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ABSTRACT

Objective: To verify if the type of donor is a risk factor for infection in kidney transplant
recipients. Methods: Systematic Review of Literature with Meta-analysis with searches
conducted in the databases MEDLINE, LILACS, Embase, Cochrane, Web of Science,
SciELO and CINAHL. Results: We selected 198 studies and included four observational
studies describing infections among patients distinguishing the type of donor. Through
meta-analysis, it was shown that in patients undergoing deceased donor transplant, the
outcome infection was 2.65 higher, than those who received an organ from a living donor.
Conclusion: The study showed that deceased kidney donor recipients are at an increased
risk for developing infections and so the need for establishing and enforcing protocols
from proper management of ischemic time to the prevention and control of infection in
this population emerges.
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Prevaléncia de infeccao em transplante renal de doador vivo versus falecido: revisao sistematica com metandlise

INTRODUCAO

O transplante renal foi introduzido como terapia substi-
tutiva em larga escala a partir da década de 1960, alcangan-
do expressivo crescimento na década de 19809

A introdugdo de novos agentes imunossupressores pro-
porcionou importante diminui¢do da incidéncia de rejeiio
aguda (RA)®.

Sdo definidos como critérios para transplante renal: ava-
liagdes médica, cirtrgica e psicossocial do paciente. Realiza-
¢do de exames e a avaliagdo de compatibilidade com o pos-
sivel doador (Antigenos Leucocitirios Humanos-HLA)®3.

As contraindicagdes absolutas e relativas de transplan-
te ao paciente sdo: infec¢do ativa, progndstico de sobrevida
baixo, problemas psiquidtricos graves, psicose nio controla-
da, dependéncia quimica, doenga coronariana, hepatite ativa
e possivel ndo adesdo ao tratamento. Nio estdo incluidas
entre as contraindicagdes: a idade avancada, o paciente ter
sido transplantado anteriormente!?.

No ano de 2014, segundo a Sociedade Brasileira de Ne-
frologia, o nimero de pessoas com insuficiéncia renal, no
Brasil, era na ordem de 54 mil, sendo que uma parcela deste
contingente correspondendo a 48.198 necessitou de hemo-
didlise e somente 6,2% dos pacientes com insuficiéncia renal
cronica foi submetido ao Transplante Renal.

Em 2010, no periodo de janeiro a junho foram reali-
zados 1.486 transplantes de rins, um avanco de 21% em
relagdo a0 mesmo periodo do ano anterior. No ano de 2013
foram realizados 5.433 transplantes de rim no Brasil. Tal
aumento pode ser explicado por um possivel crescimento
da captagio de 6rgios em razdo de uma maior conscienti-
zagdo da sociedade brasileira e o crescimento do acesso ao
tratamento no periodo®.

O grande desafio em transplantes renais é o manejo das
complicagdes infecciosas que aumentam significativamente
a morbidade e mortalidade para esta populagio®. Diversos
fatores de risco relacionados com complicagdes infecciosas
estdo presentes apGs o transplante renal, destacando-se a
necessidade de utilizagdo permanente de imunossupressio,
condigdes socioecondmicas, compatibilidade HLA e tipo de
doador®®. A incidéncia de complicagbes infecciosas pds-
transplante renal encontrada na literatura varia de 49% a
80%(7-10),

Motivados pela problemitica das infecgdes em pacientes
transplantados renais e o aumento de significativo de trans-
plantes, em especial receptores renais de doadores falecidos,
realizamos uma Revisio Sistemdtica da Literatura com Me-
tandlise com a finalidade de determinar se o tipo de doador é
um fator de risco associado ao desenvolvimento de infecgdes.

METODO

_ Aspectos éticos: O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Sdo Paulo,
Unifesp, sob 0 n° 56526.

PRrOTOCOLO DO ESTUDO

Esta Revisdo Sistematica com Metandlise seguiu a me-
todologia proposta pela colaboragio Cochrane. A busca
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dos artigos foi realizada independentemente do idioma ou
forma de publicagio e com os seguintes delineamentos de
pesquisa: ensaios clinicos randomizados, estudos quase-ex-
perimentais, estudos observacionais de coorte, prospectivo,
retrospectivo e transversais.

Critérios de inclusdo: Foram incluidos os artigos que ava-
liaram o desfecho presenca de infecgdo e o comparador tipo

de doador.

