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ARTIGO ORIGINAL

Efeito da infeccao do trato urinario no desfecho do
aloenxerto em pacientes com transplante renal

Effect of urinary tract infection on the outcome of the allograft in
patients with kidney transplantation

Resumo

Historico: Infeccdes do trato urindrio
(ITU) sao a segunda causa mais comum
de disfun¢io do enxerto, responsdveis por
morbidade significativa, sendo associadas
a baixa sobrevida do enxerto e paciente. O
objetivo deste estudo foi avaliar associacdo
entre ITU pés-transplante renal e desfechos do
enxerto. Métodos: Examinamos o efeito das
ITU nos desfechos do enxerto em pacientes
submetidos ao transplante renal entre
janeiro/2010 e dezembro/2022. A populagio
do estudo incluiu 349 transplantes renais,
dos quais 74 apresentaram 140 eventos de
ITU. Baseado no ndmero de episddios de
ITU, categorizamos os pacientes em trés
grupos. Resultados: Dos 349 receptores, 275
(74,4%) ndo apresentaram ITU, 47 (18,8%)
apresentaram ITU nao recorrentes (ITU-NR)
e 27 (6,8%) apresentaram ITU recorrentes
(ITU-R). O método de Kaplan-Meier
mostrou que o status da ITU p6s-TR foi um
fator significativo na sobrevida do enxerto,
sobrevida do enxerto censurada para 6bito e
sobrevida do paciente ap6s acompanhamento
de 5 anos (log rank, P < 0,001). ITU-R
foram associadas a sobrevida muito baixa do
enxerto e sobrevida do paciente comparadas
com nenhuma ITU apds acompanhamento
de 5 anos (razdo de risco [RR], 1,506; IC
95%, 1,233-1,840; P < 0,001 & RR, 1,529;
IC 95%, 1,227-1,905; P = 0,001). ITU-R
apresentaram maior probabilidade de serem
associadas a organismos Gram-negativos
multirresistentes (Klebsiella pnewmonia ou
Escherichia coli) resistentes a nitrofurantoina
(RR, 2,753; IC 95%, 1,257-6,032; P = 0,01)
e carbapenem (RR, 2,064; IC 95%, 0,988-
4,314; P = 0,05). Conclusdo: Em comparagio
com auséncia de ITU, ITU-R foram associadas
a piores desfechos do enxerto e paciente apds
acompanhamento de 5 anos, enquanto ITU-
NR foram associadas a piores desfechos do
enxerto e paciente em longo prazo.

Descritores: Infec¢io do Trato Urindrio; ITU
Recorrente; ITU Ndo Recorrente; Transplante.

ABSTRACT

Background: Urinary tract infections (UTIs)
are the second most common cause of graft
dysfunction, accounting for significant
morbidity, and are associated with poor
graft and patient survival. This study aimed
to assess the association between post-renal
transplant UTI and graft outcomes. Methods:
We examined the effect of UTIs on graft
outcomes in patients who underwent renal
transplantation surgery between January 2010
and December 2022. The study population
included 349 renal transplantations, of which
74 experienced 140 UTI events. Based on
the number of UTI episodes, patients were
categorized into three groups. Results: Of the
349 recipients, 275 (74.4%) had no UTI, 47
(18.8%) had non-recurrent UTIs (NR-UTIs),
and 27 (6.8%) had recurrent UTIs (R-UTTIs).
Kaplan-Meier survival analysis showed that
post-KT UTT status was a significant factor in
graft survival, death-censored graft survival,
and patient survival after a follow up of
5 years (log rank, P < 0.001). R-UTIs were
associated with very poor graft survival and
patient survival when compared with no UTI
after a follow up of § years (hazard ratio
[HR], 1.506; 95% confidence interval [CI],
1.233-1.840; P < 0.001 & HR, 1.529; 95%
CIL, 1.227-1.905; P = 0.001). R-UTIs were
more likely to be associated with multi-drug
resistant Gram-negative organisms (Klebsiella
pneumonia or Escherichia coli) with resistance
to nitrofurantoin (RR, 2.753;95% CI, 1.257-
6.032; P = 0.01) and carbapenem (RR, 2.064;
95% CI, 0.988-4.314; P = 0.05). Conclusion:
Compared to no UTI, R-UTIs were associated
to worse graft and patient outcomes after
a follow-up of 5 years, whereas NR-UTIs
were associated with poor graft and patient
outcomes in the long term.

Keywords: Urinary tract Infection; Recurrent
UTL Non-Recurrent UTT; Transplantation.
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Impacto da ITU pés-transplante no desfecho do enxerto

INTRODUCAO

A doenca renal em estdgio terminal é o estigio
final da doenca renal cronica, em que os rins nio
conseguem mais suprir as necessidades do corpo'.
Embora diversas modalidades de terapias renais
substitutivas estejam disponiveis, o transplante
renal garante maior longevidade com a melhor
qualidade de vida, além de ser o método de melhor
custo-beneficio'. Dessa forma, o transplante renal
¢ atualmente considerado a melhor modalidade de
terapia renal substitutival.

