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ABSTRACT

Objective: Analyze risk factors for infection in kidney transplant recipients from
deceased expanded criteria donors (DECD) in the first two years of follow-up. Method:
This is a prospective cohort study with 466 patients from DECD who underwent
kidney transplantation in 2015 and 2016 in Brazil. A total of 551 events were recorded.
The largest incidence of infectious events occurred in the first month after kidney
transplantation. Cytomegalovirus infection was the most common infectious episode.
Results: The incidence rate of infections was 57.1%. Among bacterial infections, only 4%
were due to multidrug-resistant microorganisms. The death rate was 3.3% (15) patients.
The main cause of death was infectious (73.3%). Hospitalization until the first infection
(aOR:1.61), Number of infections in 1 year (aOR:40.16), and Cytomegalovirus infection
(aOR:13.84) was risk factors for infection by multidrug resistant microorganisms
(MDR). Conclusion: Infection incidence with MDR bacteria was high among kidney
transplant recipients from DECD, and the main cause of death was infection. Survival
was high among patients with infection.
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Eventos infecciosos em receptores de transplante renal de doador falecido com critério expandido: coorte prospectiva

INTRODUCAO

O transplante de rim responde pela maior parcela de
todos os transplantes de érgios sélidos realizados no mundo.
A qualidade de vida e a taxa de sobrevida no transplante vém
melhorando principalmente pelo aperfeicoamento das téc-
nicas cirtrgicas, terapia imunossupressora e melhor manejo
clinico desses pacientes®.

No Brasil, a taxa de transplante renal entre 2012 ¢ 2018
manteve-se inalterada (28,5 pmp), tendo havido uma queda
de 32,9% na taxa de transplantes com doador vivo, que
passou de 7,3 pmp para 4,9 pmp. Houve um aumento na
taxa de transplante com doador falecido de apenas 10,3%
(de 21,4 pmp a 23,6 pmp). Em 2018, a taxa de doadores
efetivos cresceu apenas 2,4%, tendo passado de 16,6 pmp em
2017 para 17,0 pmp em 2018, 5,5% abaixo da taxa prevista
(18,0 pmp). Esse aumento foi devido a elevagio em 0,6%
na taxa de notificagio dos potenciais doadores e em 2,2%
na taxa de efetivacdo da doagdo. Entretanto, o crescimento
da taxa de transplante de 6rgdos com doador falecido foi de
somente 0,7%, tendo passado de 41,0 pmp para 41,3 pmp,
revelando um aumento na taxa de ndo utilizagdo dos 6rgios
dos doadores falecidos. Em 2018 foram realizados 4.905
transplantes com doador falecido com uma sobrevida de
83% no primeiro ano ap6s o transplante2.

Como consequéncias do desequilibrio entre o nimero de
transplante e a lista de espera, o nimero de ébitos e pacien-
tes na lista cresce, registra-se menor qualidade de vida, pior
reabilitagio e aumento de custos apés o transplante. Para
minimizar este problema e aumentar o nimero de érgios
para transplante renal, propde-se a utilizagdo de doadores
limitrofes ou com critério expandido. Sdo considerados doa-
dores limitrofes os doadores falecidos que fornecem 6rgios
para transplante que oferecem maior risco ao receptor ou
risco de pior funcionamento do enxerto em longo prazo>.
Sdo doadores com critério expandido® os doadores com
mais de 60 anos ou entre 50 e 59 anos (com pelo menos 2
dos 3 critérios: hipertensos, com nivel de creatinina supe-
rior a 1,5 mg/dl, Acidente Vascular Cerebral como causa de
morte), doadores renais e diabéticos, doadores pedidtricos,
limitrofes quanto ao potencial de transmissdo de doencas e
a presenga de anomalias malignas, portadores de infecgio,
comportamento social/sexual com inclusio em grupos de
risco, rins com anomalias anatomicas.

Para o receptor de doador falecido, a selegio é baseada
na compatibilidade do grupo sanguineo (ABO), HLA e
prova cruzada negativa. Estudos que analisam a sobrevida,
morbidade e mortalidade no receptor de transplante renal
sdo importantes para avaliar também a causa de 6bito nesse
grupo de pacientes. A principal causa de morte durante o
primeiro ano de transplante tem etiologia infecciosa®®.