ESTRATEGIA DE PESQUISA PARA IDENTIFICACAO DOS
ESTUDOS

Os estudos foram identificados por meio de busca ele-
tronica no PubMed (janeiro de 1966 a janeiro de 2014), LI-
LACS (janeiro de 1982 a janeiro de 2014), Embase (janeiro
de 1985 ajaneiro de 2014), SGIELO (junho de 1998 a janei-
ro de 2014), The Cochrane Library (incluindo o Cochrane
Controlled Trials Register, contido no The Cochrane Library
2014), Web of Science (1945 a janeiro 2014) e CINAHL
(janeiro de 1981 a janeiro de 2014). Foram pesquisados ain-
da a base de dados www.controledtrials.com e resumos de
trabalhos apresentados em congressos, referéncias de arti-
gos de revisdo e revisdo sistemadtica, publicados e referéncias
de ensaios clinicos randomicos identificados até janeiro de
2014.

A estratégia de busca utilizada foi desenvolvida no ME-
DLINE, via PubMed, conforme mostrado na Figura 1 e,
adaptada para todas as outras bases consideradas.

(“kidney”[MeSH Terms] OR “kidney”[All Fields])
AND (“tissue donors”’[MeSH Terms] OR (“tissue”[All
Fields] AND “donors”[All Fields]) OR “tissue donors”[All
Fields] OR “donor”[All Fields]) AND (“infection”[ MeSH
Terms] OR “infection”[All Fields] OR “communica-
ble diseases”’[MeSH Terms] OR (“communicable”[All
Fields] AND “diseases”[All Fields]) OR “communica-
ble diseases”[All Fields]) AND type[All Fields] AND
(“tissue donors”[MeSH Terms] OR (“tissue”[All Fields]
AND “donors”[All Fields]) OR “tissue donors”[All Fiel-
ds] OR “donor”[All Fields])

Figura 1 - Termos especificos utilizados no estudo da busca ele-
tronica.

METODOS DE REVISAO

Fotocopias completas de todos os artigos relevantes fo-
ram lidas com a finalidade de averiguar se os estudos pre-
enchiam os critérios de inclusdo e avaliagdo da qualidade
metodoldgica por dois revisores independentes, A e B. Em
caso de davida ou discordincia, outro revisor, C, foi solici-
tado a emitir um parecer.

AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA E ANALISE
ESTATISTICA

A avaliagio da qualidade metodoldgica, definida como a
conflanca que o desenho e o relato do estudo estéo livres de
viés™, foi realizada utilizando as recomendagdes do Streng-
thening the Reporting of Observational Studies in Epidemiolo-
gy Statement (STROBE)"?. Com base nestas recomenda-
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¢oes a avaliagdo dos artigos foi dividida em trés categorias:
A — nos casos dos estudos preencherem um valor igual ou
maior que 80% dos critérios estabelecidos; B — nos casos de
cumprimento entre 80% a 50% dos critérios; e C — se houve
cumprimento inferior a 50% dos critérios.

O Programa Review Manager 5.1, disponibilizado
pela The Cochrane Collaboration, foi utilizado na analise
estatistica®14,

Para as varidveis dicotdmicas utilizamos o odds ratio
(OR) com respectivo intervalo de confianca de 95%, cal-
culado pelo modelo randémico e fixo. Também calculamos
o I-quadrado (I12) de Mantael-Haenzel®™ para pesquisa de
heterogeneidade. Valores de I? maior ou igual a 50% sio
considerados como heterogéneos. O teste de heterogenei-
dade s6 ¢ calculado quando a metandlise contém dois ou
mais estudos.

RESULTADOS

De acordo com os descritores apresentados na Figura
1 foram encontrados 198 estudos nas bases de dados Pub-
Med, LILACS, Embase, SciELO, The Cochrane Library,
Web of Science e CINAHL.

A leitura de titulos e resumos dos artigos seguiu a me-
todologia Cochrane disponivel no HandbookV.

Foram selecionados 14 estudos, todos disponiveis na lin-
gua inglesa. Desses, para leitura na integra, incluimos cinco
estudos. Apds contato com um autor, foi excluido um estu-
do e apenas quatro estudos preencheram os critérios de in-
clusdo e apresentaram o desfecho infec¢do entre transplan-
tados renais de doadores vivos wersus falecido os desenhos.