Depois de doencgas cardiovasculares, as infecgdes
sdo a segunda causa mais comum de mortalidade
em receptores de transplante renal'. As infec¢oes do
trato urinario (ITU) estio entre as infeccOes mais
comuns apds o transplante renal e podem levar a
disfun¢do do enxerto e comprometer a fungio do
rim transplantado’?. Embora as ITU possam ocorrer
a qualquer momento apds o transplante renal, elas
sd0 mais comuns no primeiro ano pods-transplante e
podem levar a sepse, rejei¢do celular aguda, funcao
prejudicada do aloenxerto, perda do enxerto e 6bito
do paciente!=. Assim, a maioria dos centros prescreve
pelo menos de 3 a 6 meses de profilaxia antimicrobiana
ap6s o transplante renal, embora os regimes possam
variar'™®. Apesar da administragio rotineira de
profilaxia antimicrobiana durante o periodo inicial
pos-transplante, as infec¢Oes representam uma
significativa morbidade e mortalidade em receptores
de transplante®.

A incidéncia de ITU em receptores de transplante
renal é altamente variavel entre os estudos (7% a 80%).
Essa variagdo se deve a diferencas nas populagdes de
pacientes, desenhos dos estudos e defini¢des de ITU.
Algumas ITU podem ser assintomaticas ou causar
somente sintomas leves, enquanto outras podem
levar a complicagdes graves que afetam a fungio
do enxerto. Aproximadamente 19% dos pacientes
desenvolvem pielonefrite aguda nos primeiros 2
anos apds o transplante renal. Os fatores de risco
comuns incluem cateteres de longa permanéncia e
stents duplo J apds o transplante, descontinuagio
precoce de antibiéticos, comprimento reduzido do
ureter transplantado, auséncia de esfincter entre o
ureter transplantado e a bexiga nativa e dose total
elevada de imunossupressio imediatamente apds o
transplante’”. Os fatores de risco para recorréncia
incluem idade avancada, doador do sexo feminino,
doador falecido, bexiga neurogénica, histérico de ITU
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pré-operatoria e episddios de rejeicao aguda (tratados
com esteroides ou regimes imunossupressores)*”. Foi
relatada a ocorréncia de ITU recorrentes em 4-72%
dos receptores de transplante®.

Embora a maioria dos estudos®'? tenha
demonstrado uma associagio entre ITU pos-
transplante renal e deterioracdo da funcdo do enxerto,
o impacto da ITU nos desfechos de longo prazo
do enxerto e do paciente é menos claro e apresenta
resultados divergentes. Este estudo foi organizado
com os seguintes objetivos para abordar essas lacunas

criticas de conhecimento:

1) Determinar a associacdo entre ITU pods-
transplante renal e os desfechos do enxerto.

2) Determinar a associagdo entre ITU pods-
transplante renal e a sobrevida do paciente.

3) Descrever e comparar os perfis de resisténcia
microbiolégica e antimicrobiana de pacientes
com ITU ndo recorrente (ITU-NR) e ITU
recorrente (ITU-R).

MEetobos

DesenHO Do EsTubo E POPULACAO DE PACIENTES

Esse estudo de coorte, observacional e de base
hospitalar foi realizado em um hospital de
cuidados tercidrios em Bengaluru, Karnataka,
India. O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica Institucional (DRP/IFP1085/2023). Foram
incluidos todos os pacientes submetidos a
transplante renal em nosso instituto entre janeiro

de 2010 e dezembro de 2022.

DeriNICOES E AGRUPAMENTO DE EVENTOS DE ITU

A TTU foi definida como a presenca de quaisquer
dos sintomas clinicos de febre, distiria, ardéncia ao
urinar, dor abdominal ou na regido lombar, urina com
odor fétido, aumento da frequéncia de micgio e uma
amostra de urocultura revelando crescimento de um
unico microrganismo com > 10° unidades formadoras
de colonias bacterianas por mL.

Todos os pacientes foram categorizados em
3 grupos com base em seu status de ITU apods o
transplante renal (sem ITU, ITU nio recorrente e
ITU recorrente). A ITU recorrente foi definida como
um paciente que apresentou 2 ou mais episddios
de ITU em qualquer periodo de 6 meses (ou) 3 ou
mais episédios em qualquer periodo de 12 meses
durante o acompanhamento pods-transplante. A ITU



nao recorrente foi definida como todos os pacientes
com histérico de ITU apds o transplante renal que
niao foram classificados no grupo ITU recorrente.
Auséncia de ITU foi definida como todos os pacientes
que nunca apresentaram nenhum episdédio de ITU
durante o acompanhamento pés-transplante renal.

definida
de acordo com as diretrizes do Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) para testes de
suscetibilidade a antimicrobianos. A multirresisténcia

A resisténcia a antibiéticos foi

foi definida como a nio suscetibilidade a pelo menos
um agente em trés ou mais categorias diferentes de
antimicrobianos.

A faléncia do enxerto foi definida como o
comprometimento do funcionamento do rim
enxertado no receptor, com necessidade de terapia
renal substitutiva por mais de 3 meses.

A Dbacteridria assintomadtica foi definida como
pacientes que nao apresentaram sintomas sugestivos
de ITU, mas cuja cultura de urina mostrou crescimento
de organismos com >10° unidades formadoras de
colonias por mL.

A cistite aguda foi definida como uma infec¢io
do trato urindrio confinada a bexiga em uma mulher
sauddvel, na pré-menopausa e nao gestante.

