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RESUMO

Objetivos: Avaliar, em pacientes transplantados renais, 0s aspectos clinico-
epidemioldgicos, microbiologicos e os fatores de risco para ocorréncia e mortalidade por
ICS. Métodos: Através da anélise retrospectiva de prontuarios médicos, foram avaliados
todos os episodios com infeccdo de corrente sanguinea que ocorreram em pacientes
submetidos a transplante renal no periodo de primeiro de janeiro de 2000 a 31 de janeiro
de 2006 nos Hospitais S&o Paulo e do Rim e Hipertensdo. Através de estudo caso-controle
(1:1, pareando os controles por idade e época da realizacdo do transplante) foram
analisados os fatores de risco para ocorréncia de ICS precoce e tardia (antes e apds 0s seis
primeiros meses do transplante) usando analise multivariada. Para anélise de fatores de
risco relacionados a mortalidade por ICS, utilizou-se grupo controle interno, comparando
aqueles que sobreviveram ou faleceram em 1 més apds o evento. Resultados: 185
pacientes foram incluidos para andlise de fatores de risco. A incidéncia foi de 4,11%
(considerando apenas 136 pacientes transplantados entre 2000 e 2006). A maioria foi
proveniente do Hospial do Rim (157 pacientes ou 84,9%), 108 (58,4%) eram do sexo
feminino, com média de idade de 44,26 anos e 53% receberam o enxerto de um doador de
receptor vivo. A fonte primaria de infec¢do mais frequente foi o trato urinario. As bactérias
Gram-negativas prevaleceram, sendo o principal agente isolado Escherihia coli (30,3%).
Os fatores associados a ICS precoce foram a rejeicdo aguda pos-transplante (OR=3,69 e
ICgs: 1,36-9,97, p=0,03), uso do cateter de duplo J apds o transplante (OR=3,36 e ICgs:
1,50-7,52 p=0,002) e receptor de enxerto de doador de receptor falecido (OR=3,16 e 1Cgs:
1,39-7,17, p =0,001). Na ICS tardia, os fatores associados foram 0s pacientes com
rejeicdo aguda (OR=4,04 e ICgs: 1,78-9,17, p=0,001), indice de Charlson > trés (OR=6,98
e 1Cqs: 2,43-20,01, p=0,01) e receptor de enxerto de doador de receptor falecido (OR= 3,37
e ICgs: 1,73-6,55, p=0,001). Em relacdo a mortalidade, os fatores associados foram indice
de APACHE 1II > 20 no momento do diagnéstico da ICS (OR 6,39 ICgs= 2,07-19,73,
p=0,001), uso de droga vasoativa pés ICS (OR 9,87 ICgs= 2,95-32,94, p=0,001) e
necessidade de ventilagdo mecénica (OR 7,66 1Cgs= 2,56-22,87, p=0,001). Conclusdes: A
infeccdo do trato urinério é o principal sitio de origem da ICS, prevalecendo as bactérias
gram-negativas. Embora fatores relacionados ao aumento do grau de imunossupresséo
sejam fatores de risco durante todo o periodo pos-transplante, a ICS precoce esteve
relacionada ao uso de cateter de duplo J e a tardia a presen¢a de comorbidades. Os fatores
associados a mortalidade em 30 dias foram os pacientes mais graves.
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INTRODUCAO

O transplante renal € uma opc¢édo terapéutica que proporciona maior

qualidade de vida comparada aos pacientes em dialise.

Nas ultimas décadas, houve um aumento significativo no nimero de
transplantes de orgdos solidos. Os principais fatores que impulsionaram a
consolidacdo desse procedimento foram: o aprimoramento das técnicas cirurgicas, 0
meio adequado de preservacdo do enxerto e o0 surgimento de drogas

imunossupressoras que reduziram os episédios de rejeicao.

Os Estados Unidos da América do Norte € 0 pais que mais transplanta
no mundo. Mesmo, com crescimento de 7,6% ao ano, no nimero de transplantes, a
fila de pacientes para aquisicdo de um 0Orgao ainda é maior comparado ao himero

de transplantes realizados.

No Brasil, o principal transplante de orgdo solido é o renal (em
nimero de habitantes estd em décimo lugar). O tipo de doador disponivel mais
freqliente é o falecido: 1768 (53,9%) versus 1513 (46,1%) de doadores vivos (dados
de 2006).

As principais complicacdes no pos-transplante sdo a rejeicdo e a
infeccdo. Essas ocorréncias sdo responsaveis pela menor sobrevida do enxerto e

pela maior morbi-mortalidade.

Mesmo com o surgimento de imunossupressores mais potentes e com
menos efeitos colaterais, a rejeicdo tardia ainda é a principal complicacdo no pos-
transplante. Além disso, 0 aumento da imunossupressdo predispde ao surgimento de
infeccbes em todos os periodos do pos- transplante. Geralmente, no primeiro més
pos-transplante, as infecOes bacterianas sdo responsaveis por 90% das complicagdes
infecciosas sendo a infeccdo do sitio cirtrgico, a pneumonia, ICS e a infeccdo do

trato urinario as mais comuns.

As complicagdes infecciosas sdo mais freqiientes nos primeiros seis

meses pos-transplante em decorréncia da acentuada imunossupressao. Mesmo ap0s




INTRODUCAO

essa fase, em comparacdo a populacdo geral, o paciente transplantado apresenta

maior incidéncia de infecgéo.

Os fatores que predispdem a infeccdo dependem da intensidade da
exposicdo ao agente infeccioso e ao estado de imunossupressdo. Uma das
complicagdes infecciosas pouco descrita na literatura é a ICS, com alta morbi-
mortalidade. Esse tipo de infeccdo, classicamente, apresenta alta incidéncia em

pacientes internados em unidades de terapia intensiva.

Nos pacientes transplantados renais, o principal foco primario
responsavel pela ICS é o trato urindrio ou a area relacionada ao enxerto
(pielonefrite, abscesso peri-renal, ou infeccdo do sitio cirargico). Os agentes mais

freqlientes nesses pacientes sao as bactérias Gram-negativas, em 53% dos casos.

A evolugdo para choque séptico é a mais grave complicacdo. Em
relacdo a populacdo geral, o paciente transplantado apresenta 40 vezes mais risco
de apresentar um quadro séptico. Além disso, o0 uso inadequado da
antibioticoterapia esta associado a uma maior mortalidade. Devido a esse quadro, 0s
fatores de risco que levam as infeccGes da corrente sangiiinea devem ser estudados
(em nosso contexto, ndo ha descricdo das caracteristicas microbioldgicas e da

evolucdo clinica nessa populacéo).

Em pacientes transplantados renais, hd poucos estudos com pequeno
namero de pacientes, fornecendo informacdes ainda insuficiente para entendimento
dos principais fatores de risco que poderiam propiciar medidas preventivas

adequadas.
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1.1. Objetivos:
Os objetivos desse estudo foram:

1. Descrever 0s aspectos clinicos e epidemiologicos dos pacientes

transplantados renais que apresentaram ICS;

2. Descrever as caracteristicas microbioldgicas das infeccGes da
corrente sanguinea que acometem o0s pacientes transplantados

renais;

3. Analisar nesta populacdo os fatores de risco para a ICS precoce e
tardio, bem como os fatores de risco para mortalidade em 30 dias

apos o evento.
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2.1. Histérico

O primeiro transplante renal bem sucedido ocorreu em 1954 nos
Estados Unidos da América do Norte. No entanto, a taxa de rejeicéo era freqiente,
pois ndo haviam drogas imunossupressoras que impedissem 0s episodios de rejeicdo
(Morris, 2004). A primeira droga imunossupressora utilizada foi a 6-
mercaptopurina, (droga anti-neoplasica) com efeito imunossupressor secundario
(Halloran, 2004). A partir desse farmaco, houve o surgimento da azatioprina que
associada aos corticosteroides possibilitou a reducdo dos episddios de rejeicdo. Em
anos subseqlentes, surgiram o0s inibidores da calcineurina (tacrolimus e
ciclosporinas) que atualmente, sdo 0s principais imunossupressores utilizados
(Poghosyan et al, 2006). Os inibidores de calcineurina sdao geralmente usados em
combinacdo com agentes antiproliferativos como o micofenolato de mofetil, o
sirolimus ou a azatioprina. A co-administragdo do micofenolato de mofetil
associado aos inibidores de calcineurina resulta na diminuicdo da taxa de rejeicao
em 50% nos pacientes transplantados renais, 0 que eleva a taxa de sobrevida do

enxerto de 60% a 90% no primeiro ano pos-transplante (Pascual et al, 2002).

Hoje em dia, a associacdo dessas duas drogas com os corticosterodies
¢ considerada o padrdo-ouro na terapia de imunosupressdo nos Estados Unidos da

América do Norte (Poghosyan et al, 2006).

Nos anos 90, houve o surgimento dos anticorpos monoclonais que
apresentam uma imunossupressdo mais seletiva e, geralmente, sdo utilizados em
episddios de inducdo, ou em casos cuja terapia com altas doses de corticosteroides
ndo foi efetiva (Pascual et al, 2002; Morris, 2004; Poghosyan et al, 2006).
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2.2. Inibidores de calcineurina
2.2.1. Ciclosporina, Tacrolimus (FK):

O sucesso dos transplantes é atribuido a ciclosporina que permite a
reducdo dos episodios de rejeicdo em até 90% das vezes (Vasquez, 2000).
Consequientemente, nos anos subsequentes, 80% dos pacientes utilizavam esse
imunossupressor (Vasquez, 2000; Sadaba, 2006). Com o surgimento de drogas mais
potentes e com menos efeitos colaterais, houve uma dréstica redugdo no seu uso
(United States Renal Data System, 2007).

O tacrolimus, substituto da ciclosporina, apresenta menor incidéncia

de hipertenséo arterial sisttémica e de dislipidemia (Pascual et al, 2002).

2.2.2. Inibidor do sinal de proliferacéo

O sirolimus, também chamado de rapamicina, € um antibiotico
macrolideo que pode ser usado em associacdo a ciclosporina e aos corticosterdides
(Pascual et al, 2002; Vilella-Bach et al, 1999; Chapman & Perry, 2004). Tal
medicacdo apresenta menor toxicidade renal se comparada a ciclosporina e ao

tacrolimus (Vasquez, 2000).

2.3. Azatioprina, Micofenolato de mofetil (MMF) e Corticosterdides

A azatioprina é um derivado imidazolico da 6-mercaptopurina do
grupo das purinas. Seu principal efeito colateral é a mielotoxicidade, sendo
necessario a substituicdo pelo micofenolato de mofetil (Sadaba, 2006). Estima-se
que 79% dos transplantes renais, 48% dos transplantes hepaticos e 75% dos

transplantes cardiacos fagcam uso dessa droga (Pascual et al, 2002).

Como os corticosterdides apresentam importantes efeitos adversos

como hipertensdo arterial sisttmica, diabete melito, osteoporose e retardo no

7
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crescimento, a tendéncia atual é a diminuicdo de sua dosagem, ou até mesmo, sua
substituicéo (Halloran, 2004).

2.4. Anticorpos depletores

2.4.1.Globulina antitimocitica policlonal, Anticorpo anti-CD25,

Anticorpo anti-CD52 e Anticorpo anti-CD3 (muromonabe):

A globulina antitimocitica policlonal é produzida com a imunizagéo
de cavalos e coelhos contra células humanas linféides. Sua acdo € a depressao
linfocitaria inespecifica que pode durar por mais de um ano (Wilkinson, 2001; Oh et
al, 1998).

Os anticorpos monoclonais humanizados anti-CD- 25 daclizumabe e
basiliximabe (anticorpo monoclonal quimérico) bloqueiam a ligagdo da

interleucina-2 a seu receptor (Pascual et al, 2002).

O Alentazumabe € um anticorpo monoclonal anti-CD52 que é uma
glicoproteina localizada em linfocitos B e T, mondcitos e natural Killer (Silveira et
al, 2006).

Os anticorpos anti-CD3 séo anticorpos que se ligam a glicoproteina

CD3, que € uma molécula de superficie dos linfocitos humanos (Wilkinson, 2001).

2.5. A epidemiologia das infecg¢des nos transplantados renais

A infeccdo € a principal complicacdo no pés-transplante (Fishman &
Rubin, 2005). O diagndstico infeccioso € dificil devido a escassa sintomatologia
causada pela imunossupressio (Reis et al, 1995). E interessante observar que a
febre, um dos sinais clinicos mais frequentes nos episodios de infec¢cdes, pode estar

presente também nos episodios de rejeicdo (lanhez & Sabbaga, 1979).
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Atualmente, a mortalidade por infeccdo, no primeiro ano poés-
transplante renal € menor do que 5%. Uma das estratégias para reduzir as
complicacdes infecciosas, tanto na fase precoce como na fase tardia, € 0 uso da
antibioticoterapia profilatica (Simon & Levin, 2001; Alangaden et al, 2006). Além
disso, a mudanca dos esquemas de imunossupressao e 0 uso de imunossupressores
mais potentes ocasionaram a mudanca do perfil epidemiolégico das infeccdes
oportunistas (Fisher, 2006), sendo mais freqiiente o surgimento de infecgdes, no
periodo mais tardio. Desse modo, ha uma dificuldade de correlacionar a infeccéo

oportunista mais frequiente e o periodo pés transplante (Fisher, 2006).

Classicamente, o risco maximo de infeccdo no transplante de orgéo
solido ocorre nos primeiros seis meses pos-transplante (San Juan et al, 2007). No
entanto, didaticamente, do primeiro ao sexto més pos-transplante, as infeccBes
virais apresentam maior incidéncia (Fishman & Rubin, 2005). Apos esse periodo,
geralmente, a imunossupressdo € reduzida, sendo as infeccdes comunitarias mais
frequentes (Fishman & Rubin, 2005).

O risco de infeccdo varia de acordo com o periodo pos-transplante, o
tipo e a intensidade da imunossupresséo e a exposicao a fonte de infeccdo (Fishman,
2007). Oitenta por cento dos pacientes transplantatados renais ficaram mais
susceptiveis a infecgdo no primeiro ano pés-transplante (United States Renal Data
System, 2007).

No primeiro més pos-transplante, as infecGes bacterianas s&o
responsaveis por 90% das complicac@es infecciosas (Fishman, 2007). Alangaden et
al, 2006, analisaram 127 pacientes transplantados renais e 65 pacientes (51%)
evoluiram com infeccdo, sendo que o principal foco foi o trato urinario em 47%;
infeccdo viral em 17% ; pneumonia em 8% ; infeccdo sitio cirdrgico em 7% e ICS

em 6% dos casos.

Nos Estados Unidos, a principal causa de internacao nesses pacientes
foi a infeccdo do trato urindrio (Abbott et al, 2002, Alangaden et al, 2006). A
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apresentacdo mais comum € a cistite aguda ndo complicada, com incidéncia entre
35% a 79% (Valera et al, 2006).

Essa maior incidéncia pode ser explicada pelo trauma cirdrgico,
presenca do cateter vesical, refluxo vesico-ureteral e pelo infiltrado inflamatorio nas
anastomoses do enxerto. Outros fatores que denotam maior risco sdo 0s pacientes
do sexo feminino, portadores de diabete melito, o0 uso de cateter ureteral e sessbes
de dialise prolongada no pés-transplante (Sagalowsky et al, 1983; Renoult et al,
1994; Maraha et al, 2001; Alangaden et al, 2006).

Nos estudos de Reis et al, 1995, em 102 necrépsias realizadas, no
periodo de 1968 a 1991, constatou-se que o principal motivo de obito foi a infec¢éo
bacteriana. Logo, um dos objetivos primordiais é prevenir ou tratar efetivamente

uma complicagdo infecciosa no pés transplante. (Fishman & Rubin, 2005).

2.6. Infeccdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) e a ICS

Inicialmente, nas UTIs da Europa, entre as décadas de 60 e 70, os
bacilos Gram-negativos eram os principais responsaveis pelas IRAS. A partir de
1987, os Gram-positivos tornaram-se as principais bactérias causadoras de IRAS
nos Estados Unidos. Em 2000, as bactérias Gram-positivas, foram responsaveis por
52,1% dos casos e 0os Gram negativos, por 37,6% (Martin et al, 2003). A mudanga
do perfil dos agentes etioldgicos das IRAS coincidiu com a introducdo das
cefalosporinas de terceira geracdo que ndo apresentam acdo contra as bactérias

Gram positivas (Jones et al, 1996).

Analisando especificamente as ICS hospitalares, Diekema et al, 2001
no estudo SENTRY, para vigilancia de infec¢bes hospitalares e comunitarias nos
Estados Unidos, américa latina, europa e regido ocidental do pacifico, o
Staphylococcus aureus foi 0 agente mais prevalente de ICS, infeccédo de pele, partes
moles e pneumonia, seguida pela Escherichia coli, sendo o Staphylococcus

coagulase-negativo, a terceira causa mais comum de ICS.
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Os principais fatores que favoreceram a maior prevaléncia desse
agente foram o0 elevado uso de cateteres vasculares, derivagdes ventriculares,
proteses articulares, cateteres peritoneais e proteses cardiacas (West et al, 1986;
Raad et al, 1992).

Quando se analisa 0s pacientes transplantados de orgdos sélidos, a
incidéncia de ICS é estimada em 28% a 30% nos transplantes de figado; 25% nos
transplantados pulmonares; 5% a 11% nos transplantes renais e 10% nos
transplantes cardiacos (Candel et al, 2005; Rodriguez et al, 2006). De uma forma
geral, nesses pacientes, a ICS relacionada ao cateter venoso central é responsavel
por 45% dos casos (Wade et al, 1995).

Na populacéo de transplantados hepaticos, o curso da ICS é associado
a presenca do cateter venoso central e/ou a infecgdo do sitio cirtrgico. McClean et
al, 1994, observaram que a ICS primaria em 60% dos casos esteve relacionada a

presenca do cateter venoso central.

