindo significativamente para o direcionamento da
prevencdo e do tratamento das infec¢does por CMV. Um
estudo realizado na Franga por Giral et al. em 2001 ana-
lisou a incidéncia de doenga por CMV em um grupo de
319 pacientes transplantados renais que utilizaram aza-
tioprina comparando-a com a observada em outro grupo
composto por 126 pacientes que utilizaram micofenolato
mofetil. Estes pesquisadores encontraram resultado se-
melhante quanto a incidéncia de CMV em ambos os gru-
pos estudados (21,6 % versus 24,1%, respectivamente).'3
Vale assinalar que todos os pacientes desta casuistica re-
ceberam ganciclovir por pelo menos 14 dias com doses
corrigidas de acordo com a funcio renal.

Infecgoes do sitio cirurgico corresponderam a
10,3% de todos os episodios de infecgao analisados.
Comparativamente, Alangaden e al., em 2006, demons-
traram 7% de incidéncia de episodios de infeccio em fe-
rida cirtrgica em uma coorte de 127 pacientes transplan-
tados renais.® Este resultado é também semelhante ao
obtido por um grupo espanhol em 2009 que demons-
trou 7,9% de incidéncia desta mesma complica¢do.'?
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Infecgdes por herpes virus, incluindo tanto infec-
¢oes por herpes simples quanto quadros clinicos seve-
ros de herpes zoster, corresponderam a 9,1% de todos
os episodios infecciosos identificados. Levantamentos
recentes indicam que a incidéncia de herpes zoster
pode chegar a 0,5%, 1,9%, 5,6% e 11,2%, ao final
do sexto més, primeiro, segundo e quarto anos apos
o transplante renal, respectivamente.’* Tem sido tam-
bém demonstrada significativa correlagio entre o tipo
de imunossupressao utilizada e variacoes na incidéncia
e severidade de infec¢des herpéticas entre receptores de
transplante renal. Gaber ef al., em 2008, compararam
um grupo de 224 pacientes transplantados renais em
uso de sirolimo e tacrolimo com outro grupo de 224
pacientes em uso de sirolimo e ciclosporina, ambos
utilizando corticoster6ides por doze meses, e demons-
traram uma incidéncia maior de infec¢do por herpes
simples entre os pacientes que utilizaram sirolimus e
tacrolimo em comparagdo com o grupo que utilizou si-
rolimo e ciclosporina (4,5% e 0,4%, respectivamente,
p=0,01).15

As infecgdes do trato respiratorio corresponderam
a 8,9% de todos os episddios infecciosos identificados.
A opcao pela utilizacdo profilatica de antibidticos pode
justificar as diferencas observadas nos diversos estudos
quanto a incidéncia de infec¢bes do trato respiratério,
que tem variado entre 6,3%%° a 2,2%"'¢ ao final do pri-
meiro ano de acompanhamento ap6s o transplante.

Uma observa¢io importante refere-se as significati-
vas redugdes observadas nas sobrevidas, tanto do pa-
ciente quanto do enxerto renal em curto prazo, entre
0s receptores que apresentaram episodios infecciosos,
independente do tipo e da localizagio dos episddios
infecciosos e da etiologia dos agentes identificados.
Embora a infeccdo do trato urindrio em receptores de
transplante renal com complica¢des uroldgicas,'” a so-
ropositividade para o virus da hepatite B'® e a infeccdo
por herpes simples'” nio tenham determinado decrés-
cimo significativo na sobrevida em longo prazo, a in-
fluéncia dos episddios infecciosos sobre os resultados
do transplante renal ndo tem sido sistematicamente
analisada em estudos recentes.

Em conclusiao, este estudo estabeleceu a incidén-
cia de episodios infecciosos durante o primeiro ano de
acompanhamento ap0s o transplante em um Gnico cen-
tro. Concluimos que as complicacdes infecciosas mais
prevalentes ap0s o transplante renal em nosso meio sao
ITU, CMV e infeccdo de sitio cirurgico. Infeccoes apds
o transplante renal sdo causa de morbidade e mortali-
dade significativas, justificando medidas direcionadas
a identificacdo de fatores de risco e tratamento preco-
ce. Prolongado tempo de isquemia fria e transplantes
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realizados com rins obtidos de doadores falecidos fo-
ram importantes fatores de risco para a ocorréncia de
infeccdes apos o transplante renal.
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