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trabalho constante dos profissionais da saude no Brasil para o avan¢o da saude do pais
mesmo em face dos diversos impecilios e dificuldades enfrentadas.

Deste modo direcionamos ao nosso leitor uma producéo cientifica com conhecimento
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uma comunicacao de dados muito bem elaborados e descritos das diversas areas da
medicina oferecendo uma teoria muito bem elaborada nas revisOes literarias de cada
capitulo, descrevendo metodologias tradicionais e também as mais recentes, aplicando as
mesmas na realidade atual de cada cidade onde os trabalhos foram desenvolvidos e onde
os resultados foram obtidos.
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deste modo a obra alcanga os mais diversos nichos das ciéncias médicas. A divulgacéo
cientifica & fundamental para romper com as limitagdes nesse campo em nosso pais, assim,
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consolidada e confidvel para estes pesquisadores divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma excelente leitura!
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CAPITULO 6

FATORES ASSOCIADOS A INFECCOES
PULMONARES EM PACIENTES TRANSPLANTADOS
RENAIS: UM ESTUDO CASO-CONTROLE

Data de aceite: 01/07/2021

Leonardo Meira de Faria
Ricardo de Amorim Corréa

Vandack Alencar Nobre Junior

RESUMO: Introdugédo: O transplante renal é
uma modalidade eficiente de tratamento da
doenca renal terminal. Porém, devido ao estado
de imunossupressao prolongada e exposicoes
ambientais, complicagbes infecciosas sé&o
relativamente comuns notadamente as infecgoes
em trato respiratério inferior. Os dados nalliteratura
nacional sdo escassos a respeito de fatores de
risco associados a infecgdes pulmonares nestes
pacientes. Objetivo: Avaliar a etiologia e fatores
associados a infec¢des pulmonares em pacientes
transplantados renais. Métodos: Estudo caso-
controle, unicéntrico realizado em hospital de
referéncia de transplante renal no Estado de
Minas Gerais - Hospital Felicio Rocho - localizado
em Belo Horizonte, realizado no periodo de
dezembro de 2017 a margo de 2020. A propor¢éao
entre casos e controles foi de 1:1,8. Como casos,
foram incluidos pacientes transplantados renais,
internados com suspeita de infecgcao pulmonar. Os
controles foram pacientes transplantados renais
sem suspeita de infeccao pulmonar, alocados em
ambulatério, e pareados por sexo, faixa etéria,
e tipo de doador (doadores vivos ou falecidos).
Resultados e Discussdo: Foram incluidos 197
pacientes, sendo 70 do grupo caso e 127 do
grupo controle. A média de idade foi de 55 e 53
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anos no grupo caso e controle, respectivamente,
com predominio do sexo masculino em
ambos os grupos. Pacientes do grupo caso
apresentaram indice de massa corporal
(IMC) significativamente mais baixo quando
comparados aos controles (p=0,013). Porém,
diferentemente de dados prévios populacionais
gerais, essa variavel ndo representou risco
adicional a infec¢des (OR: 0,52 — IC 95%: 0,27
- 0,98). Dentre as classes de imunossupressores
utilizadas, o uso de corticosteréide em 67 casos
e 106 controles associou-se a risco aumentado
de infeccdo (OR:4,4 — IC 95%:1,3 - 15,4), assim
como a presenca de bronquiectasias (9 casos
e 3 controles; OR:6,1 — IC 95%: 1,6 - 23,2). Na
analise dos pacientes casos isoladamente, foi
observado no parametro radiolégico o predominio
da manifestacéo em vidro fosco em cerca de 50%
dos pacientes. Em relacéo a etiologia infecciosa,
destaca-se a alta prevaléncia de agentes fungicos
(21,4%), sendo mais prevalentes Histoplasma
capsulatum (5 casos), Cryptococcus neoformans
e Paracoccidioides brasiliensis, ambos com 3
casos. Citomegalovirus foi diagnosticado em
14,3% dos pacientes caso. Conclusdo: Na
amostra estudada, uso de corticoster6ides no
esquema de imunossupressao e a presencga de
doenca estrutural pulmonar com bronquiectasias
foram identificados como fatores de risco
associados a infeccéo pulmonar em seguimento
pos-transplante renal. Houve prevaléncia elevada
de micoses endémicas. Diante desses achados,
destaca-se a necessidade de seguimento
cuidadoso dos pacientes transplantados renais,
com agdes no pré e no pos-transplante visando a
adequada identificacdo daqueles sob maior risco
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para complicac¢des infecciosas pulmonares.
PALAVRAS-CHAVE: Transplante de rim; imunossupressao; pneumonia.