Outro estudo avaliou 67 episodios de ICS nesse tipo de populagéo; os
fatores relacionados a ICS precoce foram a encefalopatia pre-transplante, a maior
perda sangliinea no intra-operatorio e a reintubacdo. Entretanto, na ICS tardia, 0s
episddios foram associados a estenose ou a oclusdo da artéria hepatica. Em todos os
casos, as bactérias Gram-positivas foram isoladas em 55% dos episddios (Wade et
al, 1995).

Nos pacientes transplantados renais, a grande maioria das ICS esta
associada a infeccdo do trato urinario e, geralmente, sdo causadas por bactérias da
familia Enterobacteriacea. Aproximadamente, 60% dos episédios de ICS sdo
originarias desse sitio (lanhez & Sabbaga, 1979; Dantas et al, 2006). McClean et al,
1994, verificaram que em 9 de 175 pacientes transplantados renais evoluiram com
ICS, cujo principal sitio foi o trato genitourinario. Da mesma forma, McClean et al,
1994, observaram que o tempo médio de ICS foi precoce em 58,6 dias apds o

transplante.

11
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Em relacdo a frequéncia dos episodios de ICS, ndo existe consenso na
literatura se o transplante renal por doador receptor vivo ou falecido apresenta
maior risco de infeccdo do trato urinario e, conseqiientemente, de ICS (Spees et al,
1982; Dantas et al, 2006). Recentemente, com a ampliacdo dos critérios de doacéo
(critérios expandidos), alguns autores sugerem que o risco infeccioso é maior no
transplante de doador de receptor falecido em comparacdo ao doador de receptor
vivo (Brayman et al, 1992; Freeman et al, 2001; Splendiani et al, 2005).
Geralmente, isso ocorre com doadores falecidos que apresentam condi¢cbes de
enxerto mais desfavoraveis e imunossupressdo mais acentuada, facilitando os

episddios de infeccdo (Dantas et al, 2006).

E comum o doador permanecer internado em uma UTI e utilizar
dispositivos invasivos e antibioticoterapia de amplo espectro. Conseqlientemente, 0
risco de infeccdo nosocomial do enxerto torna-se mais elevado, podendo ser uma
importante fonte de infeccdo no pos-transplante (Freeman et al, 2001; Splendiani et
al, 2005). Além disso, frequentemente, o transplante de doador de receptor falecido
apresenta maior numero de episédios de rejeicdo, necessitando de doses adicionais

de imunossupressores (Brayman et al, 1992).

Nielsen & Korsager, 1977, verificaram que a ICS foi mais frequiente
nos pacientes transplantados de doador de receptor falecido em comparagéo ao de
doador de receptor vivo, sendo 31% versus 14%, respectivamente. Kelly et al, 1967
relataram que houve ICS em 39% dos pacientes transplantados renais de doador de
receptor vivo e em 42% dos doadores falecido, sem diferenca estatistica. E,
Lumbreras et al, 2001, analisaram 29 doadores que apresentaram hemocultura
positiva, ndo sendo evidenciado infeccdo para o receptor, diminuicdo da funcdo do

enxerto ou deiscéncia da anastomose.

Outros fatores que podem favorecer a uma maior incidéncia de ICS,
no poés transplante renal, é o uso de prednisona em altas doses, insuficiéncia renal e

hiperglicemia (lanhez & Sabbaga, 1979).
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Em relacdo a infeccdo viral, o citomegalovirus CMV  pode
desencadear episodios de rejeicdo do enxerto, favorecendo o uso adicional de
imunossupressores. A0 mesmo tempo, essa infeccdo tem um papel
imunomodulador, resultando numa imunossupressdo mais acentuada, alem de
favorecer episodios de infeccdo bacteriana (Moray et al, 1999). Rodriguez et al,
2006, avaliaram pacientes transplantados cardiacos com ICS e observaram, por
andlise de regressdo logistica multipla, que a infeccdo por CMV é um fator de risco

para o desenvolvimento de ICS.

2.7. Fatores de risco para o ébito em pacientes ndo transplantados com ICS

A presenca de hemocultura positiva reflete a faléncia do sistema
imunolégico de conter a infeccdo no seu local de origem ou a ineficicia em

erradicar o foco infeccioso (Weinstein et al, 1997).

A ICS ou a fungemia sdo indicadores de doenca disseminada e,
geralmente, indicam pior prognostico quando comparada a infeccdo localizada
(Diekema et al, 2003). Comumente, os episddios de ICS sdo adquiridos no ambiente
hospitalar e sdo indicativos de eventos graves, cujo desdobramento é o aumento do
tempo de internacdo e, consequientemente, o acréscimo de seu custo (Oliveira et al,
2007).

ICS hospitalares por bactérias ou fungos incide 200.000 individuos
nos Estados Unidos, anualmente. A mortalidade atribuida as ICS é de
aproximadamente 30 a 50% na maioria dos estudos (Pittet et al, 1997; Reimer et al,
1997; Weinstein et al, 1997; Pfaller et al, 1998).

Diekema et al, 2003, verificaram que era maior a mortalidade
atribuida nas ICS hospitalares em relagdo as comunitarias, respectivamente (14%
versus 34%). Além disso, através da analise de regressdo logistica mdaltipla,
observaram que os fatores de risco associados a mortalidade foram aquisicdo de ICS

hospitalar, hipotenséo, auséncia de febre, taquipnéia, leucopenia ou leucocitose,

13
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presenca de cateter venoso central e isolamento de bactéria anaerdbia em

hemocultura.

Ao estudar especificamente os pacientes da UTI, que apresentam
dispositivos invasivos, a utilizacdo de antibioticoterapia ampla, Laupland et al,
2004, verificaram que a mortalidade nesses pacientes foi maior em relagdo aos
controles, 45% versus 21%, respectivamente. Por analise multivariada, a presenca

de ICS foi um fator preditor independente para o 6bito.

A infeccdo por Pseudomonas aeruginosa € considerada
potencialmente fatal em pacientes com ICS, apresentando taxas de mortalidade por
esse patdgeno de até 34% (Bodey et al, 1985; Siegman-Igra et al, 1998); taxas de
mortalidade de 50% em pacientes neutropénicos que apresentam ICS e taxas de
obito de 45% e 69% em ICSs por pneumonia hospitalar e pneumonia associada a

ventilacdo mecanica, respectivamente (Rello et al, 1997; Spanik et al, 1999).

Outro aspecto que pode influenciar na mortalidade séo as doencas
relacionadas que o paciente apresenta e a gravidade clinica. Kang et al, 2004
avaliaram os fatores de risco para mortalidade por ICS por Escherichia coli e
Klebsiella pneumoniae num hospital da Coréia. Observou-se que os fatores de risco
para 0 6bito nos primeiros 30 dias apos a ICS foi o indice de APACHE Il elevado
(Knaus et al, 1985).

Além disso, 0 uso da terapia antimicrobiana inadequada contribui para
um pior desfecho clinico. No estudo de Oliveira et al, 2007 analisando episodios de
ICS em um hospital universitario brasileiro, notou-se que a terapia inicial

inadequada e a gravidade clinica foram fatores de risco independentes para o 6bito.

Ao avaliar uma UTI cirargica em Genebra, no periodo de 1994-1997,
observou-se que o indice APACHE II > 20, choque, insuficiéncia respiratoria e a
terapia antimicrobiana inadequada foram os fatores preditores independentes para o

obito (Harbarth et al, 2002). Analisando esse ultimo fator, observa-se que a demora
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na prescricdo da antibioticoterapia adequada esteve relacionada ao 6bito em 25,8%

dos casos (Weinstein et al, 1997).

Logo, as condicBes clinicas do paciente, sua gravidade, a presenca de
dispositvos invasivos, o agente infeccioso e a terapia antimicrobiana inadequada séo

fatores determinantes para o pior desfecho clinico.

2.8. Fatores de risco para o 0bito em pacientes transplantados de 6rgéaos solidos
com ICS

Nos pacientes transplantados de 6rgdo solido, a mortalidade pela ICS
é de 33% em transplantados cardiacos, 24% em transplantados de figado e 11% em

pacientes transplantados renais (Candel et al, 2005).

Karakayali, 2001, avaliando 954 transplantes de O6rgdos sélidos
observou que 26 pacientes (2,7%) apresentaram ICS. Sepse foi a principal causa de
dbito nesses pacientes. Candel et al, 2005, analisaram 382 pacientes transplantados
de 6rgdo solido, 66 pacientes apresentaram ICS e 14% evoluiram para choque

séptico com mortalidade de 54,5%.

Estudo semelhante feito por Foley et al, 2000, avaliando a mortalidade
dos pacientes transplantados renais, em comparacdo aos controles (pacientes
transplantados sem ICS) observaram que o 6bito foi respectivamente de 14% e 1%.
Em outro estudo, Abbott et al, 2002, obtiveram resultados semelhantes,
apresentando uma menor sobrevida e duragdo do enxerto. Pelletier et al, 2000, ao
analisar pacientes com ICS, observaram que o APACHE II > 20 foi um fator
independente para 0 GObito em pacientes transplantados de 6rgdos solidos em

comparacgéo aos pacientes nao transplantados.

A disfuncdo de érgdos ou a presenca de sepse também foram fatores
responsaveis pela maior mortalidade nesses pacientes. Assim, Candel et al, 2005,

verificaram que os fatores que predispem ao choque séptico sdo idade maior do
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que 50 anos, infeccdo nosocomial e pneumonia. Kovick et al, 1991, avaliaram 0s
episddios de ICS, em pacientes submetidos a transplante hepéatico que evoluiram
com hipotensdo e necessidade de ventilacdo mecénica e apresentaram maior

morbi-mortalidade.

Adicionalmente, 0 uso da terapia antimicrobiana inadequada esta
relacionada a uma maior mortalidade. Husain et al, 2006 avaliaram os pacientes
com ICS em transplantados pulmonares e observaram que a mortalidade nos
pacientes com antibioticoterapia inadequada foi de 43% versus 14% nos pacientes

que receberam antibioticoterapia adequada.

Ao considerar que o transplante renal € o principal transplante em
nosso pais, o estudo dos fatores de risco para ICS é de fundamental importancia,
pois ndo ha estudos significativos recentes sobre essa questdo, assim como dados
nacionais que avaliem esses fatores. Além disso, é necessario a compreensdo dos
fatores epidemioldgicos e de risco em virtude da alta morbi-mortalidade. O
entendimento dessas varidveis pode auxiliar na priorizacdo de recursos na
prevencao e planejamento de estratégias para identificar os fatores e na diminuicéo

de casos de dbito associados a essa infeccdo (Diekema et al, 2003).
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3.1. Local do Estudo

Esse estudo foi desenvolvido no Hospital do Rim e Hipertenséo e
Hospital S&o Paulo, instituicbes que fazem parte complexo hospitalar da
Universidade Federal de S&o Paulo (UNIFESP). Sdo hospitais gerais, de carater
terciario, localizados na capital do Estado de Sdo Paulo, cuja assisténcia médica é

oferecida a populacdo local, bem como a outros municipios do estado e do pais.

3.2. Tipo de Estudo e Periodo

Foi realizado uma coorte retrospectiva dos pacientes transplantados
renais que apresentaram ICS no periodo de 1° de janeiro de 2000 a 31 de janeiro de
2006. Para cada caso com ICS, um controle sem evidéncia clinica ou laboratorial de
ICS foi pareado. A escolha dos controles foi aleatéria através do banco dados de
todos os pacientes transplantados na instuicdo sendo pareados por idade (mais ou
menos 10 anos) e época da realizacdo do transplante (mais ou menos 1 més), cuja
data poderia ser anterior ao periodo da ICS analisada.Estavam sendo acompanhados
regularmente no ambulatério e ndo apresentaram nenhuma infec¢do que acarretasse
a internacdo apos o transplante. Este estudo caso-controle avaliou os fatores de risco
para ICS. Entendendo haver um padrdo epidemiologico diferente para pacientes
antes e depois de 6 meses pds-transplante, que poderiam determinar fatores de risco
para ICS distintos, dividimos a ICS em precoce e tardia, primeiros seis meses e ap0s

seis meses, respectivamente.

Para analise de fatores de risco para mortalidade, comparou-se as
principais caracteristicas dos pacientes com ICS que sobreviveram e que faleceram

ao final de 30 dias ap6s o diagnodstico da ICS (“nested case-control”).
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3.3. Técnica operatoria

O transplante é feito com técnica tradicional e a utilizagdo do cateter
de duplo J depende da equipe cirdrgica. A sonda vesical de demora € retirada,
geralmente, no quarto dia pos-transplante. A técnica de anastomose do ureter na

bexiga mais usada foi a de Gregoir.

3.4. Antigeno de Histocompatibilidade

O Antigenos Leucocitarios Humanos (HLA) foi utilizado para avaliar

a compatibilidade antigénica do doador e do receptor (Effie et al,1996).

3.5. O Laboratdrio de Microbiologia Clinica (IDIPA-LAB) e Laboratério Central

do Hospital S&do Paulo e o isolamento do agente na hemocultura

A identificacdo de agentes de ICS foi feita no Laboratério Especial de
Microbiologia que localiza-se nas imedia¢cdes do Hospital S&o Paulo e no
Laboratério Central que estd localizado no segundo andar do Hospital Sdo Paulo,
ambos pertencentes ao Complexo Hospitalar da Escola Paulista de Medicina.
Somente uma amostra por paciente foi incluida no estudo (de regra, a primeira

amostra isolada).

Os frascos de cultura eram imediatamente encaminhados para o
Laboratério Central da UNIFESP/EPM e IDIPA-LAB e incubados para leitura na
estante do sistema Bactec 9240® (Becton Dickinson and Company), A identificacéo
dos agentes foi realizada no periodo do estudo, de acordo com as recomendacdes do
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI,2005-Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria-Anvisa)
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3.6. Coleta das Hemoculturas

O protocolo de coleta de hemoculturas nas duas instituicdes prevé
coleta de dois frascos de hemocultura, contendo meios apropriados (BACTEC Plus
Aerobic/F®) e utilizando pelo menos 10 ml de sangue. Dependendo do quadro
clinico era colhido mais uma hemocultura no frasco MycoF/Lytic para identificacdo
de micobacteriose. Variacfes ocorreram de acordo com possibilidades de puncéao e

a critério do médico solicitante.

3.7. Definicdes
Foram utilizadas as seguintes defini¢cdes nesse estudo:
3.7.1. Estada prévia em UTI

Foi considerada a permanéncia em UTI por mais de 24 horas desde

que a permanéncia fosse no periodo do episodio da ICS.

3.7.2. Definigdes de ICS

ICS verdadeira: foram consideradas ICS verdadeiras aquelas em que
houve isolamento de bactérias, em pelo menos, um frasco de hemocultura associado
a presenca de pelo menos dois dos critérios da definicdo da Sindrome da Resposta
Inflamatoria Sistémica (SIRS — Systemic Inflammatory Response Syndrome) (Bone

etal, 1992), que séo:

e Febre com temperatura corporal acima de 38°C ou hipotermia

com temperatura corporal abaixo de 36°C;
e Taquicardia com frequéncia cardiaca acima de 90 bpm;

e Taquipnéia com freqiiéncia respiratoria acima de 20 irpm, ou

hipocapnia (pressédo parcial de CO, < 32 mmhg);
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e Leucocitose ou leucopenia com leucocitos acima de 12.000
cels/mm?® ou abaixo de 4.000 cels/mm?®, ou presenca de mais de

10% de formas jovens (bastdes).

Igualmente, foi considerado ICS verdadeira quando o médico
assistente considerou relevante o resultado da hemocultura e introduziu

antibioticoterapia especifica (Wisplinghoff et al, 2004).

ICS precoce: pacientes que desenvolveram ICS, nos primeiros seis
meses pos-transplantes (Patel & Paya, 1997);

ICS tardia: pacientes que apresentaram um episodio de ICS apds os

seis meses do transplante (Patel & Paya, 1997);

ICS polimicrobiana: definida como o isolamento de mais de um
microrganismo, durante 0 mesmo episodio de ICS ou com diferenca de no maximo

de 24 horas entre um episédio e outro (Rello et al, 1993).

3.7.3. Defini¢bes quanto as caracteristicas clinicas e laboratoriais

dos pacientes
Foram avaliadas as seguintes caracteristicas clinicas dos pacientes:

Esses fatores foram analisados antes da ICS para analisar 0s possiveis

fatores de risco para ICS.

Os diagnosticos de admissdo que motivaram a internacdo foram
agrupados em: doencas infecciosas, doencas hematoldgicas, doencas
cardiovasculares, neoplasias, doencas neuroldgicas, doencas gastrintestinais,

doencas genitourinario e outras de acordo com o CID-10;

Transplante prévio: sdo os pacientes que apresentaram historia de

transplante renal anterior;
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Presenca de diabete melito pré ou pés-transplante: sdo os pacientes
que apresentavam histdria prévia ao transplante ou desenvolveram diabete melito no
periodo pos-transplante de acordo com os critérios diagnosticos (Rodbard et al,
2007);

Dialise prévia ou no po6s transplante e modalidade de dialise: séo
0s pacientes que apresentaram dialise peritoneal ou hemodialise no pré ou no pos

transplante;

Tempo de dialise no pos transplante: foi analisado o tempo de
dialise no pos transplante sendo categorizado o tempo de dialise em dias em menos

do que sete dias, oito a 13 dias e maior do que esse periodo;

Numero de transfusdes sangiiineas no pré transplante: analisou-se
0 nimero de transfusbes no pré transplante conforme disponivel em prontuério

médico;

Tipo de anastomose ureteral e presenca do cateter de duplo J:
foram analisados todos os tipo de anastomose ureteral e se no momento do
transplante houve a colocacdo do cateter de duplo J; ambos dependem da escolha
do cirurgido no ato operatorio, considerando principalmente a avaliacdo anatbmica

da via urinaria.

Complicagdes cirurgicas no pos transplante: foram considerados
fistula da anastomose, necrose do enxerto ou trombose, abscesso intracavitario ou

enxerectomia, independente da necessidade de reoperacao.