IMUNOSSUPRESSAO POS-TRANSPLANTE

Todos os pacientes foram estratificados de acordo
com a necessidade de indugdo, baseada no tempo de
didlise, incompatibilidades de HLA, compatibilidade
de grupo sanguineo, idade do receptor e idade do
doador. Todos os pacientes de alto risco receberam
ATG, enquanto os pacientes de risco moderado
receberam basiliximabe. Os pacientes de baixo
risco ndo receberam ATG ou basiliximabe. Além
disso, todos os pacientes receberam esteroides
parenterais no dia do transplante e 2 dias apds o
transplante. Todos os receptores de transplante
foram submetidos a anastomose ureterovesical por
meio da técnica de ‘Lich-Gregoir’.

Todos os pacientes receberam um regime
imunossupressor de  manutengio com  trés
medicamentos,  composto  por  Tacrolimus,
Micofenolato de Mofetila e Prednisolona. O
tacrolimus foi iniciado com 0,08-0,1 mg/kg/dia e,
posteriormente, a dose foi ajustada de acordo com
os niveis minimos de tacrolimus. Considerou-se um
nivel-alvo minimo de tacrolimus de 9-10 ng/mL
até 3 meses ap0Os o transplante, um alvo de 7-9 ng/
mL de 3 a 12 meses apds o transplante e um alvo de
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5-7 ng/mL a partir de entio. O micofenolato de
mofetila 500 mg foi administrado duas a trés vezes
ao dia. Os esteroides foram reduzidos gradualmente
para 10 mg 3 meses apds o transplante e foram
mantidos em 10 mg até 12 meses apds o transplante.
Posteriormente, os esteroides foram reduzidos
gradualmente para 5-7,5 mg por dia, dose que foi

mantida em seguida.

PoLiTica bE CATETER E STENT DJ

Um stent duplo J foi inserido em todos os receptores

de aloenxertos durante o transplante como
procedimento padrio e foi removido de forma
asséptica entre 3 e 8 semanas apds o transplante.
Todos os receptores de transplante foram
submetidos a inser¢do de cateteres de Foley durante
o transplante renal. Em geral, eles foram removidos
entre os dias 5 e 9 do pOs-operatdrio, a menos que
0 paciente tivesse bexiga neurogénica ou qualquer
outra indicacdo que recomendasse a cateteriza¢do

prolongada com Foley.

QuimMIOPROFILAXIA POS-TRANSPLANTE

Pacientes soronegativos para CMV que receberam
rim de um doador soropositivo para CMV e
receptores de transplante renal de doador falecido
foram tratados com valganciclovir durante os
6 primeiros meses pos-transplante. Além disso,
administrou-se trimetoprim-sulfametoxazol para
Pneumocystis jiroveci durante os primeiros trés

meses pos-transplante, se tolerado.

BACTERIURIA ASSINTOMATICA

Se um paciente apresentasse bacteritiria assintomatica
nos primeiros 2 meses apds o transplante, a
urocultura era repetida. Se o paciente apresentasse
duas culturas de urina consecutivas que resultassem
em >10° unidades formadoras de colénias do mesmo
patogeno, ele era tratado com antibidticos por 5
dias de acordo com a sensibilidade da cultura e
considerado como ITU na andlise. A bacteridria
assintomdtica apds 2 meses pos-transplante nao foi
tratada com antibiéticos e ndo foi considerada na
analise.

TraTAMENTO DA ITU

Todos os eventos de ITU sem sepse foram tratados
empiricamente com cefalosporinas de terceira geracio.
Eventos de urossepsia foram tratados empiricamente
com carbapenémicos. ApOs os relatorios de cultura
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de urina, a prescri¢io foi ajustada e antibidticos
adequados foram administrados por um periodo
ideal (ou seja, 14 a 21 dias). Todos os pacientes com
ITU recorrente foram submetidos a exames clinicos,
laboratoriais e de imagem para identificar a causa e
foram tratados da maneira adequada.

ProriLaxia ANTIBIOTICA Pos-ITU

Os receptores de transplante com ITU recorrentes
foram tratados adequadamente e a profilaxia
antibiética foi administrada por 6 semanas a 3 meses.

DiagNoOsTIco DE REJEICAO, NEFROPATIA POR
Virus BK

Os episddios de rejeicio foram diagnosticados por
meio de bidpsia do rim enxertado, avaliados de
acordo com a classificacio de Banff'’ e tratados de
acordo. A triagem por PCR para BKV foi realizada
periodicamente em todos os receptores de transplante.
A nefropatia viral por BK foi confirmada utilizando
coloragdo SV40 no tecido da bidpsia do aloenxerto.

DESFECHOS

O desfecho primario foi a sobrevida global do enxerto
em pacientes com ITU. Os desfechos secundirios
incluiram funcio anual do enxerto, sobrevida do
enxerto censurada para 6bito, sobrevida do paciente
e associacio entre o status da ITU e a resisténcia
a antibioticos. Os pacientes que tinham enxertos
funcionantes no dia do ébito foram censurados para
analisar a sobrevida do enxerto censurada para 6bito.

CoLETA DE DADOS

Os dados foram coletados usando um proforma pré-
delineado e, posteriormente, inseridos no Microsoft
Office Professional Plus Excel 2016, versio 16.0
(Microsoft Corp, Redmond, EUA). Para evitar
possiveis erros, a entrada de dados foi verificada
em dois niveis (entrada no proforma e entrada do
proforma na planilha do Excel) por dois observadores
independentes.

ANALISE EsTATiSTICA

Foram realizadas estatisticas descritivas para
varidveis categOricas e continuas. O teste de
normalidade de Shapiro-Wilk foi utilizado para
verificar a distribuicio dos dados. Um valor de
P < 0,05 no teste de normalidade de Shapiro-Wilk
foi considerado significativo e a distribui¢ao foi
classificada como distribuicio nao-Gaussiana.