ABSTRACT: Introduction: Kidney transplantation is an efficient treatment for end-stage renal
disease. However, due to the state of prolonged immunosuppression and environmental
exposures, infectious complications are relatively common, notably lower respiratory tract
infections. National literature data are scarce regarding risk factors associated with pulmonary
infections in these patients. Objective: to evaluate the etiology and factors associated with
lung infections in renal transplant patients. Methods: case-control, single-center study carried
out in a reference kidney transplant hospital in the State of Minas Gerais - Hospital Felicio
Rocho - located in Belo Horizonte, carried out from December 2017 to March 2020. The
ratio between cases and controls was 1: 1.8. As cases, renal transplant patients, admitted
with suspected pulmonary infection, were included. The controls were kidney transplant
patients without suspected pulmonary infection, allocated to an outpatient clinic, and matched
by sex, age group, and type of donor (living or deceased donors). Results and Discussion:
197 patients were included, 70 from the case group and 127 from the control group. The
mean age was 55 and 53 years in the case and control group, respectively, with a male
predominance in both groups. Patients in the case group body mass index (BMI) lower
secondary index when compared to controls (p = 0.013). However, unlike general population
data, this variable does not represent an additional risk of changes (OR: 0.52 - CI: 0.27 -
0.98). Among the classes of immunosuppressants used, the use of corticosteroids, 67 cases
and 106 controls, (OR: 4.4 - Cl: 1.3 - 15.4) was associated with risk of infections, associated
with the presence of bronchiectasis, 9 cases and 3 controls (OR: 6.1 - Cl: 1.6 - 23.2). In the
analysis of the isolated case patients, the predominance of ground-glass manifestation was
observed in approximately 50% of the patients in the radiological parameter. Regarding the
infectious etiology, the high prevalence of fungal agents occurring in the sample stands out,
totaling 21.4% of the total of patients, the most prevalent being Histoplasma capsulatum (5
cases) and Cryptococcus neoformans and Paracoccidioides brasiliensis, both with 3 cases.
Cytomegalovirus was diagnosed in 14.3% of the case patients. Conclusion: In the studied
sample, use of corticosteroids in the immunosuppression regimen and the presence of
structural lung disease with bronchiectasis were identified as risk factors associated with lung
infection in a post-kidney transplant follow-up. The prevalence of endemic mycoses among the
identified fungal agents stands out. Thus, the importance of adequate planning and follow-up
of kidney transplant patients with pre- and post-transplant actions is highlighted for adequate
identification of patients at higher risk for pulmonary infectious complications.

KEYWORDS: Kidney transplantation; immunosuppression; pneumonia.

INTRODUCAO

Nos ultimos anos houve um grande desenvolvimento da politica de saude publica
brasileira referente a transplantes de 6rgaos solidos, destacando-se os transplantes de rim
e de rim-pancreas. O Sistema Nacional de Transplantes (SNT) coordena e regulamenta o
programa de transplantes do Brasil . Em pacientes no estadio V da doenga renal cronica,
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o transplante renal resulta em melhora da qualidade de vida e da mortalidade quando
comparado a terapia renal substitutiva. 22

Entretanto, em virtude de fatores ligados a imunossupressdo continua contra a
rejeicdo (geralmente terapia triplice, envolvendo esteroides, inibidores da calcineurina
e agentes antiproliferativos), a ocorréncia de complicacdes infecciosas é frequente,
principalmente aquelas envolvendo o trato respiratério. Os pacientes submetidos a
transplante doador falecido possuem risco maior de complicagdes infecciosas pulmonares
em ambiente pds transplante renal. “5).