A presenca de choque definido como pressdo arterial sistolica iguais
ou menores que 90 mmhg ou reducdo maior que 70 mmhg na pressdo arterial
sistélica para pacientes hipertensos. Choque séptico foi considerado naqueles
pacientes que ndo responderam & reposicdo de 20-30 mL/Kg de solucdo de
cristaléide e necessitaram de drogas vasoativas (Bone et al, 1992; Fagon et al,
1993);
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A gravidade da doenca, na ocasido da ICS, foi avaliada através do
sistema de classificacdo APACHE 11 (Knaus et al, 1985), utilizado para quantificar
a gravidade do paciente, independente do diagnostico de base. Com base nessa

pontuacdo podemos aferir a evolucdo do paciente;

Passagem de cateter venoso central, sonda vesical ou necessidade
de ventilacdo mecanica 48 horas antes da ICS: foi avaliado os pacientes que

apresentaram algum dispositivo invasivo 48 horas do episddio de ICS;

A presenca de comorbidades entre os pacientes com ICS levando-se
em consideracdo as seguintes comorbidades: doencas cardiacas, neoplasias solida
ou hematoldgica, doenca neuroldgica, insuficiéncia renal crénica dialitica ou ndo,
doenca pulmonar obstrutiva cronica, diabete melito, hepatopatia, uso de drogas

ilicitas, etilismo, infeccdo ou doenga pelo virus da imunodeficiéncia humana;

A antibioticoterapia previa foi definida como o wuso de
antimicrobiano profilatico ou sistémico, por pelo menos 48 horas, até quinze dias

precedendo a ocorréncia da ICS (Seifert et al, 1994);

As comorbidades foram avaliadas também pelo indice de
comorbidade de Charlson et al, 1986, que avalia o impacto das condigcOes
associadas ao diagndstico de base presentes na admissdo. Atribui-se uma pontuacéo
quando as situacOes descritas em anexo estiveram presentes. A classificacdo de cada

paciente foi obtida através da somatdria dessa pontuacéo;
As ICS foram classificadas quanto a fonte em (Pittet, 1993):

ICS primaria: define as ICS, cujas fontes de infeccdo ndo foram
evidenciadas. Estdo incluidas nesse grupo as infeccOes relacionadas a cateteres

intravasculares (venosos ou arteriais);

ICS Secundéria: refere-se aquelas ICS que se desenvolvem
subsequientemente a uma infeccédo clinicamente documentada ou com isolamento do

mesmo agente, em outro sitio do organismo;
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Entretanto, a documentacdo da fonte da ICS foi definida como de
origem bacterioldgica ou clinica. A fonte foi considerada bacteriologicamente
confirmada quando houve evidéncia de infec¢do no local e o agente cresceu nas 48
horas de obtencdo da hemocultura positiva. Clinicamente, a fonte foi relacionada a
ICS quando houve sinais de infeccdo, mas sem o isolamento local do mesmo

agente.

As principais fontes secundarias de ICS foram designadas como:
pulmonar, urinaria, gastrointestinal, pele, ferida cirdrgica e sistema nervoso
central. Os critérios utilizados foram os padronizados pelo CDC (Garner et al,
1988);

e Fonte pulmonar: presenca de manifestacdes clinicas relacionadas a
infeccdo de vias aéreas inferiores, com ou sem alteracOes

radioldgicas;

e Fonte urindria: evidéncia de sinais ou sintomas relacionados a
infeccdo do trato urinario, somada a presenca de leucocitlria (mais
de 100.000 leucdcitos por milimetro cibico) no exame de urina tipo
| e isolamento do mesmo agente infeccioso em hemocultura e em

cultura de urina;

e Fonte de pele ou partes moles: presenca de sinais inflamatorios com
secrecdo purulenta em pele ou planos profundos, como tecido
muscular, ndo sendo necessaria a documentacdo de agente por

cultura;

e Fonte gastrointestinal: presenca de quadro clinico compativel com
infeccdo restrita ao trato gastrointestinal (por exemplo, diarréia com

ou sem vOmitos), com ou sem confirmacéo por coprocultura;

e Fonte ferida cirdrgica: presenca de secrecdo purulenta, sem
necessidade de confirmacdo do agente através de cultura de

secrecao;
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e Fonte de sistema nervoso central: presenca de quadro clinico
relacionado a infeccdo de sistema nervoso central (por exemplo,
sinais ou sintomas de irritacdo meningea e/ou de hipertensdo
intracraniana), associada a alteracbes compativeis do liquido
cefalorraquidiano (LCR), com ou sem documentacdo do agente em
cultura do LCR.

Contudo, quando a fonte de ICS néo correspondia nitidamente com a
classificacdo citada anteriormente foi designada como outras como, por exemplo, as

infeccOes dsseas, articulares etc.

Infeccdo relacionada assisténcia a saude (IRAS): A ICS foi
considerada da comunidade na primeira hemocultura colhida nas primeiras 48 horas
de admissdo no hospital. Depois desse periodo, a infeccdo foi considerada

nosocomial, de acordo com os critérios do CDC (Garner et al, 1988);

Rejeicdo: paciente com inexplicavel aumento de creatinina sérica ou
com um ou mais sintomas de rejeicdo aguda (febre, dor no local do enxerto,
diminuicdo do volume urinario), necessitando de biopsia renal nas 24 horas apés a
sintomatologia, ou rejeicdo presuntiva julgando ndo ser necessaria a biopsia
(Vincenti et al, 1998);

Drogas utilizadas contra os episddios de rejeicdo: foram analisados

as drogas que foram utilizadas para impedir a rejeicdo do enxerto;

Terapia de inducgdo: A utilizacdo de drogas imunossupressoras no
periodo poés-operatdrio como o OKT3, timoglobulina, inibidor de interleucina 2
(Halloran, 2004);

Imunossupressdo prée ICS e no momento da ICS: uso de drogas
imunossupressoras antes do episodio de bacterema. As drogas que fazem parte do
esquema de imunossupresséo sdo o MMF, ciclosporina, FK, rapamicina,
azatioprina, prednisona, OKT3, prednisolona, inibidores de interleucina, inibidores

de interferon;
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Sorologia para CMV do receptor e doador: presenca de sorologia
positiva para IgM ou 1gG ou auséncia desses dois marcadores sorolégicos do

doador ou do receptor (Kamath et al, 2006);

Uso de ganciclovir prévio a ICS: utilizacdo de ganciclovir como
tratamento prévio a ICS em pacientes com doenca citomegélica que foi definida
com a presenca de um dos seguintes sinais ou sintomas: febre, leucopenia, doenca
gastrintestinal, pancreatite, hepatite, pneumonite, nefrite e ou retinite. Associado a
presenca de DNA quantitativo por reacdo de cadeia de polimerase, antigenemia ou
evidéncia histopatoldgica de inclusdes virais sugestivas de citomegalovirose
(Kamath et al, 2006);

Hepatite B ou C: presenca de sorologia para hepatite B que
demonstre HbsAg positivo e hepatite C com presenca de anticorpo positivo para
hepatite C (Hoofnagle et al, 1997);

3.8. ldentificacédo dos casos

A identificagdo dos pacientes com ICS foi feita através da listagem
diaria fornecida pelo Setor de Microbiologia do IDIPA-lab que fornece os
resultados de hemocultura para o Hospital do Rim e Hipertensdo. No Hospital Sdo
Paulo, os casos foram identificados atraves das fichas de hemocultura do Grupo de
Racionalizacdo de antibioticos. Os dados foram coletados nos prontuérios desses
pacientes no Servico de Arquivo Médico (SAME) do Hospital Sdo Paulo, Hospital

do Rim e Hipertensdo e do ambulatério do transplante localizado na rua Varpa.

Para a analise estatistica, foram avaliados apenas o0s pacientes que

apresentaram ICS maior do que 18 anos.
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3.8.1. Servico de racionaliza¢é@o do uso de antimicrobianos

O Servigo de Racionalizagdo do Uso de Antimicrobianos do Hospital
Sdo Paulo foi criado em janeiro de 1989. Atualmente, esta ligado a Comissdo de
Epidemiologia Hospitalar. Esse setor avalia as solicitacbes dos antimicrobianos
denominados de uso restrito conforme preenchimento da ficha de solicitagdo. Os
médicos infectologistas que participam desse servico pertencem a Disciplina de

Doencas Infecciosas e Parasitarias.

A equipe de infectologistas tambeém informa aos médicos dos
pacientes todos os resultados de hemoculturas, preenchendo uma ficha
epidemioldgica de todas as ICS que ocorrem no hospital: o exame bacteriolégico
das hemoculturas positivas (Gram) e, posteriormente, o resultado final com a
identificagdo completa e seu respectivo antibiograma. Desta forma, desde o seu
inicio o grupo auxilia o médico assistente, tanto na escolha da terapia

antimicrobiana quanto na categorizagcdo da ICS como verdadeira ou falsa.

3.8.2. Coleta de dados clinicos (Anexo)

Foram levantados os seguintes dados através da revisdo dos

prontuarios no SAME do Hospital Sdo Paulo e do Hospital do Rim e Hipertenséo.

3.8.3. Critérios de exclusao

Foram excluidos os pacientes com falsa ICS ou contaminante,
pacientes que apresentaram dados incompletos nos prontuarios pesquisados,
pacientes que estivessem em outro estudo clinico e pacientes com ICS

polimicrobianas.
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3.8.4. Adequacéo antimicrobiana

O uso de antimicrobianos foi considerado adequado se 0 agente
infeccioso era sensivel a pelo menos um antimicrobiano empregado no dia da
positividade da hemocultura. Apos esse periodo, se 0 microorganismo isolado néo
fosse sensivel in vitro aos antimicrobianos utilizados, a terapia também foi
considerada inadequada. (Kollef et al, 2005). O tempo para adequacéo foi analisada

em 48, 72 e 96h em relagdo a positividade.

3.8.5. Mortalidade

Para avaliar fatores de risco relacionados a mortalidade, comparamos
pacientes com ICS através da mortalidade por qualquer causa apds 30 dias do

diagnostico.

3.8.6. Incidéncia

Para a estimativa da incidéncia de ICS, foram incluidos no
denominador apenas aqueles pacientes transplantados nas duas instituicbes no
periodo de 2000 a 2006, excluindo portanto aqueles que apresentaram ICS neste

periodo mas haviam sido transplantados previamente.

3.8.7. Anélise Estatistica

Casos e controles foram primeiros caracterizados por todos os fatores
de risco de interesse. Diferencas de proporcGes foram comparadas utilizando o teste
Qui-quadrado de Pearson (X?) ou o Teste Exato de Fisher (TEF) quando apropriado.
Para as variaveis continuas de distribuicdo normal foi utilizado teste t de Student e
para as de distribuicdo ndo normal foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Todas as

probabilidades de significancia apresentadas foram do tipo bilateral e valores
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menores que 0,05 foram considerados estatisticamente significantes (Beiguelman,
1991). A razdo de chances (“odds ratios”) e os seus respectivos intervalos de

confianca de 95% foram analisados.

As variaveis significantes para predizer o risco para a aquisicdo de
ICS, utilizando o modelo de regressdo logistica condicional maltipla. As variaveis
que também foram significantes no outro modelo desenvolvido para predizer
mortalidade nas andlises univariadas entraram no modelo de regressdo logistica.
Quando a colinearidade era identificada entre duas variaveis pela correlacdo de
matriz, a varidvel de maior correlagdo clinica foi testada. A analise estatistica dos
dados foi efetuada atraves do programa Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS, Chicago, IL, USA) verséo 16.0.

3.8.8. Organizacao da bibliografia

As referéncias bibliograficas seguem o formato apresentado pelo
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas denominadas sistema

alfabético (autor e data).
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4.1. Caracteristicas dos pacientes transplantados nesse periodo

Estdo apresentados nas Tabelas 1 e 2 os numeros de internacgdes, de
transplantes, de pacientes-dia, porcentagem de ébitos, coeficiente de ocupacdo e
média de permanéncia em dias para o periodo estudado no Hospital do Rim e

Hipertensdo (tabela 1) e Hospital Sdo Paulo (tabela 2).

Tabela 1: NUmero de internagbes, numero de transplantes, pacientes-dia,
porcentagem de oObitos, coeficiente de ocupacdo e média de permanéncia hospitalar
no Hospital do Rim e Hipertensdo no periodo de 1° de janeiro de 2000 a 31 de
janeiro de 2006.

Anos  Internacbes Numero de Pacientes- 9% de  Coef. de Média
transplantes Dia 6bitos  ocupacdo de Permanéncia
2000 2556 443 18289 35 75,5 7,6
2001 3464 485 22938 4,2 77,6 6,8
2002 4174 466 25566 4,3 81,8 6,1
2003 4511 491 26012 5,0 81,8 6,1
2004 5187 623 28611 3,7 89,3 6,1
2005 5400 583 30221 9,5 93,7 6,3
Jan/2006 384 52 2916 6,0 96,5 8,5

Coef : coeficiente
Fonte: SAME (Servigo Arquivo Médico- Unifesp)
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Tabela 2: Numero de internacGes, transplantes, pacientes-dia, porcentagem de
Obitos, coeficiente de ocupacdo e a média de permanéncia por dia no Hospital Séo
Paulo (enfermaria do transplante renal-12 leitos) de periodo de 1° de janeiro de
2000 a 31 de janeiro de 2006.

Anos  Internagfes Numero de Pacientes- % de  Coef. de Média
transplantes  Dia Obitos  ocupagdo de Permanéncia
2000 465 58 3081 1,0 70,1 6,6
2001 494 48 2620 17,0 79,7 8,0
2002 392 20 2616 4,0 59,7 6,6
2003 354 10 2248 5,0 61,1 6,4
2004 361 9 2995 17,0 75,1 7,3
2005 347 16 2214 1,0 66,3 8,4
Jan/2006 20 4 75 1,0 50,0 5,0

Coef: coeficiente
Fonte: SAME (Servico Arquivo Médico- Unifesp)
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Gréfico 1: Namero de doadores vivos e falecidos no Hospital Sdo Paulo e Hospital
do Rim e Hipertensdo no periodo de 1° de janeiro de 2000 a 31 de janeiro de
2006. Fonte: SAME (Servico Arquivo Médico- Unifesp)
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Grafico 2: Distribuicdo por sexo dos pacientes transplantados renais no Hospital
Séo Paulo e Hospital do Rim e Hipertensdo no periodo de 1° de janeiro de 2000 a
31 de janeiro de 2006. Fonte: SAME (Servico Arquivo Médico- Unifesp)
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4.2. Caracteristicas gerais

Entre primeiro de janeiro de 2000 a 31 de janeiro de 2006, todas as
ICS foram analisadas totalizando 185 pacientes com mais de 18 anos. Todos 0s
epsiodios analisados foram de ICS verdadeira. Foram 157 pacientes do Hospital do
Rim e Hipertensdo (84,9%) e 28 pacientes do Hospital Sdo Paulo (15,1%). Quarenta
e nove pacientes foram transplantados antes de 2000, sendo portanto excluidos para
estimativa de incidéncia. As ICSs ocorreram em media 155 dias ap0s o transplante

(mediana de 235 dias), sendo 70 precoce e 115 tardia.

4.2.1. Critérios de exclusao

Quinze pacientes foram excluidos, pois ndo preenchiam os critérios

para ICS, sendo considerados contaminacao de coleta.

4.2.2. Caracteristicas dos pacientes que apresentaram ICS
4.2.2.1. Idade

A média e a mediana de idade em anos foram respectivamente 44,2 e
45ano0s (Tabela 3);

4.2.2.2. Sexo

Dos 185 pacientes que foram estudados, 77 (41,6%) eram do sexo

masculino (Tabela 3);

4.2.2.3. Numero de transplantes e de doadores falecidos

Em 95,7% dos casos, os pacientes foram submetidos a um dnico
transplante, sendo o transplante mais frequente de doadores vivos em 53,5%
(Tabela 3);
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4.2.2.4. Tempo de internacao

O tempo de internacdo médio e a mediana foram, respectivamente, de
36,6 dias e 20 dias. Os tempos de internagdo minimo e maximo foram

respectivamente de 6 dias e 696 dias (Tabela 3);

4.2.2.5. Didlise prévia e modalidade de dialise

Avaliando a didlise prévia ao transplante, 168 (91,8%) pacientes
faziam dialise antes do transplante. A hemodialise foi observada em 153 (82,7%)

dos pacientes (Tabela 3);

4.2.2.6. Tipo de anastomose, presenca de cateter de duplo J e fistula

urinaria

A anastomose mais comum foi a Gregoir em 143 (77,2%)
transplantados. Apos o transplante, os pacientes nos quais foram inseridos o cateter
de duplo J foram em 48 (25,9%) pacientes (Tabela 3).

Apos o transplante, os pacientes que apresentaram complicacdo como

fistula urinéria foram 4 (2,2%) pacientes (Tabela 3).
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Tabela 3: Caracteristicas demograficas dos 185 pacientes do Hospital Sdo Paulo e
do Hospital do Rim e Hipertensdo com ICS entre 1° de janeiro de 2000 a 31 de
janeiro de 2006.

Variaveis N Porcentagem
Hospital do Rim 157 84,9
HSP 28 15,1
Sexo

Masculino 77 41,6

Feminino 108 58,4
Idade

Média 442

Mediana 45

Minimo 19

Maximo 75
NUmero de transplantes

1 177 95,7
Tempo de internagdo em dias

Média 36,6

Mediana 20
Tipo de transplante

HLA | 13 7,0

HLA I 70 31,8

HLA Il 16 8,6
Doador falecido 86 46,5
Diélise pré transplante 168 90,8
Modalidade de dialise

Sem dialise 17 9,2

Hemodialise 153 82,7

Peritoneal 15 8,1
Duplo J 48 25,9
Anastomose

Gregoir 143

Politano 25

Outros 17
Fistula urinaria 4 2,2

HLA: Antigenos Leucocitarios Humanos
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4.3. Doenca prévia que motivou o transplante

A doenca que motivou o transplante foi a insuficiéncia renal crénica
idiopatica em 119 pacientes (64,2%). Dezoito pacientes (9,8%) apresentaram
hipertensdo arterial sisttmica (HAS) como causa de insuficiéncia renal terminal. O
diagnostico de lupus eritematoso sistémico (LES) esteve presente em nove
pacientes (4,9%). Finalmente, a glomerulonefrite (GN) foi diagnosticado em
dezoito pacientes (9,8%) e o rim policisitico acometeram oito pacientes (4,3%)
(Tabela 4).