Os estudos incluidos nesta revisdo sdo observacionais,
sendo dois de coorte retrospectivo e dois prospectivos.

No Quadro 1 ¢ apresentada a descri¢do dos estudos e a
qualidade metodoldgica.

O Quadro 1 apresenta uma descri¢do dos estudos in-
cluidos e foi observada uma predominincia de doadores
falecidos, refletindo as politicas nacionais e internacionais
para estimulo de doagdo de 6rgaos. O estudo brasileiro foi
o que incluiu 0 maior nimero de participantes, pois o Brasil
¢ 0 2° pais em nimeros de transplantes e o estudo em ques-
tdo foi desenvolvido no centro de referéncia nacional para
Transplante Renal.

Taminato M, Fram D, Grothe C, Pereira RRF, Belasco A, Barbosa D

Dentre as infecgbes mais comuns descritas nos estudos
foram as Infecgdes de Trato Urindrio e o microrganismo re-
lacionado foi a E. co/i. Tais dados seguem em concordancia
com a literatura.

A Figura 3 demonstra uma superioridade de risco para o
grupo de pacientes transplantados de doadores falecidos em
relagio ao grupo de doadores vivos para o desfecho infecgio
com odds ratio de 2,65 (intervalo de confianga a 95% de 2,05
a 3,41, p <0,00001). A heterogeneidade entre os estudos
incluidos foi 12=93%, p <0,00001, que pode ser explicada
pelo baixo nimero de artigos que preencheram os critérios
de inclusio.

198 artigos foram
identificados na
busca

'_>

14 estudos foram
incluidos

'_>

Cinco artigos

181 foram
excluidos apds
a leitura do titulo
e resumo do artigo

Nove artigos
foram excluidos
apos leitura na

integra e ndo
descrever o tipo
de doador que

desenvolveu

foram selecionados infeccao
e incluidos no
estudo
Um estudo foi
excluido apés
' contato com
pesquisador

Quatro artigos
foram incluidos
na metanalise

Figura 2 - Fluxograma de identificacdo e selecao dos estudos.

Quadro 1 - Descrigdo dos estudos incluidos e avaliacao da qualidade metodolégica.

N° de transplante/ Episédios de
N . . Doador falecido infeccao/ . . Locais de
Publicacdo e ano Pais Tipo de estudo Versus vivo Doadores falecidos | Microrganismos infeccdio STROBE
(prevaléncia) versus vivo
- Coorte prospectivo 658/67 E. coli; K. ssp e
(15)
KeeT et al., 2004 Cingapura 1982-2002 9,8) 57/10 S aureus ITU e ICS B
Charfeddine K et al., L Coorte prospectivo 18/30 < . Nao
200516 Tunisia 1994-2003 0,6) 9/23 Nao descrito descrito B
- S aureus, M.
Alangaden CJ et al., Coorte retrospectivo 94/33 ” ITU, PNM
2006 EUA 2001-2004 2,8) 63/2 catarrhalis e E. ics C
agglomerans
Sousa SR et al., Brasil Coorte retrospectivo 487/334 338/139 Ehggﬁ%gh;ﬁé IfD ITU, ISC e c
20107 2006-2010 (1,4) p L ICS
aeruginosa

*ITU: infecgdo do trato urinrio, PNM: Pneumonia, ICS: Infecgio de corrente sanguinea, ISC: Infecgdo de sitio cirdrgico.
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Estudo ou Doador falecido Doador vivo RC (fixo) RC (fixo)

Subgrupo Eventos Total  Eventos Total Peso 95% IC 95% IC

Alangaden G etal. 63 94 2 33 13%  31.50[7.08, 140.21]

2006

Charfeddine K et al. 9 18 23 30 11.3% 0.30 [0.09, 1.07] —

2005 ]

KeeT et al., 2004 57 658 10 67 21.6% 0.54 [0.26, 1.12] | |

Sousa SR et al., 2010 338 487 139 334 65.8% 3.18 [2.38, 4.26] Y

Total (95% Cl) 1257 464 100% 2.65 [2.05, 3.41]

Total de eventos 467 174 . . . :
I 1 1 1

Teste de heterogeneidade: Chi? = 42.02, df = 3 (P < 0.00001); I> = 93%

Estimativa de efeito: Z = 7.51 (P < 0.00001)

Legenda: RC = Razdo de Chance
IC = Intervalo de Confianca

Figura 3 - Eventos infecciosos: doador falecido versus doador vivo.