O Brasil possui peculiaridades distintas em relacéo a prevaléncia das manifesta¢des
infecciosas em pacientes transplantados renais, possivelmente devido a caracteristicas de
exposicdo ambiental e perfil populacional, dentre outros fatores, quando comparado ao
perfil da populagéo norte-americana e europeia. Como exemplo, podem-se citar estudos
brasileiros que apontam para uma maior prevaléncia de criptococose e histoplasmose,
dentre as doengas fungicas invasivas®. Neste sentido, sdo escassos no Brasil os dados a
respeito da prevaléncia das complicagdes infecciosas pulmonares nos diferentes periodos
apds o transplante renal, os perfis epidemiologicos e, também, se ha associacao entre
eventos infecciosos e caracteristicas intrinsecas da populacéo transplantada. “7

O presente estudo pretende avaliar as associagbes entre dados clinicos,
epidemiologicos e laboratoriais apresentados por pacientes transplantados renais e o
acometimento respiratério observado em periodo pés-transplante (precoce ou tardio) em

unidade hospitalar referéncia a transplantes renais do estado de Minas Gerais.

METODOS

Trata-se de um estudo caso-controle, na propor¢éo 1:1,8, unicéntrico realizado em
hospital de referéncia de transplante renal no Estado de Minas Gerais - Hospital Felicio
Rocho - localizado em Belo Horizonte, realizado no periodo de dezembro de 2017 a margo
de 2020. O Hospital Felicio Rocho é referéncia estadual em transplantes de 6rgéos soélidos.

Foram incuidos como casos pacientes transplantados de rim ou de rim-pancreas,
com idade igual ou superior a 18 anos, internados com suspeita do diagnostico de infecgéo
pulmonar parenquimatosa caracterizada pela presenca de sintomas respiratorios: um
ou mais dentre, febre (definida como Tax > 38,0°c) ou hipotermia (Tax < 36,0°C), tosse
aguda, expectoracao purulenta, desconforto toracico ou dispnéia associado a opacidade
radiolégica nova de natureza supostamente infecciosa, documentada em tomografia de
torax em alta resolugé@o, associados a identificacdo de agente infeccioso por métodos
sorolégicos, identificacdo direta do agente em espécimen pulmonar ou bidpsia pulmonar
(transbrénquica ou bidpsia pulmonar cirdrgica) ou através de métodos indiretos, como a
pesquisa de antigenos de superficie ou parede celular e testes de biologia molecular.

Foram incluidos como controles pacientes transplantados de rim ou de rim-pancreas,
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sem manifestagéo respiratoria ou opacidade pulmonar de natureza infecciosa, submetidos
ao transplante renal no intervalo de até trés meses em relagéo ao caso, recrutados em
ambiente de seguimento ambulatorial. Os controles foram pareados por sexo, faixa etaria
(18-24 anos, 25-34 anos, 35-44 anos, 45-54 anos e 55-64 anos), e tipo de doador (doadores
vivos ou falecidos).

Para casos e controles, os critérios de exclusao foram desisténcia de participacao
do estudo e presenca de prontuarios com dados incompletos.

Foram coletados os seguintes dados de todos os pacientes incluidos no estudo:
idade, sexo, profisséo, tipo de transplante, municipio e regido de residéncia, tipo de
doador (vivo ou falecido), data do transplante, indice de massa corporal, duracao da diélise
pré-transplante, profilaxia antimicrobiana pés-transplante, infec¢cdes pulmonares anteriores
ao episddio atual, teste tuberculinico pré-transplante, diagnostico de diabetes mellitus,
tabagismo prévio, diagnostico de doengas pulmonares anteriores ao transplante; etiologia
da doenca renal; doencas cardiovasculares; doengas neoplasicas ativas ou pregressas;
infeccdo do trato urinario de repeticdo; regime de imunossupressao: com determinagéo de
suas respectivas classes farmacoldgicas (inibidores da calcineurina, inividores da m-Tor,
agentes antiproliferativos e corticosterbides); estado de infec¢éo pelo citomegalovirus (nos
pacientes caso); realizagéo de pulsoterapia com metilprednisolona e/ou uso de anticorpo
antilinfécitos em periodo anterior a infecgao atual no periodo pos-transplante e o diagnéstico
prévio de rejeicao humoral ou celular diagnosticadas.

Em pacientes incluidos no estudo como caso foram adicionadas identificagdo dos
padrdes radioldgicos predominantes através da tomografia de térax em alta resolucéo,
assim definidos: vidro fosco, consolidacdo, derrame pleural, nédulos/micronédulos ou
cavitacao; coleta de lavado broncoalveolar; culturas de agentes patogénicos, realizagcéo de
bidpsia transbrénquica ou cirrgica de acordo com a indicagéao clinica.