Os eventos infecciosos sdo frequentemente relaciona-
dos a duas condigbes: a imunossupressio dos pacientes e
exposi¢des ambientais® 7). Nos pacientes transplantados
renais, a taxa de eventos infecciosos é de 49%, sendo que
essas complicagdes acrescentam significativa morbidade e
mortalidade para os pacientes, principalmente no primeiro
ano pés-transplante®.

A infec¢do se mantém como a maior causa de morbidade
e a segunda causa mais frequente de mortalidade, precedida
apenas dos eventos cardiovasculares como a primeira causa
de 6bito para os pacientes com DRC®12),

Com base no risco de colonizagio bacteriana e infec¢io
de doador falecido renal com critério expandido (DFCE)
e na necessidade de estudos epidemioldgicos adicionais
sobre morbimortalidade de DFCE, realizamos este estudo
para analisar os fatores de risco para infec¢do em recepto-
res de transplante renal de DFCE nos primeiros dois anos
de seguimento.

METODOS

Tipo DE EsTUuDO

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo™ com
receptores de transplante renal com DFCE que realizaram o
transplante no Hospital do Rim e Hipertensio da Fundagio
Oswaldo Ramos, na cidade de Sio Paulo, Brasil.

O Hospital do Rim e Hipertensio (HRIM) ¢ referén-
cia mundial em transplante renal, reconhecido internacio-
nalmente pela qualidade da assisténcia, ensino e pesquisa e
realiza em média 1.000 transplantes por ano.

PoruracAo, LocaL, CriTériOS DE INCLUSAO

Foram incluidos no estudo 466 pacientes com DFCE
que realizaram transplante renal nos anos de 2015 e 2016.
Foram incluidos pacientes com 18 anos ou mais, de ambos
os sexos, que realizaram transplante do DFCE e com com-
pletude de dados no prontudrio.

CoLe1Aa b DADpOS

A coleta de dados foi realizada por duas enfermeiras
pesquisadoras, especialistas em nefrologia, a partir dos pron-
tudrios dos pacientes. Uma dupla verificagio foi realizada
nos dados inseridos na planilha, bem como uma auditoria
para confirmar a tabulagio dos dados. As varidveis cole-
tadas foram sociodemogrificas, clinicas, bioquimicas, tipo
de imunossupressores, necessidade de tratamento dialitico
pos-transplante, local e tipo de infec¢do confirmada por cul-
tura, perda do enxerto, causa da perda do enxerto, ébito e
causa do 6bito.

Em relagio ao DFCE, foram coletados dados relacio-
nados a: idade, peso e altura (IMC), raga, tipo sanguineo,
causa do 6bito, valor de creatinina inicial e final, uso de
drogas vasoativas, presenca de parada cardiaca (PCR), pre-
senga de infecgdo, agente etiolégico, local de infecgdo, uso
de antibiéticos, sorologia do receptor e presenca de necrose
tubular aguda (NTA).

Verificou-se a presenca e o tipo de infec¢io, infecgio
tardia (tipo de infecgdo até 24 meses) ap6s o transplante. A
identificagio de todos os tipos de eventos infecciosos (infec-
¢do do trato urindrio, sitio cirdrgico, pulmonar e corrente
sanguinea) baseou-se na descri¢do de sinais e sintomas, diag-
néstico médico e exames laboratoriais positivos, registrados
em prontudrio.
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A infecgio pelo citomegalovirus (CMV) foi definida
por sinais e sintomas e, principalmente, pelo resultado da
antigenemia descrita em amostra de sangue periférico ou
em bidpsias. A presenca de infec¢des por herpes zoster foi
definida de acordo com a descri¢io das lesées e local. As
infecgbes pulmonares foram definidas de acordo com sinais
e sintomas, descri¢do de febre, tosse, exames compativeis com
o diagnéstico (radiografia, resultado de aspirado bronquico).

Para cada sitio de infecgdo, o prontudrio foi avaliado por
profissional médico, com resultados de exames que compro-
varam o tipo de agente etioldgico e a multirresisténcia bac-
teriana, bem como a proposta de tratamento e desfecho do
caso. A funcio retardada do enxerto foi considerada sempre
que ocorreu terapia de substitui¢do renal na primeira semana
ap6s o transplante renal com doadores falecidos.

Quanto ao tipo de doador falecido, os DFCE (limi-
trofes) foram classificados como doadores com 60 anos ou
mais de idade, creatinina acima de 1,5 mg/dl, com morte
encefilica, Acidente Vascular Cerebral hemorrigico, PCR
documentada, presenca de infec¢do ou em curso de trata-
mento de infecgio.