Varidveis quantitativas com distribui¢io gaussiana
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foram resumidas como médias e desvios padrio.
As varidveis quantitativas, que apresentaram
distribui¢do assimétrica, foram resumidas como
medianas e intervalos interquartis. Todos os
pacientes foram categorizados em trés grupos (sem
ITU, ITU nao recorrente, ITU recorrente) com base
na ITU poés-transplante renal. As caracteristicas
dos receptores de transplante renal, dos doadores
e do transplante foram comparadas usando o teste
qui-quadrado para dados categéricos e a analise
de variancia (ANOVA) unidirecional ou o teste
H de Kruskal-Wallis para variaveis continuas. Os
desfechos de sobrevida do paciente, do enxerto e
do enxerto censurada para 6bito foram calculados
e comparados por meio de andlises de sobrevida de
Kaplan-Meier (teste log-rank, P < 0,05 considerado
significativo) e regressio univariada de Cox.
Os tempos médio e mediano de sobrevida com
intervalos de confian¢a de 95% foram calculados
para os desfechos do enxerto e do paciente.

Os modelos de risco proporcional de Cox foram
estimados usando variaveis selecionadas por meio da
abordagem backward stepwise. Varidveis associadas
a faléncia do enxerto (P < 0,20) foram consideradas
para inclusio no modelo. Somente as varidveis que
alteraram significativamente a relagio entre o status
da ITU pos-transplante e o desfecho, resultando
em uma alteracdo > 10% na RR associada, foram
incluidas no modelo multivariado final. A ITU foi
considerada uma varidvel dependente do tempo.
As razdes de risco ndo ajustadas para resisténcia
a antibidticos foram comparadas com o status da
ITU para espécies Gram-negativas em cada episodio
e no nivel do paciente. Um valor de P < 0,05 foi
considerado estatisticamente significativo. Todas
as andlises estatisticas foram realizadas utilizando
o Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
Statistics, versao 25 (IBM Co., Armonk, NY, EUA),
e a calculadora DATA tab Statistics (Graz, Austria).

REesuLtAaDOS

Um total de 349 pacientes foram submetidos a
transplante renal durante o periodo especificado
(2010-2022) e todos os pacientes foram incluidos
na andlise final (Figura 1). A duragio média do
acompanhamento foi de 70 meses (IIQ 31,5-104
meses). Um total de 287 pacientes eram do sexo
masculino e 62 do sexo feminino (Figura S1). A média
de idade dos receptores de transplante foi de 37,49
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Figura 1. Fluxograma basal do desenho do estudo.
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anos, com um desvio padrdo de 11,92 anos. Durante
o periodo do estudo, 74 pacientes apresentaram
140 episddios de ITU. Desses, 47 (13%) pacientes
apresentaram ITU-NR; enquanto 27 (8%) pacientes
tiveram ITU-R. Um total de 56 (40%) e 84 (60%)
episddios de ITU foram registrados nos pacientes
com ITU-NR e ITU-R, respectivamente. As outras
caracteristicas basais estio resumidas na Tabela 1.

CARACTERISTICAS DOS RECEPTORES

Os receptores com média de idade mais elevada
(Figura S2) tinham maior probabilidade de apresentar
ITU-NR e ITU-R do que pacientes sem eventos de
ITU (p = 0,039; p = 0,019, respectivamente), e nao
houve diferenca estatisticamente significativa entre

TABELA 1 COMPARAGAO DE CARACTERISTICAS RELACIONADAS AO RECEPTOR, DOADOR E TRANSPLANTE COM BASE NO
STATUS DA ITU POS-TRANSPLANTE RENAL
Caracteristicas Total Sem ITU ITU Nao ITU Recorrente Valor
(n = 349) (n=275) Recorrente (n = 47) (n=27) de P

Caracteristicas dos receptores

Idade Média 3749 36,29 40,83 42,74 0,003
Desvio Padrao 11,92 11,66 12,03 12,16

Sexo Masculino 287 (82,2%) 228(82,9%) 36 (76,6 %) 23 (85,2%) 0,530
Feminino 62 (178%) 7 (17,9%) 1(23,4%) 4 (14,8%)

Doenca Basica GNC 201 (576%) 171 (62,1%) 1(44,7%) 9 (33,3%) 0,002
DRD 66 (18,9%) 9 (178%) 1(23,4%) 6 (22,2%) 0,601

53 (15,2% 6 (13,1%) 2 (25,5%) 5 (18,5%) 0,079

Outras 10 (2,9%) 7 (2,5%) 0 (0,0%) 3(11,1%) 0,017
Desconhecida 19 (5,4%) 12 (4,4%) 3(6,4%) 4 (14,8%) 0,070

Diabetes Mellitus 59 (16,9%) 45 (16,4%) 8 (17.0%) (22 2%) 0,742

Hipertensao 281 (80,5%) 216 (78,5%) 8 (80,1%) 1(778%) 0,668

Doenca Cardiaca Isquémica 29 (8,3%) 27 (9,8%) 1(2,1%) 1(3,7%) 0,141

Doenca Cerebrovascular 9(2,6%) 4 (14,5%) 2 (4,2%) 3(11,1%) 0,008

Transtorno Convulsivo 13 (3,7%) 9 (3,3%) 4 (8,5%) 0 (0,0%) 0,123

Hipotireoidismo 39 (11,2%) 32 (11,6%) 5 (10,6 %) 2(74%) 0,796

ITU Pré-Transplante 12 (3,4%) 8(2,9%) 2 (4,2%) 2 (74%) 0,450

Caracteristicas dos doadores

Idade Média 45,26 44,77 46,15 46,30 0,638
Desvio Padrao 10,80 11,46 11,54 12,29

Sexo Masculino 94 (26,9%) 68 (24,7 %) 17 (36,2%) 9 (33,3%) 0,194
Feminino 255 (73,1%) 209 (75,3%) 28 (63,8%) 18 (66,7 %)