Tabela 4: Patologia que indicou o transplante dos pacientes do Hospital S&do Paulo
e do Hospital do Rim e Hipertensdo entre 1° de janeiro de 2000 a 31 de janeiro de
2006.

Diagnostico preévio N Porcentagem
Indeterminada 119 64,2
GN 18 9,8
HAS 14 7,6
LES 9 4,9
Diabete melito tipo 2 10 4,8
Rim policistico 8 4,3
Diabete melito tipo 1 1 0,5
Outros 6 3,0

GN: glomerulonefrite; HAS: hipertensdo arterial sistémica;
LES: Lapus eritematoso sistémico;

4.3.1. Inducéo

Trinta e trés pacientes (17,8%) foram submetidos a terapia de inducéo.
A droga mais utilizada foi a timoglobulina em 22 pacientes (66,7%). Em segundo
lugar, foi utilizado o anticorpo bloqueador interleucina 2 em 6 pacientes (18,2%)
(Tabela 5).
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4.3.2 Rejei¢do aguda

Apds o transplante, 48 pacientes (25,9%) apresentaram rejeicdo
aguda. A droga comumente utilizada nos episodios de rejeicdo foi a
metilprednisolona em 36 pacientes (75%), seguido da timoglobulina em cinco
pacientes (10,5%) (Tabela 5).

Tabela 5: Inducéo e rejeicdo e seus respectivos imunossupressores dos pacientes
com ICS do Hospital S&do Paulo e do Hospital do Rim e Hipertensdo entre 1° de
janeiro de 2000 a 31 de janeiro de 2006.

Drogas N Porcentagem

Inducéo 33 17,8

Droga inducao

Timoglobulina 22 66,7

OKT3 5 15,2

Anticorpo bloqueador interleucina 2 6 18,2
Rejeicdo aguda 48 25,9

Biopsia 40

Clinico 8

Droga contra rejeicao

Metilprednisolona 36 75
Timoglobulina 5 10,5
OKT3 2 4,1
Anticorpo bloqueador interleucina 2 5 10,4

38



RESULTADOS

4.4. Drogas imunossupressoras pré bactereremia e no momento da ICS

A prednisona foi utilizada antes da ICS em 182 pacientes (98,4%), a
ciclosporina em 131 pacientes (70,8%) e a azatioprina em 120 pacientes (64,9%)
(Tabela 6).

No momento da ICS, a prednisona, a ciclosporina e a azatioprina
foram utilizadas em 181 pacientes (97,8%), 124 pacientes (67,0%) e em 104

pacientes (56,2%), respectivamente (Tabela 6).

Tabela 6: Esquema de imunossupressdao dos pacientes transplantados pré ICS e
durante os episodios de ICS do Hospital Sdo Paulo e do Hospital do Rim e

Hipertensao entre 1° de janeiro de 2000 a 31 de janeiro de 2006.

Drogas N Porcentagem

Pré ICS
Prednisona 182 98,4
Ciclosporina 131 70,8
Azatioprina 120 64,9
MMF 50 27,0
FK 47 25,4
Rapamicina 6 3,2

ICS
Prednisona 181 97,8
Ciclosporina 124 67,0
Azatioprina 104 56,2
MMF 41 22,2
FK 39 21,1
Rapamicina 6 3,2

MMF: Micofenolato de mofetil; FK: tacrolimus
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4.5. Diagndstico de admissdo de acordo com o CID-10 simplificado

Os pacientes apresentavam como diagnostico de admissdo as doencas

infecciosas em 143 pacientes (77,3%) (Tabela 7).

As complicagdes genito-urinarias foram a segunda causa de internacéo
em 25 pacientes (13,5%).

As doencas neuroldgicas ocorreram em nove pacientes (4,9%); as
doencas neoplasicas em quatro pacientes (2,2%); as doencas gastrointestinais em
um paciente (0,5%); as doencas cardiacas em um paciente (0,5%) e outras causas
em dois pacientes (1,1%) (Tabela 7).

Tabela 7: Diagndéstico de admissdo dos pacientes transplantados do Hospital Sao
Paulo e do Hospital do Rim e Hipertensdo entre 1° de janeiro de 2000 a 31 de
janeiro de 2006.

Diagnostico na admissao N Porcentagem
Doencas Infecciosas 143 77,3
Doencas Genitourinarias 25 13,5
Doencas Neuroldgicas 9 4,9
Neoplasias 4 2,2
Outras 2 1,1
Doencas Gastrointestinais 1 0,5
Doencas cardiacas 1 0,5

4.6. Sitio de infeccdo

O sitio de infeccdo mais comum foi a do trato urinario em 70 (37,8%)
pacientes. A ICS representou o segundo sitio de infeccdo em 34 (18,4%). Em

terceiro lugar, a infecc@o pulmonar com 22 (11,9%) pacientes. (Tabela 8).
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Tabela 8: Principal sitio de infeccdo da ICS do Hospital S&o Paulo e do Hospital do

Rim e Hipertensao entre 1° de janeiro de 2000 a 31 de janeiro de 2006.

Sitio N Porcentagem

Fonte de infeccao

Urina 70 37,8
Primaria ou relacionada ao cateter 34 18,4
Pulmonar 22 11,9
Gastrointestinal 21 11,4
Ferida cirdrgica 5 2,7
Pele 6 3,2
Outras 27 14,6

4.7. Transfusdo prévia ao transplante e namero de transfusdes

Noventa e sete pacientes (52,4%) apresentaram transfusdo prévia ao
transplante. A maioria deles recebeu até cinco transfusdes de sangue (74%).
Quatorze (7,6%) pacientes receberam entre seis e dez transfusfes; acima de onze
foram 9 (4,9%) pacientes (Tabela 9).

4.8. Sorologia para CMV do doador e do receptor

A presenca de IgG, no doador e no receptor, foi positiva de 163
(88,1%) a 159 (85,9%) pacientes, respectivamente (Tabela 9).

4.9. Uso de ganciclovir no pos-transplante

No pos-transplante, 24 (13%) pacientes apresentaram uso pregresso de

ganciclovir previamente a ICS para o tratamento de citomegalovirose (Tabela 9).
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4.10. Sorologia para hepatite B e C do receptor

Apenas cinco (2,7%) pacientes apresentavam sorologia positiva para
a hepatite B. A sorologia para hepatite C foi positiva em 23 (12,4%) pacientes
(Tabela 9).

Tabela 9: Numero de transfusdes e sorologia do receptor dos pacientes
transplantados do Hospital Sdo Paulo e do Hospital do Rim e Hipertensdo entre 1°
de janeiro de 2000 a 31 de janeiro de 2006.

Variaveis N Porcentagem

Transfusdo prévia ao transplante 97 52,4

NUmero de Transfusoes

1-5 74 40,0
6-10 14 7,6
>11 9 4,9

Sorologia do CMV receptor

Sem dados 8 4,3

IgG + 159 85,9

IgM-/19G- 18 9,7
Sorologia do CMV doador

Sem dados 8 4,3

IgG + 163 88,1

IgM-/1gG- 14 7,6
Uso de ganciclovir prévio 24 13
Sorologia do receptor Hepatite C 23 12,4
Sorologia do receptor Hepatite B 5 2,7
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4.11. Unidade de internacdo e IRAS

Apenas 20 pacientes (10,8%) apresentaram internacéo prévia na UTI.
Os paciente que apresentavam IRAS foram 66 pacientes (35,7%) (Tabela 10).

4.12. indice de comorbidade de Charlson e APACHE I1

Os pacientes que apresentaram indice de Charlson menor do que trés
foram 138 (74,6%). O APACHE Il <20 foi observado em 151 pacientes (81,6%)
(Tabela 10).

4.13. Didlise pds-transplante e tempo de dialise

Sessenta (32,4%) pacientes foram submetidos a dialise no pos-
transplante. Nos primeiros sete dias foram 14 (7,6%) pacientes; entre oito a 13 dias
foram 21 pacientes (11,4%) ; acima desse periodo 25 (13,5%) pacientes. (Tabela 10).

4.14. Diabete melito pré-transplante e diabete melito pés-transplante

Ao avaliar os transplantados sete (3,8%) pacientes apresentavam
diabete melito no pré-transplante. Entretanto, no periodo pos-transplante, foram
diagndsticados 23 (12,4%) pacientes (Tabela 10).

4.15. Uso de droga vasoativa e de ventilacdo mecanica apds a ICS

Apbs o episddio de ICS, 31 (16,8%) pacientes utilizaram droga
vasoativa. Os pacientes em ventilagdo mecénica foram 35 pacientes (18,9%)
(Tabela 10) .
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4.16. Uso prévio de antimicrobianos

A maioria dos pacientes 56 (30,3%) utilizou as cefalosporinas de
primeira, segunda, terceira e quarta geracdo antes dos episodios de ICS. O segundo
antibidtico mais pescrito foi o glicopeptideo em 28 (15,1%) pacientes (Tabela 10).

4.17. Adequacédo antimicrobiana

A adequacdo da antibioticoterapia nas primeiras 24 horas ap6s o
episddio de ICS foi de 113 (61,1%) (Tabela 10).

4.18. Analise da mortalidade

A mortalidade dos pacientes que apresentaram ICS, nos primeiros sete
dias, foi de 18 . Em 14 dias, a mortalidade aumentou para 25. No periodo de 30

dias, chegou a 45 pacientes (Tabela 10).
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Tabela 10: Caracteristicas clinicas dos pacientes que evoluiram com ICS do
Hospital Sdo Paulo e do Hospital do Rim e Hipertensdo entre 1° de janeiro de 2000
a 31 de janeiro de 2006.

Variaveis N Porcentagem
Charlson 0 -3 138 74,6
UTI 20 10,8
IRAS 66 35,7
Didlise pos transplante 60 32,4
Tempo de didlise pos-transplante

1-7 14 7,6

8-14 21 11,4

> 14 25 13,5
Diabete melito pré transplante 7 3,8
Diabete melito pos transplante 23 12,4
Antibidticos utilizados pré ICS

Cefalosporinas 56 30,3

Glicopeptideos 28 15,1

Carbapenem 17 9,2

Quinolona - -

Clindamicina 5 2,7
APACHE Il <20 151 81,6
Droga vasoativa po6s ICS 31 16,8
Ventilagdo Mecéanica 35 18,9
Sonda vesical de demora 50 27,0
Tempo de sonda vesical de demora

<7 dias 24 13,0

Até 14 dias 26 14,1
Adequacao antimicrobiana

Adequado 113 61,1

Inadequado 72 38,9
Tempo para adequacéo em horas

0 5 2,7

24 108 58,4

48 18 9,7

72 9 4,9

96 45 24,3
Obito 45 24,3
Mortalidade em dias

7 18

14 25

30 45

UTI: Unidade de terapia intensiva; IRAS: Infeccdo relacionada a assisténcia a satde

45



RESULTADOS

4.19. Analise microbiol6gica

Nos episodios de ICS, os principais agentes isolados foram as
bactérias Gram negativas: a Escherichia coli foi isolada em (30,3%) pacientes: a
Klebsiella sp foi o segundo agente mais isolado entre os Gram negativos
correspondendo a (11,4%). Em relacdo aos Gram positivos, foi o Staphylococus
coagulase negativo o agente mais isolado em 12 pacientes (6,5%), seguido do
Staphylcoccus aureus em 11 (5,9%). Apenas 11 infec¢des fungicas foram isoladas
nas ICS nesses casos. (Tabela 11).

O numero de ICS consideradas como contaminantes no periodo do

estudo foi de 15 episddios ndo sendo incluidos no estudo.
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Tabela 11: Analise microbiologica dos patdgenos isolados nos 185 pacientes do

Hospital S&o Paulo entre entre 1° de janeiro de 2000 a 31 de janeiro de 2006.

Patdgenos Total (N) Porcentagem
Gram negativo 131 71,0
Escherichia coli 56 30,3
Klebsiella pneumoniae 21 11,4
Enterobacter aerogenes 19 10,3
Pseudomonas aeruginosa 17 9,2
Acinetobacter baumannii 7 3,8
Serratia marcescens 4 2,2
Salmonella sp 2 11
Providencia sp 2 1,1
Stenotrophomonas maltophilia 2 1,1
Citrobacter sp 1 0,5
Gram positivo 43 23,1
Staphylococcus coagulase negativo 12 6,5
Staphylococcus aureus 11 59
Enterococcus spp 11 59
Streptococcus pneumoniae 3 1,6
Listeria monocytogenes 1 0,5
Streptococcus viridans 1 0,5
Mycobacterium tuberculosis 4 2,2
Fungo 11 59
Candida albicans 5 2,7
Cryptococcus neoformans 3 1,6
Candida tropicalis 1 0,5
Candida parapsilosis 1 0,5
Candida krusei 1 0,5
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4.20. Analise univariada

4.20.1. Analise univariada dos fatores de risco para ICS nos

primeiros seis meses pos-transplante

Para identificar os fatores de risco para a ICS, nos primeiros seis pos-
transplante, foi realizada uma anélise univariada (Tabela 12), comparando casos e
controles. As seguintes varidveis que mostraram associacdo significante ao
desenvolvimento de ICS foram: 1) rejeicdo aguda; 2) indice de  APACHE Il maior
do que 20; 3) presenca de duplo J; 4) doador de receptor falecido; 5) dialise pds-
transplante, como se observa na Tabela 12.
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Tabela 12: Analise univariada e multivariada dos fatores de risco para ICS nos

primeiros seis meses de transplante em 70 pacientes com infecgdo da corrente

sanguinea no Hospital Sdo Paulo e Hospital do Rim e Hipertensdo de 1° de janeiro

de 2000 a 31 janeiro de 2006.

Variaveis

Sexo masculino
Sexo feminino
Hospital do Rim
Sim

Né&o

NUmero de transplante

1

2

Rejeicdo aguda
Sim

Nao

Charlson

<3

>3

APACHE Il
<20

>20

Inducéo

Sim

Né&o

Corticoide

Sim

Né&o

Fistula Urinaria
Sim

Nao

Presenca de duplo J
Sim

Né&o

< 6 meses
Caso Controle Univariada Multivariada

70 (%) 70 (%) OR 1C95% p OR IC 95% p
44(62,9) 41(586) 1,19 0,60-2,36 0,60
26 (37,1) 29(414)
64 (91,4) 59(84,3) 198 0,69-571 0,19

6(8,6) 11(15,7)
67 (95,7) 70(100) 0,48 041058 0,08

34,3 0(0)

18(25,7) 6(8,6) 369 136-9.97 0,007 369 136-997 0,03
52 (74,3) 64(91,4)
56 (80,00 64(91,4) 266 0,96-740 0,07

14 (20,0) 6(8,6)
58(82,9) 70(100) 2,22 1,85-2,70 0,001 036 1,65525 0,54
12 (17,1) 0(0)

15(214) 8(114) 211 083536 0,17
55 (78.6) 62 (88,6)

7(10,0) 3(4.3) 248 0,61-10,0 0,18
63(90,0) 67(95,7)

3(4,3) 0(0) 048 0,41-058 0,08
67 (95,7) 70 (100)
27(38,6) 11(157) 3,36 150-752 0,002 3,60 1,50-7,52 0,002
43 (6,4) 59 (84,3)
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Doador falecido

Sim 36 (51,4)
Nao 34 (48,6)
Diabete melito

preé transplante

Sim 1(1,4)
Néo 69 (98,6)
Dialise prévia

Sim 63 (90,0)
Nao 7 (10,0)
Diélise pos

transplante

Sim 30 (42,9)
Nao 40 (57,1)
Uso de ganciclovir pré ICS

Sim 14 (20,0)
Nao 56 (80,0)
Hepatite C receptor

Sim 6 (8,6)
Néo 64 (91,4)
Hepatite B receptor

Sim 1(1,4)
Nao 69 (98,6)

13 (18,6)
57 (81,4)

1(1,4)

69 (98,6)

66 (94,3)
4(57)

17 (24,3)
53 (75,7)

7(10,0)
63 (90,0)

5(7,1)
65 (92,9)

3(43)
67 (95,7)

4,64

1,00

0,54

2,33

2,25

121

0,32

2,16-9,96 0,001 3,16

0,06-16,31

0,15-1,95

1,13-4,81

0,84-5,97

0,35-4,19

0,03-3,19

1,00

0,34

0,02

0,09

0,75

0,31

1,02

1,39-7,17

0,98-1,06

0,0001

0,26

4.21. Anélise univariada dos fatores de risco para infeccdo da corrente sanguinea

apos seis meses de transplante

Com o objetivo de identificar os fatores de risco de ICS, apds seis

meses do pos transplante, foi realizada uma analise univariada (Tabela 13). As

seguintes variaveis que mantiveram associacdo ao desenvolvimento de ICS foram:

1) rejeicdo aguda; 2) Charlson igual ou maior a 3; 3) indice de APACHE Il maior

do que 20; 4) doador de receptor falecido, como se observa na Tabela 13.
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Tabela 13: Andlise univariada e multivariada dos fatores de risco para ICS apds

seis meses de transplante em 115 pacientes com infec¢do da corrente sanguinea no

Hospital S&o Paulo e Hospital do Rim e Hipertensdo de 1° de janeiro de 2000 a 31

janeiro de 2006.