ANALISE E TRATAMENTO DE DADOS

Na andlise descritiva, os dados foram apresentados por
meio de contagens e frequéncias, médias, desvios padrio e
valores minimo e méximo, quando apropriado. Para identificar
possiveis fatores de risco para o aparecimento de infecges, ini-
cialmente foi investigada a influéncia isolada de cada varidvel.

O teste do qui-quadrado de Pearson ou teste exato de
Fisher foi usado para comparar o nimero de pacientes com
e sem infec¢oes para as diferentes varidveis categéricas. O
teste de Mann-Whitney ou t de Student foi usado para
varidveis quantitativas para comparar o grupo com € sem
infec¢ao™. O mesmo foi feito para verificar as caracteristicas
associadas a infec¢io por bactérias multirresistentes (MR) a
alguns dados de infecgio.

Varidveis com p < 0,05 na anilise univariada foram inclu-
idas em um modelo de regressio logistica multipla (abor-
dagem multivariada). Os resultados foram apresentados na
forma de Odds Ratio, respectivos niveis descritivos (valores
de p) ¢ intervalos de confianga de 95%. O modelo redu-
zido corresponde ao modelo final, com todas as covaridveis
significativas a 5%.

Utilizou-se um modelo Weibull de sobrevivéncia para
as varidveis cuja curva de sobrevivéncia era diferente para os
diferentes grupos para averiguar as varidveis associadas ao
tempo até a primeira infec¢do™. O nivel de significncia ado-
tado foi de 0,05. O programa estatistico utilizado para realizar
os cdlculos foi o RStudio, versdo 1.2.1335 e R, versdo 3.4.4.

AspecTos ETicos

A pesquisa foi analisada e aprovada em 2016 pelo
Comité de Etica da Universidade Federal de Sio Paulo,
sob Parecer 1.777.351, conforme requerido pela Resolugio
Brasileira 466/12. Como a pesquisa trabalhou apenas com
dados secunddrios, nio houve implica¢Ges éticas diretas para
os participantes.

RESULTADOS

Foram analisados os prontudrios de 466 receptores do
DFCE em acompanhamento, acompanhados por dois anos
no ambulatério de transplante. A Tabela 1 apresenta as
caracteristicas demogrificas dos receptores de rim e DFCE.

A 'Tabela 2 mostra as caracteristicas do transplante renal
dos 466 receptores de transplante renal do DFCE e o pro-
tocolo de imunossupressio.

A média da idade dos doadores foi de 46,8 anos. Todos
os doadores tiveram sorologia negativa para hepatite B, C e
HIV. Para a sorologia positiva para CMV, um total de 169
(36,3%) foram positivos. Os valores de creatinina do doador
inicial e final variaram de 1,1 a 2,3 mg/dl. Em relagfo a raga,
49,1% dos doadores foram registrados como raga branca e
33,3% como parda. Quanto ao tipo sanguineo, 39,9% possu-
fam sangue tipo A e 39,5%, tipo O. Apenas 3,9% dos doado-
res realizaram PCR antes da prépria doagio dos 6rgios. No
momento da identifica¢io do doador, 13,1% apresentavam
algum tipo de infec¢io em tratamento. Para o resultado da
biépsia do rim do doador em relagio a presenca de NTA, foi
classificada como leve em 21,1% das bidpsias, moderada, em
35,8% e grave, em 7,3%. A principal causa de 6bito do doa-
dor foi o AVC (31,5%), seguido de AVI (14,4%). O uso de

drogas vasoativas (noraepinefrina) esteve presente em 88,6%.

Tabela 1 — Caracteristicas prévias ao transplante dos receptores
e doadores de transplante renal critério expandido — Sao Paulo,
SP, Brasil.