DISCUSSAO

Para a realiza¢io de uma revisdo sistemdtica é impres-
cindivel seguir a metodologia adequada com todo o ri-
gor cientifico necessdrio, evitando vieses e imprecisoes, o
que a torna diferente da revisdo de literatura narrativa e
tradicional 19,

A melhor forma de controlar vieses numa revisio sis-
temadtica € incluir ensaios clinicos randomizados conforme
as orientacdes da Cochrane Colaboration, o que nio foi
possivel nesta revisdo, sendo estudos de observacionais o
delineamento ideal para analisar os desfechos esperados.
Uma alternativa para minimizar os vieses a que o estudo
estd sujeito, foi utilizar o instrumento STROBE para ava-
liagdo da qualidade metodoldgica de estudos observacionais.
Este instrumento traz recomendagdes para andlise critica e
transparente dos dados deste tipo de estudo para se avaliar
quais os resultados podem ser incluidos em uma revisio
sistemdtica(1217-18:20),

Por meio de metandlise é possivel obter-se um maior
poder estatistico, pois dados de mais de um estudo sdo com-
binados, aumentam o tamanho da amostra e, portanto, o
poder estatistico, reduzindo, assim, a possibilidade da acei-
tagdo ou rejeigdo incorreta da hipétese nula®®®.

O namero de transplantes no Brasil cresceu de 920, no
ano de 1988, para 5.639 no ano de 2014, destacando-se o
Brasil como o segundo grande centro transplantador renal
do mundo®. A relagio entre o nimero de transplantes com
6rgios de doadores vivos e falecidos se manteve préximo
de 50% entre 1994 e 2007. A proporg¢io de transplantes
com 6rgios de doador falecido cresceu substancialmente,
sendo que, em 2014, dentre os 5.639 rins transplantados em
todo pais, 4.251 foram realizados com 6rgios de doadores
falecidos®.

A proposicio primeira do estudo foi analisar se o tipo
de doador ¢ fator de risco de infec¢do para o receptor, e
foi evidenciado através do grafico que o doador falecido foi
fator de risco 2,65 para o desfecho infec¢do em pacientes
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transplantados renais com odds ratio 2,65, 1C 95% (2,05 a
3,41, p <0,00001).

Entre as diversas condi¢des estudadas que apresentaram
associagdo significativa com o risco de desenvolvimento de
episédios infecciosos, apés o transplante renal, destacaram-
se as relacionadas ao tempo de isquemia fria do enxerto e a
fatores de ordem imunoldgica®?V.

Um estudo conduzido em um centro de referéncia em
transplante renal no Brasil demonstrou que o incremento de
30 minutos no tempo de isquemia fria do enxerto obtido de
doador falecido apresentou também associagio significativa
e independente com o risco de desenvolvimento de episé-
dios infecciosos (OR 3,29, IC 2,37-4,58)@,

E de conhecimento que a isquemia tecidual prolongada
facilita e amplifica a exposi¢do de antigenos MHC de clas-
ses I e II do 6rgdo transplantado ao sistema imune do recep-
tor, favorecendo o reconhecimento imunoldgico e elevando
as chances de desencadear o processo de rejeicio??. Outra
varidvel importante para a sobrevida do enxerto e paciente é
a funcio retardada do enxerto (DGF), que estd diretamente
relacionada aos desfechos negativos do transplante, dentre
eles a perda do enxerto e risco de infecgio®.

Apesar de a incidéncia de episédios infecciosos serem
muito varidveis entre os diversos estudos, geralmente a in-
cidéncia de infecgdes ¢ maior nos primeiros meses de acom-
panhamento apés o transplante e diretamente relacionada
com a dose de imunossupressdo utilizada. Nos primeiros
meses apos o transplante renal predominam as infecgoes
hospitalares, principalmente as localizadas no trato urindrio
e na ferida cirtrgica®?19,

A microbiologia das infecgdes pds-renal em transplante
tende a seguir padrdes diretamente relacionados com o tipo
e intensidade da imunossupressio e a terapéutica profildtica
estes componentes tem sido eficazes na significativamente
redugio da incidéncia de precoce infecgdes oportunistas®.