Variaveis

Sexo masculino
Sexo feminino
Hospital do Rim
Sim

Né&o

NuUmero de transplante

1

2

Rejeicdo aguda
Sim

Ndo

Charlson

<3

>3

APACHE 1
<20

>20

Inducéo

Sim

Né&o

Corticéide

Sim

Né&o

Fistula Urinaria
Sim

Néo

Presenca de duplo J
Sim

Né&o

> 6 meses

Caso Controle Univariada Multivariada
115(%) 115(%) OR 1C95% p OR 1C95% p
64 (55,7) 73(63)5) 0,72 042-1,22 0,22

51 (44,3) 42(36,5)

91(79,1) 98(852) 0,65 0,33-1,30 0,22

24 (20,9) 17(14,8)
110(95,7) 112(97,4) 1,69 0,39-7,27 0,47

5(4,3) 3(2,6)

30(26,1) 10(8,7) 3,70 1,71-8,00 0,001 4,04 1,78-9,17 0,001
85(73,9) 105(91,3)

82(71,3) 109(94,8) 7,31 292-1826 0,001 6,98 243-20,01 0,001
33(28,7) 6(52)

93(80,9) 115(100) 2,72 1,92-2,63 0,001 062 0,11-3,35 0,58
22(19,1) 0

18 (15,7) 11(96) 1,75 0,78-390 0,16

97 (84,3) 104 (90,4)

10 (8,7) 4(3,5) 2,64 0,80-8,68 0,09
105(91,3) 111(96,5)

1(0,9 1(0,9 1,00 0,06-16,18 1,00
114 (99,1) 114(99,1)

21(18,3) 17(148) 1,28 0,64-259 047

94 (81,7) 98(85,2)
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Doador falecido
Sim 50 (43,5)
Nao 65 (56,5)

Diabete melito pré
transplante

Sim 6 (5,2)
Nao 109 (94,8)
Diélise prévia

Sim 14 (12,2)
Néo 101 (87,8)
Dialise pés

transplante

Sim 105 (91,3)
Néo 10 (8,7)
Uso de ganciclovir pré ICS

Sim 10 (8,7)
Néo 105 (91,3)
Hepatite C receptor

Sim 17 (14,8)
Nao 98 (85,2)
Hepatite B receptor

Sim 4(3,5)
Néo 111(96,5)

19 (16,5)
96 (83,5)

3(2,6)
112 (97,4)

15 (13,0)
100 (87,)

110 (95,7)
5(4,3)

8(7,0)
107 (93,0)

11 (9,6)
104 (90,4)

3(2,6)
112(97,4)

3,88

2,05

0,92

0,47

1,27

1,64

1,34

2,10-7,18

0,50-8,42

0,42-2,01

0,15-1,44

0,48-3,35

0,73-3,67

0,29-6,15

0,001 3,37

0,30

0,84

0,18

0,62

0,22

0,70

1,73-6,55 0,001

4.22. Analise multivariada

Precoce: Rejeicdo aguda, doador de receptor falecido e presenca de

duplo J foram identificadas como fatores independentemente associados a
ocorréncia de ICS (Tabela 13).

Tardia: Pelo modelo de

regresséo

logistica multipla, foram

considerados fatores de risco associados a ICS rejei¢do aguda, o indice de Charlson

igual ou maior do que trés e receptor de rim de doador falecido(Tabela 13).
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4.23. Fatores de risco para o obito
4.23.1. Analise univariada

Para a identificacdo dos fatores de risco ao 6bito dos pacientes
transplantados com ICS, foi realizada uma anélise univariada apenas com pacientes
com ICS, comparando aqueles que faleceram ou que estavam vivos a partir de 14
dias da infeccdo de corrente sanglinea (Tabela 14). Ao especificar a mortalidade
relacionada, foi maior nos individuos com indice de APACHE Il maior do que 20,
25 (73,5%) quando comparada aos pacientes com indice menor (13,2%) (p=0,001).
Os pacientes que evoluiram para choque e necessitaram de uso de droga vasoativa
apresentaram maior mortalidade em relacdo aos demais pacientes respectivamente,
25 (80,6%) e 20 (13%) (p=0,0001) (Tabela 14).

Os pacientes que evoluiram com insuficiéncia respiratoria e
necessitaram de ventilagdo mecancia estiveram associados a maior mortalidade 25
(71,4%), em relacdo aos pacientes sem insuficiéncia respiratoria 20 (13,3%),
(p=0,0001) e os pacientes que utilizaram antibioticoterapia inadequada 21 (29,2%)
(p=0,001)(Tabela 14).
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Tabela 14: Andlise univariada e multivariada dos fatores de risco para 6bito em 185

pacientes com ICS no Hospital Sdo Paulo e Hospital do Rim e Hipertensdo de 1° de

janeiro de 2000 a 31 janeiro de 2006.

Variaveis

Sexo masculino
Charlson >3
APACHE 11 >20
UTI

IRAS

Rejeicdo aguda
Inducéo

Doador falecido
Didlise pos tx
Dialise preé tx
CMV

Choque

Insuf. respiratéria
Duplo J

Diabete pos tx

Antibiotico
inadequado

Case (185) Univariada Multivariada

Obito  Sobrevida

N (%) N (%) 1C95% p OR  1C9%% p
27 (25,00 81(750) 070 0,23-205 0,56
15(31,9) 32(68,1) 2,22 0,64-7,83 0,19
25(735 9(26,5) 18,19 743-4454 0,001 6,39 2,07-19,37 0,001
11(55,00) 9(450) 4,70 1,80-1227 0,07 062 015302 0,68
21(31,8) 45(682) 1,84 093-366 0,003
15(31,3) 33(68,8) 500 1,03-2427 0,13

5(152) 28(84,8) 2,62 0,28-2395 0,37
26(30,2) 60(69,8) 182 092-360 0,08
17 (28,3) 43(7172) 1,11 041302 083
40(23,8) 128(76.2) 0,75 0,24-2,25 0,60

7(29,2) 17(70,8) 1,33 051-345 0,55
25(80,6) 6(19,4) 2791 10,19-76,44 10,0001 9,87 2,95-32,94 0,001
25(71,4) 10(28,6) 16,25 6,79-38,84 0,001 7,66 256-22,87 0,001
9(188) 39(81,3) 053 016-1,70 0,28
17 (28,3) 43(717) 095 051-1,75 0,87
21(29,2) 51(70,8) 193 147-256 0001 020 069539 02

UTI: Unidade de terapia intensiva; IRAS: Infec¢éo relacionada a assisténcia asalde;
Tx: Transplante; CMV: citomegalovirus; Insuf: Insuficiéncia

4.24. Analise multivariada

Por regressdo logistica mdltipla, as varidveis que se associaram

independentemente ao Obito foram os pacientes com indice de APACHE Il maior do

que 20 OR 6,39 ICgs= 2,07-19,73 p=0,001, os pacientes que que evoluiram com

disfuncéo organica apds a ICS e necessitaram de droga vasoativa OR 9,87 I1Cgs= 2,95-

32,94 p=0,001 e pacientes que evoluiram com insuficiéncia respiratéria necessitando
de ventilagdo mecénica OR 7,66 ICys= 2,56-22,87 p=0,001 (Tabela 14).
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Nos pacientes transplantados renais, a complicacdo infecciosa mais
frequente é a infeccdo do trato urinario (em 47% dos casos), embora seja menos
comum a ICS correspondendo a 6% (Alangaden et al, 2006). Apesar da baixa
incidéncia, a evolugdo para sepse com elevada morbi-mortalidade é frequente
(Candel et al, 2005).

Esse trabalho é o Unico estudo de coorte com analise de uma grande
casuistica de pacientes transplantados renais com ICS cuja incidéncia foi de 4,11%.
Para o calculo da estimativa da incidéncia, usamos apenas 0S pacientes
transplantados no periodo de 2000 a 2006, excluindo portanto 49 pacientes. Mc
Clean et al, 1994 descreveram uma incidéncia de 11%; Alangaden et al, 2006
encontraram uma taxa de 6% e Silveira et al, 2006 verificaram uma incidéncia de
7,6%. Em outros transplantes, a incidéncia foi de 10% para o cardiaco; 28% para 0
hepético e 25% para o pulmonar (Palmer et al, 2000). A menor incidéncia de ICS
comparada a outros transplantes ocorre pois € uma cirdrgia menos complexa, sem
manipulacdo de cavidade intraperitoneal ou de extra-corpérea como nos
transplantes hepatico e cardiaco, respectivamente. Além disso, no transplante renal
o tempo de internacdo é reduzido, muitas vezes, sem necessidade de internagdo em
UTI. Geralmente, os transplantados renais apresentam menos doencgas associadas
quando comparada aos transplantados pulmonares cuja as complicac6es infecciosas
sdo as mais frequentes. Como prova disso, em nossa analise, a maior frequiéncia dos
episodios de ICS foram comunitarias, ou seja, pacientes ndo muito graves e que
foram internados, em sua maioria, na enfermaria.

N&o foi possivel comparar o tempo de internacdo médio dos casos
em relacdo aos controles, pois estes estavam em acompanhamento ambulatorial e
ndo foram internados. Analisando o tempo médio de internacdo dos pacientes com
ICS em relacdo a média geral dos pacientes sem infeccdo foi respectivamente de
36,6 dias e 6,6 dias (SAME). Em pacientes com ICS, por exemplo, na UTI, o tempo
adicional de internacdo aumentou para sete dias como demonstrou Digiovine et al,
1999.

De uma forma geral, o maior risco de infeccédo esta nos primeiros seis
meses pds-transplante (San Juan et al, 2007). Em nossa anélise, a grande maioria
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dos episddios de infeccdo ocorreram apds os seis meses do transplante. No estudo
de Rodriguez et al, 2006, o tempo médio de ICS pds-transplante foi de 51 dias. Fato
semelhante foi observado por McClean et al, 1994 cujo tempo médio de ICS
também foi menor do que seis meses em 58,6 dias apds o transplante.

As provaveis causas da ICS precoce estdo relacionadas a
imunossupressdo mais intensa, a terapia de inducéo e aos episadios freqlientes de
rejeicdo nos primeiros meses do pos-transplante (Clesca et al, 2007). Dessa forma,
provavelmente, os fatores de risco relacionados a ICS precoce sejam atribuidas aos
fatores relacionados ao procedimento do transplante e a imunosupressdao. Em
relacdo, a ICS tardia os episodios de rejeicdo estdo associados ao maior risco dessa
infeccdo (San Jaun et al, 2007).

Além disso, em muitos casos, o sitio de infec¢cdo mais comum reflete
a origem do 6rgdo transplantado, ou seja, nos pacientes transplantados renais, a
origem da ICS é do trato genitourinario; nos pacientes transplantados de figado e
de rim-pancreas € freqlientemente abdominal ou biliar; ja nos transplantados de
pulméo e de coracdo, a origem é pulmonar (Harbarth et al, 2002).

Levando em consideracdo o principal diagndstico na admissdo dos
pacientes que apresentaram ICS, o diagnostico infeccioso foi o principal motivo que
levou a internagdo, na qual a infecgdo do trato urinério foi o mais comum e
correspondeu a 30,5% dos casos. Em outros estudos, a infeccdo do trato urinario
variou entre 35% a 79% e, aproximadamente, 60% dos episodios de ICS
originaram-se desse sitio (Foley et al, 2000; Alangaden et al, 2006; Dantas et al,
2006). Os principais fatores relacionados a infeccdo do trato urinario sdo o trauma
cirurgico decorrente da implantacdo do enxerto renal, o diabete melito, pielonefrite,
a presenca de sonda vesical de demora e a imunossupressao (Dantas et al, 2006).
Observamos que a ICS esteve associada a infeccdo do trato urinario em 32,1%.

A segunda causa relacionada a ICS no nosso estudo foi o cateter
venoso central em 19,5% dos pacientes. Do mesmo modo, Mc Clean et al, 1994 e
Cisneros et al, 2002 observaram que a principal fonte de infeccdo foi o cateter
venoso central, sendo importante a pesquisa no paciente que evolui com ICS.
Geralmente, a ICS esta fregiientemente associada a pacientes internados em UTI
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pela presenca de dispositivos invasivos, antibioticoterapia de largo espectro e ou
pacientes com doengas associadas (Harbarth et al, 2002). Quando analisamos 0s
transplantes renais, 0 acesso venoso periférico é o mais fregliente e o cateter venoso
central é um dispositivo de excecao nesses pacientes.

Nossos resultados demonstraram que as bactérias Gram negativas
foram as principais bactérias isoladas nas ICS no transplante renal, provenientes
do trato genito-urinario, e sdo consistentes com varios trabalhos na literatura que
descreveram a Escherichia coli como causa principal de ICS associada ao trato
genitourinario (Singh et al, 2004; Dantas et al, 2006; Silveira et al, 2006).
Adicionalmente, Klebsiella pneumoniae foi um importante patdégeno responsavel
por ICS em nosso estudo. Resultado semelhante foi observado por Leigh, 1971 que
verificou que o sitio primario da ICS foi de trato genitourinario, mas a principal
bactéria isolada foi a Pseudomonas aeruginosa. Em nosso estudo, esse foi o terceiro
agente responsavel pela ICS.

Classicamente, a epidemiologia das ICS esta relacionada as bactérias
Gram-positivas (Wade et al, 1982; Koll, 1993; Corréa, 2001). A presenca de
cateteres venosos centrais ou de qualquer outro dispositivo invasivo Sdo 0s
principais fatores de risco para a aquisicdo de ICS por esses agentes, como foi
demonstrado em estudos de Cars, 1997 e Raad et al, 1992.

Ao analisar os episodios de ICS nosocomial pelo projeto SCOPE (The
Surveillance and Pneumonia Pathogens of Epidemiologic Importance), programa de
vigilancia que avalia a freqiiéncia e a resisténcia antimicrobiana das infec¢des da
corrente sanguinea hospitalares, o Staphylococcus aureus e o Staphylococcus
coagulase negativo foram os principais patdgenos das infeccdes hospitalares da
corrente sangliinea nos Estados Unidos (Wisplinghoff et al, 2004). Entre os Gram-
negativos, Escherichia coli e Klebsiella spp foram os principais agentes das ICS
neste pais (Wisplinghoff et al, 2004).

Nos ultimos anos h4 uma incidéncia maior de ICS por Gram-
negativos (Haupt et al, 2001; Ortega et al, 2003). No final da década de 90 ate os
dias atuais, a ICS por Gram negativos em pacientes transplantados de coracgdo
aumentou de 52% a 80% (Husain et al, 2006).
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Outro fator que poderia explicar a mudanca do perfil epidemioldgico
nessas populagdes é a utilizacdo da sulfametoxazol-trimetoprim como profilatico
em pacientes transplantados de 6rgdos sélidos, visto que ha maior susceptibilidade
dos Gram positivos em relacdo aos Gram negativos (Rodriguez et al, 2006).

Em nosso estudo, a ICS por Candida spp ndo foi muito freqliente. Os
fatores habitualmente associados a infec¢des fungicas sdo: os pacientes internados
na UTI; presenca de cateter venoso central; pacientes com neutropenia grave ou
prolongada, submetidos a quimioterapia ou radioterapia; doenca do enxerto versus
hospedeiro; uso de antibiotioticoterapia de largo espectro e submetidos a cirurgia do
trato gastro-intestinal (Richardson, 2005). Nos pacientes transplantados pulmonares
e hepaéticos, as infec¢des fungicas invasivas sdo mais frequentes. Nesses pacientes é
comum a internagdo na UTI, utilizarem antibioticoterapia de largo espectro e
possuirem cateter venoso central e nos transplantes pulmonares a colonizagao por
Candida spp ou Aspergillus spp é muito comum. Dessa forma, ha um maior risco de
fungemia (Richardson, 2005; Paterson et al, 2000). Nos transplantados renais, sua
incidéncia ndo é muito elevada ja que esses fatores sdo reduzidoscom incidéncia
entre 4-20% (Paterson et al, 2000). Em nossa casuistica 4 pacientes apresentaram
isolamento da Mycobacterium tuberculosis, sendo que em trés pacientes o sitio
primario foi o pulmonar e um urinario, em todos os casos a bacteremia foi tardia.
No Brasil, a tuberculose é endemica com incidencia em pacientes transplantado de
2,4%, uma taxa cinco vezes maior do que a prevaléncia da populacdo geral, que é
estimada de 0,5% (Biz et al, 2000).

Na tentativa de encontrarmos fatores associados a ICS, nos primeiros
seis meses e apos seis meses do transplante, realizamos uma analise de regressao
logistica mdaltipla, uma vez que o encontro desses fatores possibilitaria uma

intervencdo especifica.

No presente estudo, a a rejeicdo aguda favoreceu um maior risco de
ICS precoce. Pressupde-se que a rejeicdo aguda favoreca o uso de doses adicionais
de imunossupressores. Verificou-se, em ambos os periodos, que esse fator é
Importante para aquisicdo dessa infec¢do, sendo esse dado constatado por San Juan
et al, 2007.

59



DISCUSSAO

Paradoxalmente, a melhora da sobrevida dos pacientes associado ao
uso dos imunossupressores predispbe & maior aquisicdo de infecgdes sendo a
principal delas a a infec¢do do trato urinario e, conseqlientemente a ICS (Diekema
et al, 2003; Pelletier et al, 2000). Inversamente, a presenca de infeccdo do trato
urinério ou de pielonefrite favorece a ativacdo de processo inflamatério no enxerto,
predispondo a episodios de rejeicdo que podem ser tanto agudo quanto crénicos,
diminuindo, dessa forma, o tempo médio de vida do enxerto (Renoult et al,1994).

Embora nédo tivéssemos relacionado ICS a rejeicdo cronica do enxerto,
0s pacientes que evoluiram com infeccdo no pos transplante apresentaram menor
sobrevida do enxerto, como foi demonstrado por Kamath et al, 2006; Trzeciak et
al, 2004; Kutinova et al, 2006. Abbott et al, 2001 comparam 0s pacientes que
evoluiram com sepse em relagdo aos controles e demonstraram que a sobrevida
média do enxerto foi de 9,03 anos (ICgsy=7,42-10,63) versus 15,73 anos
(1Cq504=14,77-16,69), respectivamente.

Nos transplantados de rim-pancreas, 0s pacientes que apresentaram
ICS, a sobrevida do enxerto, em dois anos, foi menor quando comparado aos
controles 76,5% versus 89,4%, p = 0.036, respectivamente (Berger et al, 2006).

Outro fator relacionado a ICS tanto precoce como tardio é o doador
de receptor falecido. Nesses pacientes hd um maior risco de rejeicdo e
consequentemente, de imunossupressdo como ja demonstrava Leigh em 1971 em
seu estudo. Embora, haja divergéncia quanto a importancia do doador de receptor
falecido como fonte de ICS. Uma causa relacionada sdo os doadores que
apresentam infec¢do em vigéncia da doacdo, sendo possivel o risco de transmissédo
de infeccéo ao receptor no momento da doacdo (Freeman et al, 1999; Lumbreras et
al, 2001).