Doador falecido 46 (13,2%) 31 (11,3%) 10 (21,3%) 5 (18,5%) 0,086

Doador vivo marginal 44 (12,6%) 38 (13,8%) 4 (8,5%) 2 (74%) <0,001

Caracteristicas do transplante

Incompatibilidade HLA > 3 145 (41,5%) 111 (40,4%) 20 (42,6%) 4 (51,9%) 0,509

Segundo Transplante 8(2,3%) 5(1,8%) 2 (4,3%) 1(2,1%) 0,518

Profilaxia com TMP-SMX 297 (85,1%) 241 (876%) 36 (76,6 %) 20 (74,1 %) 0,036
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ITU-NR e ITU-R (p = 0,779). Os receptores com
ITU-R apresentaram maior probabilidade de ter
doenca cerebrovascular do que os pacientes sem
eventos de ITU (P = 0,007). No entanto, nao houve
diferenca estatisticamente significativa entre ITU-
NR e pacientes sem eventos de ITU (P = 0,498).
Receptores de transplante renal com glomerulonefrite
cronica e CAKUT como doenca renal nativa
(Tabela 1, Figura S3) foram associados a ITU-R (vs.
Sem ITU, P = 0,019; vs. Sem ITU e ITU-NR, P = 0,009
e P = 0,029, respectivamente).

CARACTERIsTICAS DOS DOADORES

Os receptores de transplante renal com doadores
vivos marginais foram associados a ITU-R e ITU-NR
quando comparados com pacientes sem episodios de
ITU (P = 0,007; p = 0,003, respectivamente).

CARACTERISTICAS DO TRANSPLANTE

Receptores de transplante com diabetes mellitus
pos-transplante (DMPT) foram associados a ITU-R
em comparagdo com pacientes com ITU-NR e
pacientes sem episddios de ITU (P = 0,005; P =
0,002, respectivamente). Os pacientes que nao
receberam profilaxia com trimetoprim-sulfametoxazol
desenvolveram ITU-NR (vs. Sem ITU, P = 0,049).
Receptores de transplante renal com funcio tardia
do enxerto apresentaram ITU ndo recorrente (vs.
Sem ITU, P = 0,038), mas a diferenca nio foi
estatisticamente significativa para ITU recorrente
(vs. Sem ITU, P = 0,459). Pacientes com stents D]J
persistentes por > 4 semanas apresentaram [TU-R (vs.
Sem ITU, P < 0,001). Os receptores de transplante
que ndo receberam nenhum agente de indug¢ao foram
associados a ITU-R (P = 0,019) em comparagio com
os pacientes que ndo apresentaram nenhuma infecgao
do trato urinério.

Numero pe Erisobpios pe ITU em Caba PACIENTE

Um total de 41 (55%) pacientes apresentou somente
1 evento de ITU, 16 (22%) pacientes apresentaram
2 eventos de ITU, 10 (13%) pacientes apresentaram
uma soma de 3 eventos de ITU e 7 (10%) pacientes
apresentaram mais de 3 eventos de ITU (Figura S4).

Tempo MEebpiano ParRa EvenTto pe ITU

O tempo mediano desde o transplante até a ITU
inicial em ITU-NR e ITU-R foi de 41 dias (IIQ
16,0 — 624,5 dias) e 26 dias (IIQ 19,5 - 56,5 dias),
respectivamente (Figura S5).
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DEesrFecHOS DO ENXERTO E DO PACIENTE NO
ACOMPANHAMENTO DE 5 ANOS

A andlise de sobrevida de Kaplan-Meier mostrou
que o status de ITU pds-TR foi significativamente
diferente na sobrevida do enxerto, na sobrevida
do enxerto censurada para ébito e na sobrevida
do paciente ap6s acompanhamento de 5 anos
(Figuras 2—4, Tabelas S1-S3).

Apos ajuste para fatores de confusdo na analise
de regressio multivariada de Cox, a ITU-NR [RR
2,318; p = 0,001] foi associada a um risco maior de
faléncia do enxerto em comparag¢io com auséncia de
ITU ou ITU-R (Tabelas 2 e 3).

Um total de 34 (10%) pacientes apresentaram
perda do enxerto durante o periodo de observacio,
dos quais 26 (9%) ndo tiveram ITU e 8 (17%) tiveram
ITU ndo recorrente. O tempo mediano de sobrevida
global do enxerto foi de 72 meses (IC 95% 64,654
79,346). No entanto, as medianas dos tempos de
sobrevida global do enxerto para os grupos sem
ITU, ITU-NR e ITU-R foram de 84 meses (IC 95%
73,763-94,237), 60 meses (IC 95% 48,817-71,183)
e 36 meses (IC 95% 1,271-70,729), respectivamente
(Tabelas S4 e SS5).