Nos pacientes transplantados renais, as infec¢oes con-
sistem em uma das principais causas de readmissdes hos-
pitalares e representam 51% das readmissées que ocorrem
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em até seis meses apds o transplante, precedidas somente de
complicagdes cirtrgicas®?.

Estudo realizado com 280 pacientes transplantados da
Universidade Federal de Sdo Paulo demonstrou que a colo-
nizagdo por Enterococcus resistente a Vancomicina nesta po-
pulagio foi de 14,5%®. E, recentemente ficou demonstrado
por tipagem molecular das bactérias isoladas desta popula-
¢do que a transmissdo cruzada de bactérias multirrestentes
acontece entre estes pacientes®?.

Somado a isto, o nimero de pacientes em lista de espera
para o transplante renal é grande e apresenta anualmente
uma tendéncia crescente, isso decorre da progressiva melho-
ra na qualidade e na expectativa de vida proporcionada pelas
intervencoes dialiticas® 2. Frente a este panorama, hd a
necessidade de novos estudos visando ao estabelecimento de
protocolos para o manejo de transplante de doador falecido,
objetivando a redugio de infecgio relacionada.

Taminato M, Fram D, Grothe C, Pereira RRF, Belasco A, Barbosa D

CONCLUSAO

Esta revisdo sistemdatica com metanilise permite verifi-
car que os receptores de rim de doador falecido apresentam
20% maior risco para o desenvolvimento de infecgdes.

IMPLICACAO PARA PRATICA

O presente estudo aponta para a necessidade de novas
pesquisas que apontem caminhos para minimizar a redu-
¢do de infecgio em pacientes transplantados com doadores
falecidos. Em curto prazo, seria possivel a implantagio de
protocolos para reducio do tempo de isquemia fria do 6rgao
e preservagio adequada; revisdo de protocolos e screening
dos doadores falecidos para detecgio de condigdes sorold-
gicas e de integridade do 6rgdo; cumprimento rigoroso dos
protocolos vigentes para prevencio e controle de bactérias
multirresistentes com a finalidade de reduzir a morbimorta-
lidade relacionada 4 infec¢do nesta populagio de pacientes.

RESUMO

Objetivo: Verificar se o tipo de doador é fator de risco para infec¢do nos pacientes transplantados renais. Método: Revisio Sistemdtica
da Literatura com Metanilise realizada nas bases de dados MEDLINE, LILACS, Embase, Cochrane, Web of Science, SciELO
e CINAHL. Resultados: Foram selecionados 198 artigos e incluidos quatro estudos observacionais que descreveram as infecgoes
apresentadas entre os pacientes distinguindo o tipo de doador. Através da metanilise, foi evidenciado que em pacientes submetidos a
transplante de doador falecido, o desfecho infecgio foi 2,65 maior, em relagio aos que recebem o 6rgio de doador vivo. Conclusio: O
estudo permitiu verificar que receptores de rim de doador falecido apresentam maior risco para o desenvolvimento de infec¢ées e que
emerge a necessidade de estabelecimento e cumprimento de protocolos desde o manejo adequado do tempo de isquemia a prevengio e
controle de infecgio nesta populagio.

DESCRITORES

Transplante de Rim; Doadores de Tecidos; Doadores Vivos; Infecgio; Revisdo.

RESUMEN

Objetivo: Verificar si el tipo de donante es factor de riesgo para infeccion en los pacientes trasplantados renales. Método: Revision
Sistemadtica de la Literatura con Metanilisis llevado a cabo en las bases de datos MEDLINE, LILACS, Embase, Cochrane, Web
of Science, SGiELO y CINAHL. Resultados: Se seleccionaron 198 articulos y se incluyeron cuatro estudios observacionales que
describieron las infecciones presentadas entre los pacientes, distinguiéndose el tipo de donante. Mediante el metanalisis, se evidenci6
que en pacientes sometidos a trasplante de donante fallecido, el resultado infeccién fue 2,65 mayor, con relacién a quienes reciben el
o6rgano de donante vivo. Conclusién: El estudio permitié verificar que receptores de rifién de donante fallecido presentan mayor riesgo
para el desarrollo de infecciones y que emerge la necesidad de establecimiento y cumplimiento de protocolos desde el manejo adecuado
del tiempo de isquemia hasta la prevencién y el control de infeccién en esa poblacién.

DESCRIPTORES
Trasplante de Rifién; Donantes de Tejidos; Donadores Vivos; Infeccién; Revisién.
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