Brayman et al, 1992, estudando os pacientes transplantados de
doadores falecidos, observaram que esses pacientes tipicamente necessitaram de
mais drogas para inducdo e doses elevadas de imunossupressao, em comparagao aos
pacientes transplantados de doadores vivos. Notaram também que houve maior
indice de rejeicdo, necessitando doses adicionais de imunossupressores.
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Foley et al, 2000, observaram que o risco potencial de ICS entre os
pacientes transplantados foi a rejeicdo e o doador de receptor falecido. Além disso,
nesse estudo, outros fatores associados a ICS foram: hemodialise pré transplante;
re-transplante do 6rgdo; inducédo e infeccdo local. Esses fatores predisporiam um
quadro de inflamacdo cronica local, favorecendo episddios de rejeicdo como
imunossupressdo, mas possibilitando ndo sé o desenvolvimento da infeccdo do
trato urinario mas acarretando a ICS. Também observa-se que 0s pacientes que
apresentam retardo da funcdo renal, no pés transplante apresentam maior risco para
rejeicdo aguda como cronica, assim como pulsos adicionais de imunossupressores
que facilitaria novos episodios de infeccdo (Pallardo et al, 2004).

Ao analisar o indice de Charlson, verificamos que o indice elevado
(acima de trés) foi associado com maior risco de ICS tardia. Isso provavelmente se
deve a pacientes mais graves e suscetiveis a ICS. A presenca de doencas
relacionadas as variaveis ndo imunoldgicas pode se adicionar as complicacfes do
pos-transplante, podendo tais condi¢Bes predispor a uma maior morbi-letalidade
(Gill et al, 2002).

No nosso estudo o cateter duplo J mostrou-se relacionado a ICS
apenas no periodo precoce pois, geralmente esse dispositivo é inserido no momento
do transplante e permanece durante os primeiros meses do pés transplante. Outros
autores, como Alangaden et al, 2006 e Dantas et al, 2006, verificaram que esse
dispositivo esteve relacionado a um maior risco de infeccdo do trato urinario e,
consequientemente, a um maior risco de ICS.

No entanto, Sansalone et al, 2005, ao avaliar as complicacdes
urolégicas e a incidéncia de infeccdo do trato urindrio dos pacientes que
apresentavam cateter de duplo J, em relacdo aos controles demonstraram que a taxa
de complicacdo urologica é significativamente menor nos pacientes com duplo J,
com similar incidéncia de infeccdo do trato urinério.

Resultados semelhantes foram encontrados por Kumar et al, 1998 e
Benoit et al, 2005, em que o uso rotineiro do cateter de duplo J ndo esteve associado
ao aumento da infeccgdo do trato urinario sendo um dispositivo que pode prevenir as

complicagdes urologicas.
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Por outro lado, Osman et al, 2005 ao analisarem o impacto da inser¢ao
do cateter de duplo J, nos pacientes transplantados de doador de receptor vivo, em
relacdo aos controles, verificaram que a taxa de infeccdo do trato urinario era maior
nos pacientes com o cateter ureteral (39,6% versus 18%, p=0,02, respectivamente).
Desse modo, é controverso que a presenca do cateter de duplo J seja associada ao
maior nimero de episddios de infeccdo do trato urindrio. Sendo assim, sua
indicacdo precisa e 0 seu beneficio suplantam o risco de ICS; por outro lado, uma
vez inserido, torna-se necessario avaliar o seu tempo de permanéncia.

Outros estudos demonstram que pacientes, em didlise no pds-
transplante, apresentam maior risco de infeccdo (Pelletier, 2000). Em outras
populacdes de transplantados como os cardiacos, os fatores de risco para o
desenvolvimento de ICS foram hemodialise no pos-transplante, a infeccdo por
CMV e a internacdo prolongada na UTI (Rodriguez et al, 2006). No presente
estudo, na analise univariada, que a dialise no pos transplante & um fator de risco
para o desenvolvimento de ICS, ndo foi notado analise multivariada.

Ao verificar o “status” sorologico, em nosso estudo, a maioria dos
casos apresentavam sorologia 1gG positiva para CMV em 88,4% dos casos, nao
sendo constatado um fator de risco para ICS. Como no Brasil, a maioria da
populacdo apresenta sorologia positiva para CMV e o risco de primo infeccdo apds
o0 transplante é menor, diminuindo assim o risco de imunossupressao grave nesses
pacientes pois, sabe-se que a imunomodulacdo viral pode favorecer a infeccdo
fangica (Rodriguez et al, 2006). Munoz-Price et al, 2004 verificaram que a
profilaxia com ganciclovir por mais de 14 dias no pds-transplante hepatico,
indiretamente, reduziu os episédios de ICS (Maraha et al, 2001). Nesses pacientes,
0 tempo de internacdo na UTI é muito maior em comparacdo aos pacientes
transplantados renais, favorecendo a reativacdo do CMV. Limaye et al, 2008
verificaram que os pacientes internados na UTI apresentaram maior reativacdo do
CMV. Assim, o risco de infeccdo por CMV seria maior.

E controverso, se outros virus como o da hepatite B e C,
apresentariam efeito imunomodulador como o0 CMV (Behrooz et al, 2004). Ha
trabalhos que demonstraram que o virus da hepatite C é responsavel por maior
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namero de rejeicdes, de menor sobrevida do enxerto e de maior mortalidade
(Broumand et al, 2004). Na tentativa de correlacionarmos a presenca da sorologia
positiva para hepatite como fator de risco para ICS, verificamos que esse fator de
risco ndo foi presente em nosso estudo.

Além de estudarmos os fatores de risco relacionados a ICS,
analisamos os fatores relacionados @ mortalidade nos pacientes que desenvolveram
ICS. Weinstein et al, 1997, demonstraram um aumento de mortalidade nos
pacientes que evoluiram para choque séptico, insuficiéncia renal crbénica néo
dialitica, presenca de comorbidades e terapia antimicrobiana inadequada.

Em relacdo ao tratamento antimicrobiano inadequado, acredita-se que
ocorra maior Obito relacionado a infeccdo, como demonstrado pelo estudo de
Ibrahim et al, 2000, em que a mortalidade hospitalar dos pacientes com ICS, ao
receber antibioticoterapia inadequada (61,9%), foi estatisticamente superior aquela
em pacientes que receberam terapia antimicrobiana adequada (28,4%), com risco
relativo de 2,18, IC 95%, 1,77-2,69; p=0,001. Esse aspecto também foi comprovado
em nosso meio por Pereira, 1997, que demonstrou uma diminuicdo da letalidade de
36% para 27% dos Obitos relacionados as ICS (p<0,05), apds a adequacdo do
tratamento antimicrobiano baseado, em resultados parciais, com o uso do sistema
BACTEC 9240.

No presente estudo, quando analisamos a utilizacdo prévia de
antimicrobianos, 61,3% dos pacientes apresentaram ICS. Nesse momento, 0s
antibioticos mais utilizados foram as cefalosporinas (32,7%) e os glicopeptideos
(15,6%). A adequacédo antimicrobiana, nas primeiras 24 horas do episédio de ICS,
foi de 59,8%.

Em nosso estudo, a inadequacdo antimicrobiana néo foi relacionada a
maior mortalidade. A utilizagcdo mais precoce da antibioticoterapia, 0 uso de menor
numero de dispositivos invasivos, a associacdo de poucas doencgas relacionadas, a
infeccdo originaria da comunidade com maior susceptibilidade a antibioticoterapia
comparada aos pacientes internados em UTI podem ter contribuido para o menor
risco de Obito, mesmo em pacientes que, inicialmente, utilizaram antibioticoterapia
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inadequada. Na maioria dos casos, houve reajuste da antibioticoterapia em 24 horas,
reduzindo, dessa forma, o risco de 6bito por terapia antimicrobiana inadequada.

Outros fatores que levam a maior mortalidade sdo chogue séptico e
insuficiéncia respiratoria, como demonstraram Mc Henry et al, 1976; verificaram
que 47 episddios de pacientes com sepse que evoluiram com insuficiéncia
respiratéria tiveram um desfecho clinico desfavoravel.

Candel et al, 2005 observaram como outros fatores para maior
mortalidade idade maior do que 50 anos, presenca de infeccdo nosocomial e
pneumonia. Mesmo com antibiticoterapia adequada, a mortalidade foi elevada.

Em outro estudo, Korvick et al, 1991 analisaram ICS por
Pseudomonas aeruginosa em pacientes submetidos a transplante hepatico. A taxa
de sobrevida foi significativamente menor em pacientes que evoluiram para choque,
ventilagdo mecanica e com a associagéo de doencas relacionadas.

Embora o indice de Apache Il seja utilizado, principalmente nos
pacientes hospitalizados na UTI, resolvemos extender sua utilizacdo para pacientes
transplantados renais, pois esse indice tem a vantagem de avaliar variaveis
fisioldgicas, idade e doenca cronica, traduzindo-se em gravidade clinica, além de
poder ser aplicado em pacientes com ICS e correlacionar o seu maior valor com
susceptibilidade ao obito.

Das variaveis identificadas por regressdo logistica maltipla, o indice
de APACHE Il maior do que 20 (OR=18,19), o uso de droga vasoativa e a
necessidade de ventilacdo mecanica foram fatores independentes associados ao
Obito, isto é, pacientes que apresentaram gravidade clinica elevada e que
desenvolveram disfuncdo do enxerto apresentaram um maior taxa de mortalidade.
Esses dados sugerem que a mortalidade associada a ICS esta relacionada a maior
gravidade clinica do paciente no momento ou logo apds a ICS, como também foi
evidenciado por Harbarth et al, em 2002.

De uma forma geral, analisando os fatores de risco de mortalidade nos
pacientes transplantados de 6rgdos solidos, em comparacdo a populacdo geral, 0s
fatores relacionados, indice de APACHE Il elevado, a idade avancada, a
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necessidade de transfusdo ou hemodialise no pos- transplante, a rejeicdo aguda, a
presenca de neoplasia ou a necessidade de ventilagdo mecénica sdo os fatores
importantes para um pior desfecho clinico (Pelletier et al, 2000).

Na avaliacdo de outros transplantes, como o transplante de pulméo,
Husain et al, 2006 verificaram que a alteracdo cognitiva e a insuficiéncia
respiratdria estiveram relacionadas ao obito.

Apesar desses riscos, 0s beneficios do transplante renal sdo claros,
embora o0s episédios de sepse permanecam elevados. Por essa razdo, 0
desenvolvimento de imunossupressores  especificos  proporcionara uma
imunossupressdo mais desejada e a reducdo dos riscos infecciosos, além de ser a
chave para um transplante com menos complicacgdes infecciosas.

De acordo com Palmer et al, 2000 outras formas de reduzirmos 0s
dbitos sdo o tratamento precoce e 0 seguimento mais restrito dos pacientes que
evoluiram com infec¢es no trato urinario, além da elaboracdo e da execucdo de
medidas preventivas em pacientes de alto risco.

Um possivel risco de em intervencao é o doador de receptor falecido,
pois as complicacdes no pds-transplante como a rejeicdo e a infeccdo estdo
relacionadas as condi¢fes clinicas do doador e o tempo de isquemia do 6rgédo
transplantado. Possivelmente, um melhor cuidado do enxerto, no pré-transplante,
possa diminuir os episddios de rejeicdo e diminuir o risco de infeccdo. Além disso,
é importante que o transplantado de doador de receptor falecido seja acompanhado
mais de perto pela equipe médica.

Outra estratégia € a rapida retirada da sonda vesical de demora.
Tradicionalmente, a sonda vesical € inserida no intraoperatério do transplante e
retirada entre o quinto e o décimo dia do pds- operatorio. Rabkin et al, 1998
removeram a sonda vesical de demora ap6s 48 horas do poés-transplante, sem
prejuizo uroldgico e com reducdo da infeccdo do trato urinario no primeiro més do
pos-transplante. Associado a esse procedimento, a colocacdo do duplo J deve ser
utillizada com mais parcimonia, com necessidade da existéncia de protocolos
especificos de colocacéo e de retirada.
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Por outro lado, esse estudo apresenta algumas limitacdes. Os fatores
relacionados a ICS e a mortalidade foram analisados, retrospectivamente, sem uma
correlagcdo direta entre a causa e o efeito. Para avaliarmos os fatores de risco, em
outros centros, seria prudente um estudo multicéntrico que analisasse outros
hospitais para um melhor consenso dos fatores de risco de morbi-mortalidade. Em
relacdo a estimativa da incidéncia, entendemos que possa haver algum grau de
subestimacdo, uma vez que os pacientes transplantados em 2006 tiveram um tempo
menor de acompanhamento, ndo sendo possivel incluir aqueles que teriam uma ICS
num periodo muito tardio. Entretanto, a media de acompanhamento dos mesmos
apos o transplante foi de pelo menos 9 meses a partir de 2006 (os pacientes foram
identificados em setembro de 2007) e a mediana de ocorréncia dos eventos de ICS
foi de aproximadamente 8 meses ap6s o transplante. Entendemos também que este
viés também estd presente nos estudos que nos referenciam na comparacdo dos
dados.

Como o namero de pacientes transplantados de  neumo sélidos vém
aumentando progressivamente, € importante salientar a necessidade de estudos
epidemiologicos que avaliem esse tipo de infecgcdo nos hospitais brasileiros, com a
realizagédo de estudos futuros que avaliem os fatores de risco de ICS e mortalidade
na populacdo transplantada. H& diversos estudos que abordam esse tema na
populacdo de transplantados hematopoiéticos, embora haja escassa literatura no que
diz respeito aos transplantes de  neumo soélidos.

Sendo assim, nosso trabalho avaliou a importancia da ICS nos
pacientes transplantados renais e os fatores de risco de desenvolvimento de ICS,
conforme o periodo do pds transplante. Ha fatores que estdo associados ao
desenvolvimento de ICS e que podem ser modificados. Nossa andlise teve como
principal bactéria isolada das ICS é a Escherichia coli cujo sitio de origem foi o
trato genito- urinario como mostra a literatura.

Além disso, essa pesquisa permitiu identificar as variaveis que
predispdem a ICS e fatores relacionados a mortalidade. O entendimento dessas
variaveis podem favorecer a reducdo de infecgdes e a diminuicdo da mortalidade.
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CONCLUSOES

Os pacientes transplantados renais de doador de receptor falecido
apresentaram maior risco de ICS, o sitio mais frequente foi o trato
urinario;

As bacteria mais comumente isoladas foram os Gram negativos

sendo a Escherichia coli a mais frequente;

Os fatores associados a ICS em ambos o0s periodos foram
semelhantes, exceto a presenca de cateter de duplo J na ICS
precoce e o indice de “Charlson” na ICS tardia;

Os pacientes com maior gravidade clinica apresentaram

mortalidade mais elevada.
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Anexo 1: Carta de aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa.

Universidade Federal de Séo Paulo Comité de Etica em Pesquisa
Escola Pauiista de Medicina Hospital Sdo Paulo

S&o Paulo, 19 de maio de 2006
CEP 0484/06

limo(a). Sr(a).

Pesquisador(a) MOACYR SILVA JUNIOR

Co-Investigadores: Luis Fernando de Aranha Camargo; Alexandre Rodrigues Marra; Carlos Alberto Pires Pereira;
Antonia Maria de Oliveira Machado

Disciplina/Departamento: Doencas Infecciosas e Parasitarias/Medicina da Universidade Federal de S#o
Paulo/Hospital Sdo Paulo

Patrocinador: Recursos Proprios.

PARECER DO COMITE DE ETICA INSTITUCIONAL

Ref: Projeto de pesquisa intitulado: “Estudo dos aspectos clinico-epidemiol6gicos e microbiol6gicos e fatores
de risco para infecgdo da corrente sangiiinea em pacientes transplantados renais”.

CARACTERISTICA PRINCIPAL DO ESTUDO: Estudo clinico observacional caso e controle.

RISCOS ADICIONAIS PARA O PACIENTE: sem contato com pacientes - anélise de prontuarios.

OBJETIVOS: Descrever as caracteristicas clinicas, epidemiolégicas e microbiolégicas dos pacientes transplantados
renais que apresentaram bacteremia, avaliar os fatores de risco relacionados a aquisigdo das infecgdes da corrente
sanguinea e a letalidade destas infecgdes.

RESUMO: O estudo ser4 desenvolvido no Hospital do Rim e Hipertens&o e Hospital Sdo Paulo, analisando todos os
pacientes transplantados renais quw apresentaram bacteremia no periodo de janeiro de 2000 a janeiro de 2006, a
fonte de pesquisa serd levantamento de prontuarios, sendo analisado as comorbidades, os fatores de risco para
aquisicéo da bacteremia. A anélise microbiol6gica e o perfil de sensibilidade das cepas sera avaliada e observada se
houve adequacéo da antibioticoterapia no periodo da bacteremia. Os controles dos casos serdo aqueles pacientes
sem infeccdo da corrente sanguinea, vivios, sem clinica de infecgdo nos dltimos 14 dias, em acompanhamento
regular no ambulatério, que apresentam idade com diferenga ndo superior a dez anos, tempo de internag&o durante a
mesma semana do transplante € 0 mesmo tipo de transplante renal (doador cadaver ou vivo) Desta forma sera
analisado a evolugéo clinica dos pacientes que apresentam o evento em detrimento aos controles.

FUNDAMENTOS E RACIONAL: estudo de formas diagnésticas.

MATERIAL E METODO: descritos e apresentado os instrumentos para coleta de dados (prontudrios e formularios).
TCLE: ndo se aplica.

DETALHAMENTO FINANCEIRO: sem financiamento especifico R$39,00.

CRONOGRAMA: 48 meses.

OBJETIVO ACADEMICO: Doutorado.

Rua Botucatu, 572 - 1° andar — conj. 14 - CEP 04023-062 - S&o Paulo / Brasil
Tel.: (011) 5571-1062 - 5539.7162
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Universidade Federal de S3o Paulo

Comité de Etica em Pesquisa

Escoia Paulista de Medicina Hospital Sdo Paulo

ENTREGA DE RELATORIOS PARCIAIS AO CEP PREVISTOS PARA: 19/05/2007 e 18/05/2008.