Um total de 56 (16%) pacientes foram a 6bito
durante o periodo de observagdo, dos quais 37 (13%)
ndo apresentaram ITU, 13 (27%) apresentaram
ITU ndo recorrente e 6 (22%) apresentaram ITU
recorrente. O tempo mediano de sobrevida dos
pacientes do grupo ITU-NR foi de 118 meses (IC
95% 90,932-145,068) (Tabela S6).

PerFiL MicroBioLOGIcO E PADROES DE RESISTENCIA

Um total de 140 eventos de ITU foram registrados
em 74 pacientes durante o periodo de observacio,
dos quais 133 (95%) foram devido a bactérias
Gram-negativas e 7 (5%) a bactérias Gram-positivas
(Tabela 4). As bactérias Gram-negativas mais
comuns foram Klebsiella pneumoniae (47%) e
Escherichia coli (41%), enquanto as bactérias
Gram-positivas mais comuns foram as espécies de
Enterococcus (Figura S6). A maioria dos organismos
eram multirresistentes, sendo responsdveis por
38 (73,07%) e 58 (71,6%) eventos em ITU nio
recorrentes e recorrentes, respectivamente (Tabela S7).

DiscussAo

Embora nio existam critérios unicos para distinguir
ITU precoces de tardias, as ITU que ocorrem dentro
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TABELA 2 MoDELO DE REGRESSAO DE COX DE FATORES DOS RECEPTORES ASSOCIADOS A FALENCIA GLOBAL DO ENXERTO
ENTRE OS RECEPTORES DE TRANSPLANTE RENAL
Parametro Razao de risco ajustada Intervalo de Confianca de 95% Valor de P
Status daITU Sem ITU Comparador - -
ITU Nao Recorrente 2,318 1,414-3,800 0,001
ITU Recorrente 1,528 0,657-3,551 0,325
Idade do Receptor 1,026 1,007-1,046 0,008
Sexo do Receptor 0,657 0,403-1,070 0,091
Hipertensao 1,182 0,956-1,343 0,065
Diabetes 1,304 0,969-1,756 0,080
Diabetes Pdos-Transplante 1,912 1,423-2,257 0,007
Transplante anterior 1,113 0,550-2,254 0,766

de um ano ap6s o transplante foram denominadas
ITU precoces em diversos estudos!'”. O momento
dos episddios de ITU pés-transplante é fundamental,
uma vez que estudos indicam que a ITU precoce é
um fator de risco para o desenvolvimento de sepse
e rejeicio do aloenxerto*’. De forma semelhante,
a ITU recorrente tardia aumenta a probabilidade
de disfun¢do do aloenxerto e perda do enxerto®.
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Entretanto, esses efeitos nio foram consistentes em
todas as pesquisas*®!?. Dados recentes sugerem
que até mesmo um unico episédio de ITU pode
comprometer o desempenho do aloenxerto em longo
prazo em receptores de transplante renal®'2,

Os processos de dano ao aloenxerto por patégenos
que tém como alvo o trato urindrio estdo ligados
a resposta inflamatéria associada a ITU contra a
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TABELA 3 MODELO DE REGRESSAO DE COX DE FATORES DO TRANSPLANTE E DO DOADOR ASSOCIADOS A FALENCIA GLOBAL
DO ENXERTO ENTRE RECEPTORES DE TRANSPLANTE RENAL
Parémetro Razao de Risco Intervalo de Valor de P
Ajustada Confianca de 95%
Status da ITU Sem ITU Comparador - -
ITU Nao Recorrente 2,318 1,414-3,800 0,001
ITU Recorrente 1,528 0,657-3,551 0,325
Funcao Tardia do Enxerto 2,202 1,614-3,003 <0,001
Incompatibilidade HLA > 3 1,307 1,041-1,641 0,021
Agente de inducao ATG Comparador - -
Basiliximabe 2,467 1,437-4,236 0,001
Nulo 1,138 0,724-1,790 0,003
Rejeicao/Glomerulopatia de transplante 8,840 5,472-14,281 <0,001
Recidiva de doenca basica 5,452 3,117-9,537 <0,001
Nefropatia por virus BK 1,496 0,986-1,984 0,032
Sexo do Doador 1,004 0,615-1,637 0,989
Doador Vivo Marginal 1,598 1,262-2,023 <0,001
Doador Falecido 1,961 1,420-2,709 <0,001

TABELA 4 ANALISE EM NIVEL DE PACIENTE DOS PADROES DE RESISTENCIA ANTIMICROBIANA PARA ORGANISMOS GRAM-
NEGATIVOS CAUSADORES DE ITU POS-TRANSPLANTE RENAL RECORRENTES E NAO RECORRENTES

Resistente a antibidticos ITU Néo ITU Recorrente RR IC 95% Valor de P

Recorrente (52) (81)

Cefalosporina de 3° Geragao 43 (878) 68 (85) 0,791 0,276-2,264 0,081

Beta-lactamico de espectro 9(22,5) 11 (16,0) 0,709 0,270-1,856 0,486

estendido

Cefalosporina de 4° Geragao 40 (81,6) 54 (67,5) 0,467 0,197-1,106 0,664

Aminoglicosideos 32 (64) 43 (53,7) 0,654 0,316-1,351 0,253

Fluoroquinolones 45 (90) 73 (91,2) 1,159 0,347-3,871 0,812

Nitrofurantoina 25 (54,3) 59 (76,6) 2,753 1,267-6,032 0,010

Carbapenem 26 (53,0) 56 (70,0) 2,064 0,988-4,314 0,049

Cotrimoxazol 39 (81,2) 63 (78,7) 0,855 0,347-2,108 0,736

invasdo bacteriana, que é causada pela desregulagio
imunoldgica e pela ativagdo local e sistémica de
citocinas como TNF-a, IL-1, IL-6 e IL-87. Além disso,
acredita-se que a liberac¢do de citocinas desempenhe
um papel na etiologia da rejeicio do aloenxerto
ao acelerar a exposicio dos tecidos do aloenxerto
aos HLAs, resultando na ativagdo de leucdcitos e
células endoteliais vasculares’”. Em determinadas
situagdes, o desenvolvimento de pielonefrite aguda
pode potencialmente levar a insuficiéncia cronica do
aloenxerto devido a injudria renal direta'?.