Caracteristicas Receptor Doador
Sexo masculino 294 (63,1%)

Sexo feminino 172 (36,9%)

Idade, média (DP) 47,01 (12,1) 46,86 (14,0)
IMC, média (DP) 24,40 (4,6) 26,25 (5,6)
Tipo sanguineo

A 193 (41,4%) 186 (39,9%)
B 58 (12,4%) 48 (10,3%)
O 183 (39,3%) 184 (39,5%)
AB 28 (6,0%) 27 (5,8%)
Sorologias

Negativas 51 (11,0%) 297 (63,7%)
CMV 370 (79,2%) 169 (36,3%)
Outras 45 (9,6%)

Etilista

Sim 42 (9,0%)

Nao 424 (91,0%)

Ex-tabagista

Sim 140 (30,0%)

Nao 326 (70,0%)

Hematdcrito média (DP) 39,6 (18,9)

Hemoglobina média (DP) 13,0 (4,2)

Leucdcitos média (DP) 7731,90 (6758,8)
205,59 (72876,9)
581,40 (524,9)

583,30 (459,1)

Plaquetas média (DP)
PTH* média (DP)
Diurese em 24h média (DP)

*DP - Desvio padrao; IMC - indice de Massa Corporal; CMV - Citomegalovirus;
PTH - Paratormonio.
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Tabela 2 - Caracteristicas do transplante renal e protocolo de
imunossupressao — Sao Paulo, SP, Brasil.

n (%)/média
1.503 (400,1)
30(9,5)

Caracteristicas

Tempo de isquemia fria (minutos) — média (DP)
Tempo de anastomose vascular (minutos) — média (DP)

Tipo de anastomose uretral

Gregoir 249 (53,4%)
Politano 144 (31%)
U-p 57 (12,2%)
Tempo de sonda vesical de demora (dias) - média (DP) 5,9 (1,7)
Total de TRS apos transplante, média (DP) 3,5(2,6)
Alta em dias apos transplante, média (DP) 13,3 (10,7)
FPM 220 (47,2%)
FP 46 (9,9%)
Everolimus 31 (6,6%)
Simulect 16 (3,4%)

Uso de timoglobulina

1 vez 186 (39,9%)
2 vezes 33 (7,1%)
3 vezes 23 (4,9%)
4 vezes 74 (15,9%)
5 vezes 41 (8,8%)
PRACI 40,5 (42,3)
PRACII 51,5 (26,1)

*U-P: Anastomose pieloureteral; RRT — Terapia de Substituicdo Renal; FPA —
Tacrolimus (FK), Prednisona e Azatioprina; FPM — Tacrolimus, Prednisona
e Micofenolato Sédico; FP — Tacrolimus e Prednisona; PRA — Painel de
Reatividade de Anticorpos.

Em relagdo a andlise de sobrevida, nota-se que no grupo
sem infecgdo, o tempo de sobrevida para alta ¢ de 1 e nio
se altera com o tempo, indicando que ninguém neste grupo
morreu. J no grupo com infecgdo, o tempo de sobrevivéncia
até a alta diminui com o tempo, indicando que o nimero de
sobreviventes diminui com o tempo (Parte B). Para a Parte
A da figura, nota-se que o tempo de sobrevivéncia até a alta
diminui ao longo do tempo e que existem viérios censores ao
longo do tempo, indicando que viérios deles ndo sofreram o
evento (Figura 1).

A maior incidéncia de eventos infecciosos ocorreu no pri-
meiro més apos o transplante renal. Um total de 551 eventos
foram registrados. A infecgio por CMYV foi o episédio infec-
cioso mais comum. A taxa de incidéncia de infec¢des foi de
57,1%. Entre as infecgdes bacterianas, apenas 4% foram devi-
das a microrganismos MR. As infec¢des por CMV ocorre-
ram, principalmente, do primeiro ao terceiro més (281/81%).
Em seguida, as infecgdes do trato urindrio (ITUs) foram as
mais presentes. No segundo ano apés o transplante, foram
observados um total de 27 episédios infecciosos (gripe, amig-
dalite, dengue, entre outros). Os agentes etiolégicos mais
frequentes no resultado de uroculturas de 123 ITU foram
Escherichia coli (31 uroculturas), Klebsiella (19 uroculturas)
e Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC). Para outras
infecgdes, foram observadas 14 pneumonias, 10 infecgdes
da corrente sanguinea, 15 infec¢des do sitio cirtrgico, nove
herpes zoster, sete herpes genital e vdrios outros. No periodo
do décimo terceiro ao vigésimo quarto més apds o trans-
plante, ocorreram apenas 27 eventos infecciosos diferentes.
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Figura 1 — Curvas de sobrevivéncia entre receptores de trans-
plante renal com e sem episédios infecciosos.