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Sio Paulo/Hospital S3o Paulo ANALISOU e APROVOU

o projeto de pesquisa referenciado.

1. Comunicar toda e qualquer alteracdo do projeto e termo de consentimento livre e esclarecido. Nestas
circunstancias a inclusdo de pacientes deve ser temporariamente interrompida até a resposta do Comité, apés

analise das mudangas propostas.

2. Comunicar imediatamente ao Comité qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento do estudo.
3. Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 anos para

possivel auditoria dos 6rgdos competentes.

Atenciosamente,

04

“ A
WY\

Prof. Dr. José Osmar Medina Pestana
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sdo Paulo/ Hospital Sdo Paulo

H
WA

Rua Botucatu, 572 - 1° andar — conj. 14 - CEP 04023-062 - Sao Paulo / Brasil
Tel.: (011) 5571-1062 - 5539.7162
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Anexo 2: Formulario do estudo dos pacientes transplantados renais com infec¢oes

da corrente sanguinea.

© 00 N O b~ W DN PP

11.

12

13

14
15

16
17
18

FICHA NUMERO: (]

. Nome:

RG:OO0OOOODOO

. Sexo: [J Masculino (1 Feminino

. Nascimento: 00O/ O0O/0O000 5. ldade: 00
. Data de internagdo hospitalar: 00/ O0O/0 000

. Datado transplante: 100/ O0O/0000

. Peso: 00 kg
. NUmero de transplantes: 01 02 0>2
. Pareamento: OHLA I OHLA O HL Alll
UTI: [1Sim [ Néo
. IRAS: [1Sim (1 N&o
. Fonte de infecg&o: [ primaria ou associada a cateter
(1 gastrointestinal
[ pulmonar
O pele
O urina
(1 ferida cirtrgica
[J outras:
. Imunossupressao pré transplante ? Qual ?
. Rejeicdo aguda (droga para rejeigéo): 00 Sim [0 Néo
00 OKT3 0 Timoglobulina [0 Inibidor de interleucina (1 Corticoide
. Diagnostico para rejei¢do: [ Clinico (] Bidpsia
. Terapia de indugdo: [1Sim [1Néo

. Droga para indugéo:

00 OKT3 0 Timoglobulina [0 Inibidor de interleucina (1 Corticoide
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19. Imunosupresséo (pré- ICS)

Droga

Tempo (dias-meses-pré ICS)

Micofenolato de mofetil

Ciclosporina

Tacrolimus

Rapamicina

Azatioprina

Prednisona

Prednisolona

OKT3

Inibididores de interleucina

Inibidores de interferon

20. Imunosupressdo (no momento da ICS)

Droga

Tempo (dias-meses-pré ICS)

Micofenolato de mofetil

Ciclosporina

Tacrolimus

Rapamicina

Azatioprina

Prednisona

Prednisolona

OKT3

Inibididores de interleucina

Inibidores de interferon

21. Doador falecido: [0 Sim 0 Nao

22. Diagndstico na admisséo (classificacdo pelo CID): (assinalar apenas uma)

Doengas infecciosas

Doencas neuroldgicas

Doencas hematoldgicas

Doengas gastrintestinais

Doengas cardiovasculares

Doengas genitourinario

Neoplasias

Outras Qual?

23. Diagndstico prévio ao transplante:
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24. Patologia que indicou o transplante:

25. NUmero de comorbidades: [J [] [

[J Doenga cardiaca

[0 Doenga neurologica
[J Neoplasias

(] HIV

[0 Colagenose

(1 Diabete melito

[J Etilismo

[0 Uso de drogas EV

26. Charlson score no momento da ICS: [1 [J

27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34,
35.
36.
37.
38.
39.

Comorbidade:

Infarto do miocérdio 1
Insuficiéncia cardiaca Congestiva 1
Doenga vascular periférica 1
Doenga cerebro-vascular 1
Deméncia 1
Doenga neumonia  obstrutiva 1
cronica
Doenga do colageno 1
Ulcera digestiva 1
Doenca neumoni moderada 1
Dialise prévia ao transplante 00 Sim
Modalidade de diélise OHD
Dialise pos transplante 00 Sim
Transfusdo prévia ao transplante [J Sim
Diabete pré transplante [1Sim
Sorologia CMV Receptor 0 IgM
Sorologia CMV Doador 0 1gM
Uso de ganciclovir prévioa ICS [ Sim
Hepatite C Receptor
Ag HBs Receptor [0 Sim
Hemocultura colhida: (0 Sim

Data da coleta:

ICS pos transplante:

Insuficiéncia

L] DPOC

[J Hepatopatia
] Outros

Hemiplegia

renal

severa
Diabete com dano em érgdo alvo
Tumor maligno

Leucemia

Linfoma

Doenca hepéatica moderada ou severa
Tumor s6lido metastatico
Sida (estagio C)

[0 Nao

(] peritoneal

[0 Néo Tempo [ [J dias
[0 Nao

[ Néo

01gG [0 Negativa
019G (1 Negativa

[0 Ndo

0o/ o0/ 00

[0 Ndo

o0/00/0000
[10180d (1 >18d

[J Infec¢do de outro local

cronica moderada ou

N

N NN NN
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40.

41.

42,
43.
44,
45,
46.
47,
48.

Agente:

ANTIBIOGRAMA:

Amicacina

Ceftazidima

Gentamicina

Meropenem

Ticarcilina

Cefepime

Ciprofloxacina

Imipenem

Piperacilina-tazobactam

Polimixina

Oxacilina

Gentamicina

Levofloxacina

Linezolida

Targocid

Penicilina

Clindamicina

Sulfa-trimetoprim

Antibidticos Utilizados Anteriormente (Ultimos 15 Dias):

[1 Cefalosporina
[J Quinolona

[1 Clindamicina [0 Flagyl
Apache (no momento da ICS) 00
Drogas Vasoativas pés ICS

Ventilagdo mecénica (antes da ICS)
Sonda vesical (48 horas antes)

Tempo de SVD (48 horas antes)
Presenca de duplo J

Tipo de anastomose ureteral:

49.Fistula urinaria (14 dias antes da ICS)

1 Gliopeptideo

[0 Aminoglicosideo

[ Sim [J Nao
[ Carbapenem
[0 Oxacilina

[ Sulfametoxazol/trimetoprim

0 Sim [0 Nao
00 Sim [0 Nao
[J Sim  [] Nao
[0 <7 dias [1 até 14 dias
[J Sim  [] Nao
[ Sim [1 Nao
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50

51

52
53

54
55
56
57

. Complicacéo cirurgica pré ICS:

. Adequacéo antimicrobiana (dentro de 24 horas do evento):

. Qual antibidtico antes da ICS:

[1 Enxertectomia

[] Trombose do enxerto [ Abscesso intracavitario

[J Adequado

[1 Necrose

[J Inadequado

. Tempo para adequacdo antimicrobiana

. Trocado por:

[0 24hs [ 48hs

. Obito:
. Data da alta:
. Data do 6bito :

[1 Sim [1 Nao
oo/o00/000n
Oo/00/0000

[J 72hs

[J 96hs
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Anexo 3: Artigo submetido

Bloodstream infection after kidney transplantation: epidemiology,
microbiology, associated risk factors, and outcome.

Moacyr Silva Junior, Alexandre Rodrigues Marra, Carlos Alberto Pires Pereira,
Luis Fernando Aranha Camargo, Jose Osmar Medina Pestana

ABSTRACT

Background: Bacteremia is associated with both relevant morbidity and mortality rates after
kidney transplantation. However, little is known about the epidemiology, risk factors and clinical
outcomes in this patient group. Methods: From 1 January 2000 to 31 January 2006, all episodes of
bloodstream infection were retrospectively analyzed in a tertiary-teaching Hospital in Sao Paulo,
Brazil. The main neumonia of the study were to describe clinical and microbiological aspects,
as well as risk factors for both bloodstream infections and mortality form these infections in solid
organ transplant patients Results: BSI was detected in one hundred and eighty-five patients. The
median age was 44.26 years. The median time to BSI after transplantation was 235 days. The
average length of hospital stay was 36.64 days. The primary source of infection was the urinary
tract (UTI) in 30.3% (56 patients). The most prevalent pathogens were E. coli in 30.3% (56
patients) and K. pneumonia in 11.4% (21 patients). Risk factors for early-acquired-BSI (first six
months after transplantation) were acute rejection [OR=3.69 and Clgs: 1.36-9.97], followed by
ureteral stent use (OR=3.60 and Clg:1.50-7.52), and being a recipient of a deceased donor
(OR=3,16 € ICgs: 1,39-7,17, p=0,001). For late BSI (after six months), associated risk factors were
acute rejection (OR=4.04 and Clgs: 1.78-9.17), Charlson >3 (OR=6.98 and Clgs: 2.43-20.01), and
deceased donor (OR= 3.37 and Clgs: 1.73-6.55). Risk factors related to 30-day-mortality were
APACHE 1II > 20 (OR 6.39; (CI) 2.07-19.73), shock (OR 9.87; (CI) 2.95-32.94) and respiratory
failure (OR 7.66; (CI) 2.56-22.87). Conclusions: Bloodstream infections are the most frequently
secondary from UTlIs, with an increased frequency of Gram-negative bacilli instead of Gram-
positive bacteria. Severity of disease was the main determinant of 30-day-mortality after
bloodstream infection and based on the knowledge of risk factors, some interventions are suggested
for reduction in the rate of BSI after kidney transplantation.

Key words: BSI, kidney transplant, risk factors, mortality
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INTRODUCTION

In the United States, infection is the second leading cause of death in renal transplant
recipients, after cardiovascular disease. Also, recipients had over 40 times the annual rate of sepsis
compared to the general population .

Although infection is a leading cause of death in kidney transplant,® very little is
known about the incidence, epidemiology, and clinical significance of bloodstream infections in
this population. Bloodstream infection (BSI) is a well recognized problem after solid-organ

transplantation and has been associated with graft-loss and increased mortality. *

BSI affects 19-35% of liver transplant patients, 5% of kidney recipients, 25% of lung

transplant patients, and 10% of heart transplant patients. *

Previous studies have suggested that bloodstream infections frequently occur in other
solid-organ transplant recipients, especially liver allograft recipients, and are associated with
deceased donor, acute rejection, diabetes mellitus and hemodialysis prior to transplant.>® However,
very few studies in the literature analyzed BSI infections in kidney transplant patients.* In addition,
most studies report the whole spectrum of infection in transplant patients and not specifically BSI. *
The aim of this analysis was to study the epidemiology, etiology, demographic characteristics, risk
factors and outcome of BSI in kidney transplantation.

METHODS

We retrospectively reviewed a cohort of kidney transplant patients diagnosed with BSI
from 2000 to 2006 in two teaching hospitals. We stratified the study in early and late periods after
transplantation, respectively, the first six months and beyond. A cohort study was used to assess
available risk factors for mortality. For each patient (case) with BSI, one matched control without
BSI was selected based on similar age (less than 10 years) and the same transplantation period.
The variables analyzed were: gender, age, underlying kidney disease, type of last dialysis,
transfusion, induction, type of immunosuppression (cyclosporine, azathioprine, mycophenolate
mofetil, tacrolimus, rapamicine and prednisone), origin of the allograft (living or deceased donar),
human leukocyte antigen (HLA) types, number of previous transplantations, acute rejection,
treatment of acute rejection, donor and recipient cytomegalovirus (CMV) status, Charlson score,
Apache Il score, hepatitis B and C virus serology (recipient only), total length of hospitalization,
admission diagnoses utilizing ICD10 (International Code of Diseases) , use of a ureteral stent, type

of ureteral implantation, mechanical ventilation, central venous catheter, shock and outcome.

To evaluate risk factors for mortality, we analyzed data regarding 30-day-mortality for

all causes. A nested case control study was employed.
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Setting

This study was conducted at UNIFESP (Universidade Federal de S&o Paulo), where
the world’s largest active kidney transplant center is located, comprising the Kidney and
Hypertension Hospital and Sao Paulo Hospital, both units dedicated to kidney transplantation and
related procedures.

The transplant procedures followed classical techniques, the use of a ureteral stent
being decided by the surgical team, and the bladder catheter being routinely removed on day 4.
Antibiotic prophylaxis included 1g cephalotin on induction of anesthesia and another 1g
postoperatively each 4h for two days, followed by prophylactic trimethoprim-sulfamethoxazole for
six months. Acute allograft rejection was diagnosed through biopsy or based on clinical criteria.
Episodes of rejection were initially managed with methylprednisolone and, in case of steroid

resistance, with monoclonal or polyclonal T-cell antibodies.

The use of thymoglobulin has been restricted to highly sensitized patients (panel
reactivity antibodies > 50%) and patients with high probability of experiencing delayed graft

function.

Definitions
Demographics

The primary diagnosis was defined according to the International Classification of
Diseases, 10" Revision. Comorbidities were rated according to the score proposed by Charlson et
al.” The severity of the patients’ condition was measured with the APACHE II score.>® CMV
infection was defined by the isolation of the virus or detection of antigenemia. CMV disease was
determined by the presence of signs or symptoms attributable to this microorganism, including

viral syndrome and CMV focal disease.

Blood culture

For each blood culture, 20 ml of blood were drawn under sterile conditions and
injected into Bactec Aerobic/F bottle and blood culture bottle for recovery of fungi and
mycobacteria, the BACTEC Myco/F Lytic bottle of the Bactec 9240 (Becton Dickinson
Diagnostic Instruments Systems, Sparks, MD) blood culture system. Isolates were identified

through standard microbiological tests.’

BSI was considered significant according to the CDC criteria.® A symptomatic BSI

was considered upon the isolation of a pathogenic microorganism (other than skin contaminants
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such as diphteroids, Bacillus spp, or coagulase-negative Staphylococcus) in one culture in the
presence of signs of infection (chills, fever, hypotension), or isolation of the contaminant in two
consecutive cultures, with signs of infection. Culture specimens were obtained when clinically
indicated, and no surveillance was routinely performed. *° BSI was considered community-acquired
if the first positive blood culture specimen was taken in outpatients or within the first 48 hours after
admission. ' After this period, the infection was considered healthcare associated infections
(HA\Is), according to the Center for Disease Control and Prevention guidelines.'® The source of the
BSI was considered documented if there were focal signs or symptoms of infection and/or the same
microorganism was isolated from blood and the infected site.”’ In the absence of a recognized

source, BSI was classified as catheter associated. *°

Adequate empirical antimicrobial treatment was defined as therapy administered
within 24 h of sampling for blood culture and including any antimicrobial agent to which the

organism was susceptible. **

Outcomes

At the onset of BSI, the clinical condition of each patient was classified as systemic
inflammatory response syndrome (SIRS), sepsis, severe sepsis, or septic shock.”® SIRS was defined
as two or more of the following: (i) temperature of > 38°C or < 36°C, (ii) heart rate of < 90 beats
per minute, (iii) respiratory rate of >20 breaths per minute or partial arterial CO2 pressure of <32
mm Hg, or (iv) white blood cell count of >12x10%liter or < 4 x10%liter or the presence of more
than 10% immature neutrophils. Severe sepsis was defined as organ dysfunction, hypotension, or
systemic manifestations of hypoperfusion.* Septic shock was defined as sepsis associated with
hypotension unresponsive to intravenous fluid challenge or the need for treatment with a
vasopressor agent.”* The maximal inflammatory response was defined as severe sepsis, septic

shock, or death.

All the patients with BSI after transplant were followed up for fatal outcomes to

identify mortality risk factors.

Statistical Analysis

Sequential uni- and multivariate analyses were performed to compare the
characteristics of controls and cases after transplantation and identify the risk factors for BSI and
mortality. Continuous variables were compared by using the Student t test for normally distributed

variables and the Mann-Whitney U test for non normally distributed variables. Differences in
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proportions were compared by a chi-square test or Fisher’s exact test, when appropriate. Mean
values _1 standard deviation were reported. Alpha was set equal to 0.05, and all tests of
significance were two tailed. When collinearity was identified between two variables in a
correlation matrix, the one with the greatest clinical relevance associated with mortality was
included in the multivariate analysis. Odds ratios (Ors) with 95% confidence intervals (Cis) were
calculated for all variables. Variables found to be significant by univariate analysis were then
entered into a multivariate model. All statistical analyses were done by using the Statistical

Package for the Social Sciences software (SPSS, Inc., Chicago, IL, version 16.0).

RESULTS

The number of transplant procedures performed at the Kidney and Hypertension
Hospital and at the Hospital Sao Paulo in this period was 3,536 and 195, respectively. A total of
185 patients with clinically significant episodes of BSI were identified during the study period and
15 episodes of pseudo-bacteremia (contaminants) were recorded. BSI occurred in 4.11% of all

kidney transplant recipients in this period. (Table 1).

The median time for the occurrence of BSI after transplantation was 235 days, with
62% of all causes occurring after six months of transplantation. The primary source of infection
was the urinary tract in 30.3% of all patients and the 30-day-mortality rate was 24.3%.

Microbiology

Escherichia coli was the most common agent causing post-transplant BSI, occurring
in 56 (30.3%) episodes, followed by Klebsiella neumonia in 21 (11.4%), Enterobacter aerogenes
in 19 (10.3%) and Pseudomonas aeruginosa in 17 (9.2%). Coagulase negative Staphylococcus was
the most common Gram-positive agent in post-transplant BSI, occurring in 12 (6.5%) patients
while Staphylococcus aureus was present in 11 (5.9%) patients. Candida albicans was the most

prevalent cause of fungal BSI, occurring in 5 (2.7%) patients (Table 2).

Epidemiology
Risk factors associated with BSI

Analyzing the two time points of BSI (early and late) through multivariate analysis,
the risk factors for BSI in the early period were acute rejection (OR=3.69 and Clgs: 1.36-9.97,
p=0.03), followed by ureteral stent (OR=3.60 and Clgs: 1.50-7.52, p=0.002) and being a receptor of
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a deceased donor (OR=3.16 and Clgs: 1.39-7.17, p=0.001). For late BSI, related factors were acute
rejection (OR=4.04 and Clgs: 1.78-9.17, p=0.001), Charlson Score >3 (OR=6.98 and Clgs: 2.43-
20.01, p=0.01), and deceased donor (OR= 3.37 and Clgs: 1.73-6.55, p=0.001). See Tables 3 and 4.