A infec¢do por organismos uropatogénicos Gram-
negativos virulentos com estruturas especializadas,
como fimbrias P (pili associado a pielonefrite), estd
fortemente ligada a disfun¢do aguda do aloenxerto’.

Ataques repetidos esgotam a capacidade regenerativa
do tecido do enxerto e promovem fibrose irreversivel’.
Como resultado, em receptores de transplante com
ITU recorrente tardia, o dano ao aloenxerto pode
resultar na formacdo de intimeras anormalidades
cicatriciais localizadas que podem ser observadas por
tomografia computadorizada por emissio de féton
unico com 4cido di-mercaptossuccinico marcado com
Tecnécio Tc 99m (99mTc-DMSA SPECT)".

O presente estudo € unico por considerar todos
os pacientes que foram submetidos a transplante
renal durante o periodo do estudo, sem exclusio
de nenhum. O objetivo deste estudo foi avaliar e
determinar a associa¢do entre ITU ap6s transplante
renal e desfechos do enxerto e do paciente. Em
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conformidade com outros estudos*®, a maioria dos
casos de eventos de ITU (tanto ITU-R quanto ITU-
NR) ocorreram dentro de um ano apéds o transplante.
Isso pode ser devido a maior dose liquida de
imunossupressao imediatamente apds o transplante.

De acordo com os achados do presente estudo,
os receptores mais velhos, os receptores de doadores
vivos marginais e os receptores de transplante que
desenvolveram FTE ou DMPT apresentaram maior
probabilidade de desenvolver ITU. Isso pode ser
explicado por um equilibrio imunolégico alterado,
niveis persistentemente elevados de glicose no sangue
e fun¢io de barreira da mucosa prejudicada durante
essas condicOes especiais.

Um novo achado do presente estudo foi que
a ITU-NR esteve associada a um maior risco de
faléncia do enxerto e desfechos inferiores tanto para
0 paciente quanto para o enxerto. Isso contradiz a
maioria dos estudos anteriores*® que mostraram
que as ITU-R estdo geralmente associadas a piores
desfechos do paciente ¢ do enxerto. Embora o
atual estudo tenha demonstrado um aumento na
mortalidade entre os pacientes com ITU-R, esse
aumento ndo foi estatisticamente significativo
quando comparado com pacientes sem ITU. Uma
possivel explicagio para a menor sobrevida do
enxerto entre [TU-NR em compara¢ao com ITU-R
pode ser o fato de pacientes com ITU-R terem
recebido tratamento empirico com carbapenémicos,
profilaxia antibiética prolongada e monitoramento
e acompanhamento rigorosos. Isso pode ser devido
a abordagem intensiva da andlise da causa raiz de
ITU recorrentes e estratégias de tratamento precoce.
Alguns pacientes apresentaram refluxo para o
rim nativo e foram submetidos a procedimentos
cirdargicos (1 paciente foi submetido a nefrectomia
do rim nativo e 3 receptores de transplante tiveram
um agente de volume de dextrandémero/acido
hialurénico injetado na juncdo vesicoureteral). No
entanto, a discrepancia pode ser atribuida ao tempo
de acompanhamento mais curto nesses casos, uma
vez que a maioria dos pacientes com ITU-R havia sido
submetida a transplante recentemente (nos ultimos
5 anos). Isso fica evidente quando uma andlise de
sobrevida é realizada com um acompanhamento de
apenas 5 anos.

A India é um pais grande e diversificado, com
uma ampla gama de doencgas infecciosas devido a
densidade populacional, a0 saneamento inadequado,
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a desigualdade economica, ao acesso a satude e aos
diferentes niveis de cobertura vacinal. Devido ao
aumento associado de morbidade e mortalidade,
a resisténcia antimicrobiana se tornou um grave
problema de saide. Semelhante a estudos anteriores,
os organismos Gram-negativos foram responsaveis
pela maioria das ITU, com Klebsiella pneumoniae
e Escherichia coli representando aproximadamente
47% e 41%, respectivamente. Os patdgenos
causadores de ITU-R foram analogos aos envolvidos
em ITU-NR, sem diferencas estatisticamente
significativas observadas entre os dois grupos para
qualquer organismo.

Quando analisadas em nivel de paciente e
evento de ITU, tanto as ITU-NR quanto as ITU-R
tinham maior probabilidade de serem causadas
por organismos multirresistentes. A resisténcia aos
carbapenémicos ou a nitrofurantoina estd associada
ao desenvolvimento de ITU recorrentes, levando a
desafios no tratamento. Isso provavelmente se deve
a pratica ineficaz do manejo de antibidticos. Tal
situagdo estd levando a um aumento de patdgenos
multirresistentes,  especialmente  resisténcia  a
nitrofurantoina e ao carbapenem, uma vez que
esses antibidticos sio atualmente utilizados com
regularidade no tratamento de ITU complicadas.