A Tabela 3 apresenta uma comparagio entre receptores
de transplante renal de DFCE com e sem infecgio. A taxa de
mortalidade foi de 3,3% (15) pacientes. A principal causa de
morte foi infecciosa (73,3%), seguida por cardiovascular
(26,6%) e choque hemorrégico (0,01%). Todos os recep-
tores que morreram tiveram um evento infeccioso apds o
transplante, com 80% tendo infecgdo por CMV.

Tabela 3 - Presenca de infeccao nos receptores de transplante
renal — Sao Paulo, SP, Brasil.

Total de pacientes Com infeccao  Sem infeccao  Valor de p
Receptor 327 (70,2%) 139 (29,8%)
Sexo, n %
Feminino 128 (39,1%) 44 (31,6%) 0,1253
Masculino 199 (60,9%) 95 (68,4%)
IMC 24,6 (4,9) 23,77 (3,9) 0,0259
Raca
Branca 95 (29,1%) 38 (27,3%)
Negra 69 (21,1%) 29 (20,8%)
0,8894
Parda 144 (44,0%) 62 (44,6%)
Amarela 10 (3,1%) 6 (4,3%)
Etiologia DRC*
Indeterminada 142 (43,4%) 59 (42,4%)
Diabetes 47 (14,4%) 17 (12,2%)
Hipertensao 47 (14,4%) 28 (20,1%)
hDi;:?gf(teiss;o 9(2,7%) 3(2,2%) 0,8169
DRP* 24 (7,3%) 11 (7,9%)
Glomerulopatias 30 (9,2%) 12 (8,6%)
Outros 28 (8,6%) 9 (6,4%)
Diurese ml em 24h 313,6 (449,5) 338,8 (443,8) 0,18
continua...
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...continuacao

Total de pacientes Com infec¢do  Sem infeccao  Valor de p
Transfusao
Sem transfusao 141 (43,1%) 63 (45,3%)
Recebeu até 5 bolsas 163 (49,8%) 68 (48,9%) 0,8333
Acima de 5 bolsas 23 (7,0%) 8 (5,7%)
Exames pré-transplante
PTH 576,4 (522,0)  593,4 (534,0) 0,3635
Hemoglobina 13,1 (4,8) 12,7 (1,9) 0,3611
Hematdcrito 40,2 (22,2) 38,2 (6,2) 0,5784
Leucdcitos 7,636 (5,400,9) 7,954 (9,195,2) 0,5067
Plaquetas (27067,/775154) (2603%72294) 0.3435
f;g;ﬁ::fepm 313 (95,7) 134 (96,4)
TRS pos-transplante 2,4(2,9 1,3 (1,7) 0,7104
Imunossupressao
FPA (sim) 98 (29,9%) 78 (56,5%) 6,082 x10-8
FPA (ndo) 230 (70,1%) 60 (43,5%)
FPM (sim) 193 (58,8%) 42 (30,4%)
B 2,15%10-8

FPM (nao) 135 (41,2%) 96 (69,6%)
FP (sim) 34 (10,4%) 16 (11,6%)

~ 0,6957
FP (ndo) 294 (89,6%) 122 (88,4%)
Everolimus 22 (6,7%) 10 (7,2%)
Simulect 11 (3,4%) 5(3,7%) 0,7963
Uso de timoglobulina
Nao utilizou 58 (17,7%) 56 (40,3%)
1 vez 124 (37,9%) 59 (42,4%)
2 vezes 23 (7%) 7 (5%)
3 vezes 22 (6,7%) 1(0,7%)
4 vezes 65 (19,8%) 9 (6,5%)
5 vezes 35(10,7%) 7 (5%)
Infeccao por CMV 241 (73,7%) 2 (1,4%)
é‘?\q’v'”fec‘?ao por 86 (26,3%) 137 (98,5%) <0001
Obito do receptor 15 (4,6%) 0 (0,0%) 0,0075

*IMC - Indice de Massa Corporal; DRC — Doenca Renal Crénica; PKD — Doenca
Renal Policistica; FPA - Tacrolimus, Prednisona, Azatioprina; FPM -
Tacrolimus, Prednisona, Micofenolato; FP — Tacrolimus e Prednisona; CMV —
Citomegalovirus.