Outcomes

The following covariates were considered in the univariate analysis: the presence of
two or more comorbidities, ureteral stent, APACHE II > 20, ICU hospitalization, acute rejection,
deceased donor, shock, respiratory failure and inadequate antibiotic therapy. In the multivariate
analysis, the risk factors related to mortality were APACHE II > 20 (OR 6.39; Clgs: 2.07-19.73,
p=0.001), presence of shock at diagnosis (OR 9.87; Clgs. 2.95-32.94, p=0.001) and respiratory
failure (OR 7.66; Clg5.2.56-22.87, p=0,001). See Table 5.

DISCUSSION

BSI remain an important cause of morbidity and mortality after solid-organ
transplantation.'? Septic shock is the most severe complication in the context of BSI, worsening the
prognosis of the infection.”® Case-fatality from BSI sepsis causing organ dysfunction is still high,
ranging form 25%-50%."

Our study includes the largest series of BSI episodes in kidney transplant patients,
with an observed incidence of BSI of 6.85% in the study period. In their series, Mc Clean et al, °
described an incidence rate of BSI of 11%, Alangaden et al,?> found a 6% rate, and Silveira et al,**
described a 7.6% incidence. Other solid-organ transplants have significantly higher BSI rates,
being 10% in heart, 28% in liver and 25% in lung transplantation.® In these other transplant setting,
the surgical procedure is more complex, leading to the need for invasive procedures and longer
periods of ICU stay, favoring the occurrence of all healthcare-associated infections (HAD)s,

including BSI.

The number of BSI episodes is higher after the first six months post-transplantation. *°
Enhanced immunosuppressant therapy in this period and late occurring UTI are the major

explanations. *°

We have shown that BSI was associated to UTI in 32.1% of the cases, as other
authors have disclosed . Major factors associated with this source of infection are the transplanted
organ itself, diabetes mellitus, bladder catheter, local anatomic changes and immunossupression.2
In kidney transplant patients, UTI neumo in 35% to 79% in different series and approximately

60% of episodes of BSI were associated to the urinary tract.>>** In most cases, the most common
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source of BSI reflects the most common site of infection after transplantation.4 Likewise, the most
common source of BSI in liver transplant recipients is the gastrointestinal and biliary tract. * As
previously described, bacterial pneumonia is the most common infectious complication reported
after lung and heart transplantation. “Intravascular catheters were also recognized as an important
potential source of infection in our series, consistent with reports of other solid-organ transplant
recipients. * In kidney transplant patients, catheter-related infection is not common early after
transplantation, since the use of these devices is not the rule, considering the low risk related to the

neumoni procedure. Most cathteter related BSI infections occur during hospitalization for other

causes, mainly during ICU stay.

Our results showed Gram-negative pathogens as responsible for most cases of BSI in
kidney transplant recipients, which is consistent with several recent reports that describe
Escherichia coli as a common cause of bloodstream infection.’**® In addition, Klebsiella
pneumonia emerged as an important pathogen causing BSI in our study. A similar finding was
reported by Leigh, *® who identified the genitourinary tract as the primary site of BSI, whereas the
most important pathogen isolated was Pseudomonas aeruginosa. In our study, this was the fourth

more frequent cause of BSI.

Regarding risk factors for BSI, a deceased donor was disclosed as being independently
associated. As has been shown by other authors®, these patients typically require enhanced

immunosuppression, as compared to recipients of living donors transplants.

The presence of a ureteral stent as a cause of UTI and BSI is a matter of controversy,
since the stent is usually considered as providing protection of the urinary anasthomaosis in the early
postoperative period, when the incidence of complications is the highest.?? On the other hand,
studies have demonstrated that ureteral catheters increase the risk of UTI in both

immunosuppressed and non-immunosuppressed patients >

When we evaluated the Charlson score, we found that patients with a high score have
an increased risk of BSI as compared to those with other risk factors for late BSI. The presence of
comorbidities related to non-immunological variables may add to post-transplant complications,

predisposing the patients to higher morbidity and mortality rates.”

BSI is considered one of the most important causes of mortality: 33% in heart, 24% in
liver, and 11% in kidney recipients.”” In heart transplant patients, BSI was associated with high
lethality, mainly in the case of pneumonia or polymicrobial infections. %° Another study, conducted
in lung transplant recipients, demonstrates that BSI was strongly associated with post-transplant
death.".

In transplant recipients, progression to septic shock and respiratory failure is related to

|,27

higher mortality rates. In the report from Mc Henry et al,”" 47 episodes of sepsis progressing to
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respiratory failure had the worst clinical outcomes. We assessed the factors related to fatal

outcomes in patients who developed bloodstream infection in our kidney transplant series.

Despite adequate empiric antibiotic therapy, mortality remained high. Previous reports
suggest that inappropriate antibiotic therapy is an independent risk factor for death in patients with
BSL.**® In our analysis, we did not find an evident correlation between the adequate use of
antimicrobial therapy and the risk of mortality. Probably, an earlier adjustment of antimicrobial
therapy, associated with clinically less severe cases, since many patients were not in the ICU, may
have contributed to lower mortality rates and with the absence of a strict correlation of antibiotic

adequacy and 30-day-mortality.

As for the variables identified through multiple logistic regression, an APACHE Il
score > 20, the use of vasopressor agents and the need for mechanical ventilation were
independent factors associated with death. That means patients with a more severe clinical
condition progressing to organ dysfunction presented higher risk of death. ICU hospitalization

has not been pointed out as a death-related factor.

When we analyze other sets of transplant, such as lung transplantation, Husain et
al,”® found that cognitive changes and respiratory failure were related to a fatal outcome in
bacteremic patients.

In conclusion, our study demonstrated the importance of BSI after kidney
transplantation. There are several factors identified as being associated with the development of
BSI. Our analysis provides detailed knowledge of the specific pathogens responsible for post-
transplant BSI and may be used to define specific strategies to minimize the risk. One proposal
could be the development of guidelines for removal of the ureteral stent or a stricter follow-up of
those patients with severe immunosuppression, a cause of progression to BSI. It is also worthwhile
mentioning the need to reduce transplantation of suboptimal or “marginal” organs, which put the

receptor at higher risk of rejection and infection.

Therefore, the development of more specific immune management strategies to
prevent allograft rejection should remain a priority for the transplant community. The continued
predominance of urinary tract infection as the etiology of septicemia in renal transplant recipients,
despite more than a decade of routine antibiotic prophylaxis after transplant and improved surgical
techniques, should spur a new look at general measures for prevention of urinary tract infections,
particularly in the high-risk groups identified.'” Understanding these variables will help prioritize

resources and plan for strategies to decrease BSI-related mortality.?®
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Table 1: Demographics and clinical characteristics of 185 bacteremic kidney transplant patients.

Variable N (185) Percentage
Mean y range age (years) 44.26 (19-75)
Median time to BSI (days) 235
Mean y range length of hospitalization (days) 36.64 (8-696)
Gender
Male 108 48.6
HLA I 13 7.0
HLA I 70 37.8
HLA 111 16 8.6
Deceased donors 86 46.5
ICU 20 10.8
HAIs 66 35.7
Source
Urinary tract 70 37.8
Intravascular catheters 34 18.4
Pneumonia 22 11.9
Gastrointestinal 21 11.4
Surgical Site Infections 11 59
Others 27 14.6
Pretransplant dialysis 168 90.8
Hemodyalisis 153 82.7
Peritoneal 15 8.1
Transfusion 97 52.4
CMV receptor
lgG + 159 85.9
CMV donor
IgG + 163 88.1
CMV disease 24 13.0
Hepatitis C receptor 23 12.4
Hepatitis B receptor 5 2.7
Induction 33 17.8
Thymoglobulin 22 66.6
Others 11 33.4
Rejection 48 25.9
Methylprednisolone 36 935
Others 12 6.5
Immunosupressor
Prednisone 181 97.8
Cyclosporine 124 67.0
Azathioprine 104 56.2
Mycophenolate mofetil 41 22.2
Tacrolimus 39 21.1
Sirolimus 6 3.2
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Bladder anastomosis
Gregoir
Politano
Other
Ureteral stent
Charlson score

>3
APACHE Il score

>20
Adequate antibiotic therapy
Shock

Respiratory failure

143
25
17
48

47

34
124
31
35

77.3
13.5
9.2
25.9

254

18.4
62.3
16.8
18.9

HLA: Human Leukocyte Antigen; ICU: Intesive Care Unit;

HAIs: Healthcare associated infections; CMV: cytomegalovirus
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Table 2: Main agents isolated in solid-organ transplant patients with BSI

Agents Total (N) Percentage
Gram negative 131 71.0
Escherichia coli 56 30.3
Klebsiella pneumoniae 21 114
Enterobacter aerogenes 19 10.3
Pseudomonas aeruginosa 17 9.2
Acinetobacter baumannii 7 3.8
Serratia marcescens 4 2.2
Salmonella spp 2 11
Providencia spp 2 1.1
Stenotrophomonas maltophilia 2 1.1
Citrobacter spp 1 0.5
Gram positive 43 23.1
Coagulase negative Staphylococcus 12 6.5
Staphylococcus aureus 11 5.9
Enterococcus spp 11 5.9
Streptococcus pneumoniae 3 1.6
Listeria monocytogenes 1 0.5
Streptococcus viridans 1 0.5
Mycobacterium tuberculosis 4 2.2
Fungal 11 59

Candida albicans 5 2.7
Cryptococcus neoformans 3 1.6
Candida tropicalis 1 0.5
Candida parapsilosis 1 05
Candida krusei 1 05
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Table 3: Univariate and multivariate analyses of risk factors for early BSI, in transplants between

January 2000 and January 2006.

< 6 months

Variables Case Univariate analysis Multivariate analysis
Cases Controls OR (Cl) 0 OR (Cls) 0
70(%) 70(%)

Demographic characteristics

Male (%) 44(62.9) 41(58.6) 1.19(0.60-2.36)  0.60

Order of transplant (1st) 67 (95.7) 70 (100)  0.48 (0.41-0.58) 0.08

Underlying conditions

Acute rejection 18 (25.7) 6 (8.6) 3.69(1.36-9.97)  0.007  3.69 (1.36-9.97) 0.03

Induction 15(214) 8(114) 211(0.83-536)  0.17

Urinary leaks 34.3) - 0.48 (0.41-058) 0.08

Ureteral stent 27(386) 11(157) 3.36(1.50-7.52) 0.002  3.60(1.50-7.52)  0.002

Deceased donor 36(14) 13(186) 4.64(2.16-9.96) 0.001 3.16(1.39-7.17)  0.001

:eel'ltiﬁrs'smam diAEES 14 1(14)  100(006-1631) 100

Pre-transplant dialysis 63(90.0) 66(94.3) 0.54(0.15-1.95) 0.34

CMV infection 14 (20.0) 7 (10) 2.25(0.84-5.97)  0.09

Hepatitis C receptor 6 (8.6) 5(7.1) 1.21 (0.35-4.19) 0.75

Hepatitis B receptor 1(1.4) 3(4.3) 0.32 (0.03-3.19) 0.31

Related conditions Clinical course

Charlson score >3 14 (20.0) 6 (8.6) 2.66 (0.96-7.40) 0.05

Post-transplant dialysis 30 (42.9) 17(24.3) 2.33(1.13-4.81) 002  1.02(0.98-1.06)  0.26

CMV: cytomegalovirus
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Table 4: Univariate and multivariate analyses of risk factors for late BSI, in transplants between

January 2000 and January 2006.

> 6 months
] Case Univariate analysis Multivariate analysis
Variables
Cases Controls
OR (Clgs) p OR (Clgs) p

115(%)  115(%)

Demographic characteristics
Male (%) 64 (55.7) 73(63.5) 0.72(0.42-1.22) 0.22
Order of transplant (1st) 110(95.7) 112 (97.4) 1.69 (0.39-7.27) 0.47

Underlying conditions

Acute rejection 30(26.1) 10(8.7) 3.70(1.71-8.00) 0.001 4.04(1.78-9.17) 0.001
Induction 18(15.7) 11(9.6) 1.75(0.78-3.90) 0.16
Urinary leaks 1(0.9) 1(0.9) 1.00(0.06-16.18) 1.00
Ureteral stent 21(18.3) 17(14.8) 1.28(0.64-2.59) 0.47
Deceased donor 50 (43.5) 19(16.5) 3.88(2.10-7.18) 0.001 3.37(1.73-6.55) 0.001

Pre-transplant di
re-tansplantdiabetes o o5 3(26)  2.05(050842) 030

mellitus

Pre-transplant dialysis 105 (91.3) 110(95.7) 0.47 (015-1.44) 0.18
CMV infection 10 (8.7) 8(70) 1.27(0.48-3.35) 0.62
Hepatitis C receptor 17 (14.8) 11(9.6) 1.64(0.73-3.67) 0.22
Hepatitis B receptor 4 (3.5) 3(2.6) 1.34(0.29-6.15)  0.70

Related conditions Clinical course
Charlson score >3 33 (28.7) 6(5.2) 7.31(2.92-18.26) 0.001 6.98(2.43-20.01) 0.001
Post-transplant dialysis 30 (60.0) 20 (40) 1.67 (0.88-3.17)  0.11

CMV: cytomegalovirus
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Table 5: Univariate and multivariate analyses of risk factors for death (30-day-mortality), in

transplant recipients with BSI between January 2000 and January 2006.

Case (185) Univariate analysis Multivariate analysis

Variables Death  Survive OR (Cl) ) OR (Cle) )
45 (%) 140 (%)

Male (%) 27(25.0) 81(750) 0.70(0.23-2.05) 056
Charlson >3 15(31.9) 32(68.1) 2.22(0.64-7.83)  0.19
APACHE II > 20 25 (73.5) 9(26.5) 18.19(7.43-4454) 0.001 6.39(2.07-19.73) 0.001
ICU 11(55.0) 9(45.0) 4.70(1.80-1227) 0.002 0.62(0.15-3.02)  0.68
HAIls 21(31.8) 45(68.2) 1.84(0.93-366) 0.003
Acute rejection 15(31.3) 33(68.8) 5.00(1.01-24.27) 0.3
Induction 5(15.2) 28(84.8) 2.62(0.28-23.95) 0.37
Deceased donor 26 (30.2) 60(69.8) 1.82(0.92-3.60) 0.08

Post-transplant dialysis 17 (28.3) 43 (71.7)  1.11(0.41-3.02) 0.83
Pre-transplant dialysis 40 (23.8) 128 (76.2) 0.75 (0.24-2.25) 0.60

CMV infection 7(29.2) 17(70.8) 1.33(0.51-3.45) 0.55
Shock 25(80.6) 6(19.4) 27.91(10.19-76.44) 0.0001 9.87(2.95-32.94) 0.001
Respiratory failure 25(714) 10(28.6) 16.25(6.79-38.84) 0.0001 7.66 (2.56-22.87) 0.001
Ureteral stent 9(18.8) 39(81.3) 0.53(0.16-1.70) 0.28

Post-transplant diabetes 17 (28.3) 43 (71.7)  0.95(0.51-1.75) 0.87

Inadequate

antimicrobial therapy 21(29.2) 51(70.8) 193(1.47-256) 001  0.20(0.69-539) 0.2

ICU: Intensive Care Unit; HAIs: Healthcare associated infections; CMV: cytomegalovirus
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ABSTRACT

Objectives: To evaluate, in kidney-transplant patients, the clinical-epidemiological and
microbiological aspects, and the risk factors for the occurrence and mortality by BSI
(blood stream infection). Methods: through the retrospective analyses of medical charts,
we evaluated all episodes of blood stream infection that occurred in patients submitted to
kidney transplants from January 1%, 2000 to January 31%, 2006 in the S&o Paulo Hospital
and the Rim e Hipertensdo Hospital. Through the study of the control-case (1:1, pairing the
controls for age and time when the transplant took place) the risk factors for the occurrence
of early and late BSI (before and after six months of the transplant) were analysed using
multivaried analysis. For the analysis of risk factors related to death by BSI, the internal
control group was used, comparing those who survived or died in a month after the event.
Results: 185 patients were included for the risk factor analysis. The incidence was of
4.11% (considering only 136 patients transplanted between 2000 and 2006). The majority
was from Rim Hospital (157 patients or 84.9%), 108 (58.4%) were female, average age of
44.26 years old and 53% received the graft from a living donor. The most frequent primary
source of infection was the urinary tract. The Gram-negative bacteria prevailed, being the
principal isolated agent Escherihia coli (30.3%). The early BSI was associated to acute
posttransplant rejection (OR=3.69 e ICqgs: 1.36-9.97, p=0.03), use of double catheter J after
the transplant (OR=3.36 e ICgs: 1.50-7.52 p=0.002) and being the recipient of graft from a
deceased donor (OR=3.16 e ICgs: 1.39-7.17, p=0.001). In late BSI, the associated factors
were patients with acute rejection (OR=4.04 e ICgs: 1.78-9.17, p=0.001), Charlson index >
3 (OR=6.98 e ICgs: 2.43-20.01, p=0.01) and being the recipient of graft from a deceased
donor (OR= 3.37 e ICgs: 1.73-6.55, p=0.001 ). Related to mortality, the associated factors
were APACHE 1II index > 20 at the diagnoses of BSI (OR 6.39 ICgs= 2.07-
19.73,p=0.001), use of vasoactive drugs after BSI (OR 9.87 1Cg5= 2.95-32.94,p=0.001) and
the need of mechanical ventilation (OR 7.66 ICgs= 2.56-22.87, p=0.001). Conclusions:
The urinary infection is the principal origin site of BSI, prevailing gram-negative bacteria
as principal agents. Although factors related to the increase of the immune depression
degree are risk factors during all the posttransplant period, the early BSls are related to the
use of double J catheter and the late ones to the presence of comorbidities. The mortality in
30 days is related to clinical gravity of the patient at the moment of and after the
occurrence of the BSI.
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