Os desfechos divergentes observados no presente
estudo podem ser explicados pelas técnicas de
tratamento precoce e pela abordagem de anilise
da causa raiz utilizadas na avaliagio das ITU-R. A
desvantagem significativa do estudo atual é que a
maioria dos pacientes com ITU-R foram submetidos
a transplantes recentes; portanto, ndo foi possivel
estudar seu desfecho em longo prazo (>5 anos). No
entanto, planeja-se acompanhar todos esses pacientes
recentemente transplantados em longo prazo e
investigar os desfechos do transplante.

A inclusdo de todos os receptores de transplante
renal ao longo do periodo da pesquisa e o extenso
periodo de acompanhamento foram os pontos
fortes deste estudo. Uma andlise para os fatores
de risco independentes para disfun¢do do enxerto
relacionada a ITU foi realizada apds ajuste para
variaveis de confusdo, por meio de uma analise
multivariada de regressio proporcional de Cox.
Para quantificar o risco independente de fatores
de confusdo, foram obtidos riscos proporcionais
e razdes de risco. A bacteridria assintomdtica
ocorrida nos primeiros 2 meses apds o transplante



foi confirmada por cultura repetida e tratada se o
mesmo organismo fosse isolado!*.

No entanto, este estudo apresentou diversas
limitagbes. Nao avaliamos a prevaléncia global
de bacteridria assintomadtica e sua relacio com o
surgimento de ITU apéds o transplante renal. Como
este foi um estudo de centro unico, ndo é possivel
extrapolar os achados para toda a populacdo-
alvo. No presente estudo, pacientes do sexo
feminino foram sub-representadas como receptoras
de transplante e as doadoras foram fortemente
sobrerepresentadas. Isso pode ser devido ao fato de
que, na India, os doadores sdo predominantemente
mdes ou cOnjuges'’. Portanto, os resultados nido
podem ser generalizados para outros centros de
transplante com wuma distribui¢io equilibrada
de receptores e doadores por sexo. Este estudo
ndo explorou a rela¢io entre os diferentes tipos e
duragdes da terapia e seu impacto nos desfechos.
O grupo ITU-R do presente estudo foi submetido
ao transplante mais recentemente € nao teve um
periodo de acompanhamento longo. Essa é uma
das limitacdes do estudo que poderia ser abordada
por um acompanhamento mais prolongado desses
receptores de transplante.

Em resumo, constatamos que o grupo ITU-NR
apresentou desempenho do enxerto, sobrevida do
enxerto e desfechos do paciente consistentemente
piores do que o grupo sem ITU. O momento mais
provavel para ITU apés o transplante renal é dentro
de um ano apds o transplante, e a causa mais comum
sdo as bactérias Gram-negativas multirresistentes.
Além disso, constatou-se que determinados fatores
estavam independentemente associados a faléncia
do enxerto, incluindo receptores do sexo masculino,
diabetes mellitus pés-transplante, glomerulopatia
do enxerto, recidiva de doenca subjacente/doenca
glomerular de novo, doadores vivos marginais,
doadores falecidos, funcdo tardia do enxerto, mais
de 3 incompatibilidades HLA, nefropatia por virus
BK, episddios de rejeicdo, auséncia de inducdo e
basiliximabe como agente de indugio.

CONCLUSOES

Em compara¢io com a auséncia de ITU, as ITU-R
foram associadas a piores desfechos do enxerto e
do paciente apdés um acompanhamento de 5 anos,
enquanto as ITU-NR foram associadas a piores
desfechos do enxerto e do paciente em longo prazo.

Impacto da ITU pés-transplante no desfecho do enxerto

Dada a escassez de tratamentos disponiveis, é crucial
combater a multirresisténcia a antimicrobianos,
especialmente a resisténcia a carbapenémicos. Para
pessoas que receberam um transplante renal, até
mesmo uma unica ITU pode resultar em piores
desfechos de longo prazo para o enxerto e para o
paciente.
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MATERIAL SUPLEMENTAR

O seguinte material online esta disponivel para o
presente artigo:

Figure S1 — Sankey chart showing the gender of
kidney transplant recipients and donors.

Figure S2 — Box and whisker plot with data points
representing the age of kidney transplant recipients
and donors.

Figure S3 - Sankey chart showing the native
kidney disease of kidney transplant recipients.

Figure S4 — Sankey chart showing the total number
of UTT episodes in each patient.

Figure S5 — Vertical raincloud plot showing the
duration of the first episode of UTI post-kidney
transplant in non-recurrent and recurrent UTI
groups.

Figure S6 — Sankey chart showing the antimicrobial
profile of Gram-negative organisms causing post-
renal transplant UTL

Table S1 — Mean and median survival time of graft
survival at a 5 years follow-up.

Table S2 — Mean and median survival time
of death-censored graft survival at a 5 years
follow-up.

Table S3 — Mean and median survival time of
patient survival at a 5 years follow-up.
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Table S4 — Mean and median survival time of

overall graft survival.

Table S§ — Mean and median survival time of

overall death-censored graft survival.

Table S6 — Mean and median survival time of

overall patient survival.

Table S7 — Patient analysis of Gram-negative

organisms with antibiotic resistance causing non-

recurrent and recurrent post-kidney transplant UTIs

(on case-by-case basis).
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