Os fatores de risco para infecgdo dos receptores na ana-
lise univariada foram tempo de didlise em meses, sorologia
positiva para CMYV, tipo de anastomose uretral UP, TRS
pos-transplante, uso do protocolo imunossupressor FPA,
FPM, indugio com timoglobulina e presen¢a de infecgio
por CMV. A presenca de infecgdo por CMV aumenta em
quase 14 vezes a chance de haver infec¢do pés-transplante.

A Tabela 4 apresenta a andlise multivariada para fatores
de risco de infecgdo entre receptores de transplante renal. As
varidveis associadas 4 infec¢do pés-transplante foram tempo
de internagio (média de 13,3 dias e 10,7 DP) até a primeira
infecgdo, numero de infecgoes (média de 1,68 infeccdes e
1,1 DP) em um ano e infecgdo por CMV. Cada aumento
de uma unidade em dias até a primeira infec¢do aumenta a
chance de ter uma infecgdo em 0,6%. A presenca de infecgdo
por CMYV aumenta as chances de infec¢io pés-transplante
em quase 14 vezes. Os fatores de risco para infec¢do para
os 327 (70,2%) receptores foram a utilizagio do protocolo

Tabela 4 - Andlise multivariada para fatores de risco para infeccao
entre os receptores de transplante renal - Sdo Paulo, SP, Brasil.

Variaveis Odds ratio 1IC 95% Valor de p
Tempo em dialise 0,98 [0,96; 1,01] 0,3271
Receptor sorologia .

positiva — CMV 0,46 [0,03; 5,95] 0,5382
Tipo de anastomose 17,78 0,11;19,16]  0,6588
uretral U-P

TRS pés-transplante 0,85 [0,46; 1,56] 0,6170
Indicagdo TRS-DFG 33,25 [0,47; 31,56] 0,2711
Uso de FPA 62,43 [0,31; 166,76] 0,2532
Uso de FPM 29,18 [0,16; 63,08] 0,4728
Alta em dias 10,20 10,93; 1,21] 0,7414
pos-transplante

Infeccao por CMV 16,26 [1,38; 317,52] 0,0403
Timo 1 vez 18,17 [0,29; 11,72] 0,5136
Timo 2 vezes 15,65 [0,05; 35,12] 0,7825
Timo 3 vezes 23,10 [0,02; 587,44] 0,7919
Timo 4 vezes 57,12 [0,11; 253,01] 0,3745
Timo 5 vezes 84,49 [0,15; 464,91] 0,3097
Idade receptor 10,84 [1,12; 1,19] 0,0538
Idade doador 10,22 [0,95; 1,09] 0,5174
Resultados — Analise multivariada — modelo reduzido

Internacdo até a 1,61 11,16; 1,72 0,0064
primeira infec¢ao

Quantidade de 40,16 [102,06; 27,841 <0,001
infeccoes em 1 ano

Infeccao por CMV 13,84 [1,96; 127,17] 0,0106

imunossupressor FPA, FPM, indugio com Timo e presenca
de infecgdo por CMV. A presenca de infec¢io por CMV
aumenta a chance de outra infec¢io 15,5 vezes.

A presenca de infec¢do por microrganismos MR foi
observada em 20 (6,1%) dos receptores de transplante renal
do DFCE. Os fatores de risco para infec¢io por microrga-
nismos MR foram histéria de diabetes (7,2 [1,4; 30,6]). A
infecgdo mais comum foi I'TU (70,0%), e o agente etiolégico
KPC foi diagnosticado em onze culturas de urina (78,5%).
Pneumonia por KPC estava presente em quatro pacientes
e em um devido a infecgio de sitio cirtrgico (ISC). Um
paciente teve uma I'TU para MR Escherichia coli, um ISC
para ERV, e dois tiveram KPC e Escherichia coli. Trés pacien-
tes morreram, dois por causas infecciosas, apenas um durante
o periodo de 93 dias durante a internagio e em tratamento
para infecgdo. As outras duas mortes ocorreram apés um ano
do transplante. O paciente com infecgio por Enterococcus
resistente 4 vancomicina (ERV') em ISC apresentou perda
do enxerto 26 dias ap6s o transplante. Os dois receptores que
receberam transplantes de doadores com KPC e Klebsiella
desenvolveram infec¢do por KPC.

DISCUSSAO

Neste estudo, 466 receptores de rins do DFCE que rea-
lizaram transplante de janeiro de 2015 a dezembro de 2016
foram acompanhados por trés anos. O uso de DFCE tem
aumentado devido a desproporgio entre a lista de esperae a
realiza¢do do transplante anualmente™® e também pela mor-
talidade de pacientes em terapia renal substitutiva (19,5%)@.
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A incidéncia de infecgdo foi de 70,2%, correspondendo
a 551 episédios de infec¢do. A incidéncia de infec¢do em
receptores de transplante renal esteve mais presente nos pri-
meiros meses apds o transplante. As infecgdes mais comuns
sio CMV e ITU. Revisio sistemitica da literatura com cri-
térios de inclusdo de artigos, avaliando o desfecho quanto 4
presenca de infeccdo e tipo de doador, constatou que recep-
tores de rim de doador falecido apresentam risco 20% maior
de desenvolver infecgoes.

Nosso estudo identificou que a infecgio por CMV foi
o episédio infeccioso mais prevalente e ocorreu principal-
mente do primeiro ao terceiro més (281/81%). A infecgdo por
CMV € uma causa importante de morbidade e mortalidade
no transplante renal. O status sorolégico do doador foi iden-
tificado como um fator influente para a infec¢io por CMV
(p=0,0320). Neste estudo, 52,1% dos receptores de trans-
plante renal apresentaram infecgdo por CMV. O episédio
foi mais frequente nos primeiros 30 dias apds o transplante.
Dos 20 receptores com infec¢io MR, 12 tiveram infecg¢do por
CMV. Todos os receptores tiveram sorologia positiva para
CMV. Resultado diferente quanto ao tempo de ocorréncia
da infec¢do por CMV foi observado em estudo com coorte
de 5.225 receptores de transplante renal que realizaram trans-
plante de 1994 a 2014; a ocorréncia de infecgio por CMV nos
primeiros 30 dias foi de 0,2%. A terapia antiviral para CMV
foi introduzida dentro de 72 horas apés o transplante renal .

A presenga de diabetes em receptores de transplante
renal foi considerada um fator de risco para infecgao®20.
Foi realizado um estudo caso-controle retrospectivo para
identificar fatores de risco independentes para Escherichia
coli e Klebsiella pneumoniae produtoras de beta-lactamase
de espectro estendido (ESBL) em receptores de transplante
renal em Portugal em acompanhamento ambulatorial®®.
Assim, 49 pacientes com I'TU foram comparados por bac-
térias produtoras de ESBL como grupo de casos e 0 mesmo
numero de pacientes com I'TU por ESBL negativa como
grupo controle. A presenca de diabetes mellitus (p < 0,007)
representou um fator de risco para infecgdo por bactérias
produtoras de ESBL. Bactérias produtoras de ESBL exibi-
ram maior resisténcia as fluoroquinolonas (p=0,002), trime-
toprim-sulfametoxazol (p < 0,001) e gentamicina (p < 0,001).
A ITU produtora de ESBL em receptores de ESBL em
receptores de transplante renal representa um importante
desafio clinico ndo apenas em pacientes hospitalizados, mas
também em pacientes ambulatoriais® .

Apenas um caso de urocultura positiva para MR Escherichia
coli foi observado em nosso estudo. Do total de 123 ITU,
31 (25%) tiveram cultura de urina positiva para Escherichia
coli. O histérico clinico e o estado imunocomprometido

RESUMO

de receptores de transplante renal permitem que cepas de
Escherichia coli com baixo potencial uropatogénico, mas com
maior resisténcia a antibiéticos, causem I'TU® 29,

O uso de imunossupressio foi predominante para FPA
(37,8%) e FPM (50,4%) em nosso estudo. Houve um
aumento de seis vezes na infec¢do em receptores que usaram
FPM e duas vezes em receptores que usaram FPA. Na clinica
de transplante do HRIM, as apresentagdes disponiveis para
o regime imunossupressor sdo ciclosporina liquida e cdp-
sulas, comprimidos de azatioprina, cdpsulas de tacrolimus,
comprimidos de micofenolato de mofetila, comprimidos de
MPS, sirolimus em frascos e comprimidos, comprimidos
de everolimus e comprimidos de prednisona®). Em nosso
estudo, nenhum paciente usou ciclosporina.

Neste estudo, 3,3% dos pacientes foram a ébito. A infec-
¢do foi a principal causa de mortalidade (73,3%). Estudo
brasileiro com uma coorte de 1.873 receptores de transplante
renal descreveu um total de 162 6bitos (35 com DFCE),
com 53% das mortes foram por causa infecciosa. Os fatores
de riscos que foram relacionados com mortalidade foram
diabetes, tempo em didlise, tempo de internagio e outros®.
Outro estudo com 944 receptores de transplante renal, que
realizaram o transplante no periodo de 2002 a 2015, com
o objetivo de identificar a causa de morte desse grupo de
pacientes, relatou que 10,2% (102) foram a 6bito, 35,5% por
causa infecciosa e 30,4% por causa cardiovascular®.

Esta pesquisa possui limita¢des que devem ser conside-
radas. A coleta de dados de informagdes sobre o doador e a
presenca ou auséncia de infec¢io limitou-se 4 revisdo dos
prontudrios. Porém, sabemos que esses registros podem con-
ter falhas relacionadas as atividades da equipe. A presenca do
doador na Unidade de Terapia Intensiva pode favorecer infec-
¢bes que podem nio ser diagnosticadas durante o processo
de doagio. Estudos que avaliem os resultados do transplante
com doadores ampliados podem contribuir para a discus-
sdo de politicas puiblicas que favorecam todo o sistema de
transplante, desde a doagdo até a atualizagio do transplante.

CONCLUSAO

Os fatores de risco para infec¢do foram o tempo de
internagio, ter infec¢io por CMV, uso de FPM, FPA e
indu¢do com timoglobulina. O fator de risco para infec-
¢do por microrganismo MR foi antecedente de diabetes. A
incidéncia de infecgdo com bactérias MR foi elevada nos
receptores de transplante renal com DFCE e a principal
causa de dbito entre os receptores de transplante renal com
doador falecido foi infecciosa. A sobrevida foi elevada entre
os pacientes com infecgio.

Objetivo: Analisar fatores de risco para infec¢io em receptores de transplante renal de doador falecido com critério expandido (DFCE)
nos primeiros dois anos de seguimento. Método: Trata-se de estudo de coorte prospectivo, com 466 pacientes do DFCE submetidos a
transplante renal, em 2015 e 2016, no Brasil. Um total de 551 eventos foram registrados. A maior incidéncia de eventos infecciosos ocorreu
no primeiro més apds o transplante renal. A infecgio por citomegalovirus foi o episédio infeccioso mais comum. Resultados: A taxa de
incidéncia de infecgdes foi de 57,1%. Entre as infecgbes bacterianas, apenas 4% foram devidas a microrganismos multirresistentes. A
taxa de mortalidade foi de 3,3% (15) pacientes. A principal causa de morte foi infecciosa (73,3%). Hospitalizagio até a primeira infec¢io
(ORa: 1,61), nimero de infecgdes em 1 ano (ORa: 40,16) e infecgdo por citomegalovirus (ORa: 13,84) foram fatores de risco para
infecgdo por microrganismos multirresistentes (MR). Conclusdo: A incidéncia de infecgdo por bactérias MR foi alta entre receptores de
transplante renal de DFCE, e a principal causa de morte foi infec¢io. A sobrevivéncia foi alta entre os pacientes com infecgio.
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RESUMEN

Objetivo: Analizar los factores de riesgo de infeccién en receptores de trasplante renal de donante fallecido con criterios expandidos
(DFCE) en los dos primeros afios de seguimiento. Método: Estudio prospectivo de cohorte con 466 pacientes con DFCE sometidos a
trasplante renal, en 2015y 2016, en Brasil. Se registraron un total de 551 eventos. La mayor incidencia de eventos infecciosos ocurrié en
el primer mes después del trasplante de rifién. La infeccién por citomegalovirus fue el episodio infeccioso mds comun. Resultados: La
tasa de incidencia de infecciones fue del 57,1%. Entre las infecciones bacterianas, solo el 4% se debié a microorganismos multirresistentes.
La tasa de mortalidad fue del 3,3% (15) pacientes. La principal causa de muerte fue infecciosa (73,3%). La hospitalizacién hasta la
primera infeccién (ORa: 1,61), el nimero de infecciones en 1 afio (ORa: 40,16) y la infeccién por citomegalovirus (ORa: 13,84) fueron
factores de riesgo de infeccién por microorganismos multirresistentes (MR). Conclusién: La incidencia de infeccién bacteriana por MR
fue alta entre los receptores de trasplante renal DFCE vy la principal causa de muerte fue la infeccién. La supervivencia fue alta entre
los pacientes con infeccién.
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