Foram realizados procedimentos da coleta do lavado broncoalveolar e da biopsia
transbronquica por fibrobroncoscopia. As amostras do lavado broncoalveolar foram
submetidas a bacterioscopia ao Gram, citologia e citometria total e diferencial, cultura
de bactéricas e antibiograma, pesquisa direta de germes: Pneumocystis jirovecii, BAAR,
fungos e parasitas. Cultura para micobactéricas, para fungos e pesquisa de galactomana
em lavado broncoalveolar, além de teste de reagcdo em cadeia de polimerase para o
citomegalovirus (PCR-CMV). As amostras de bidpsia transbrénquica, quando realizadas
foram enviadas ao laboratério de anatomia patolégica para realizagdo dos métodos e
coloracdes especificas para deteccéo de agentes etioldgicos.

No caso de pacientes com diagnostico etiologico indefinido apds as etapas
preliminares foi considerada arealizagcao de bidpsia pulmonar cirurgica por videotoracoscopia
assistida com anestesia geral. Todas as decisdes referentes a propedéutica e a terapia dos
pacientes incluidos no estudo ficaram a carga da equipe assistente.

Para andlise dos dados foram utilizadas técnicas de estatistica exploratorias que
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permitiram uma melhor visualizagdo das caracteristicas gerais dos dados. Os dados
foram apresentados em tabelas de frequéncia com as frequéncias absolutas e suas
respectivas porcentagens, assim como as medidas descritivas (média, mediana, desvio
padréo, percentis 25 e 75) para os dados quantitativos. As variaveis idade quantitativas
foram testadas quanto a normalidade pelo Teste de Kolmogorov -Smirnov. Aquelas que nao
apresentaram distribuicdo normal, foram comparadas pelo o teste de Mann-Whitney e a
variaveis com distribuicdo normal comparadas pelo teste T de Student.

Em todos os testes, o nivel de significancia adotado foi de 0,05, bicaudal; portanto,
foram consideradas significativas comparacdes cujo valor p foi inferior ou igual a 0,05. O

software utilizado para as anélises foi SPSS versao 20.0.

RESULTADOS

Ao todo, foram incluidos 197 pacientes, sendo 70 do grupo caso e 127 do grupo
controle. As principais caracteristicas apresentadas pelos pacientes incluidos estéo
demonstradas na Tabela 1.

GRUPO

Variaveis Caso Controle Total OR IC 95% Valorp

(n=70) (n=127) n(%)
Idade (anos) 55 (44-63) 53 (43 - 59) 0,139*
Tempo de dialise pré-transplante 60 (19,5 - R N
(meses) 84) 445 (32 -72) 0,846
Sexo
Feminino 28(40%) 46(36,2%) 74(37,6%) 0,600**
Masculino 42(60%) 81(63,8%) 123(62,4%)
IMC
Abaixo do peso 10(14,3%) 5(3,9%) 15(7,6%) 0,52 0,27-0,98 0,013**
Normal 40(57,1%) 62(48,8%) 102(51,8%)
Sobrepeso 14(20%) 41(32,3%) 55(27,9%)
Obeso 6(8,6%) 19(15%) 25(12,7%)
Tipo de transplante
Renal 63 113 176
Rim-pancreas 7 14 21
Doador
Cadaver 56(80%) 107(84,3%) 163(82,7%) 0,575**
Vivo 14(20%) 20(15,8%) 34(17,3%)
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Tabagismo 21(30%) 24(18,9%)  45(22,8%) 0,076**

Comorbidades

DPOC 2(2,9%) 1(0,8%) 3(1,5%) 0,256**
Bronquiectasias 9(12,9%) 3(2,4%) 12(6,1%) 6,1 1,6-23,2 0,003**
Hipertensao arterial pulmonar 2(2,9%) 3(2,4%) 5(2,5%) 1,000**
Asma 3(4,3%) 4(3,1%) 7(3,6%) 0,701**
DM 25(35,7%) 55(43,3%) 80(40,6%) 0,299*
HAS 55(78,6%) 106(83,5%) 161(81,7%) 0,395*
Doenca Arterial Coronariana 7(10%) 12(9,4%) 19(9,6%) 0,900*
Insuficiéncia Cardiaca 11(15,7%) 19(15%) 30(15,2%) 0,888*
Dislipidemia 20(28,6%) 43(33,9%) 63(32%) 0,466

Neoplasia 5(7,1%) 9(7,1%) 14(7,1%) 1,000*
Infecgdo urinaria de repeticdo 11(15,7%) 17(13,4%) 28(14,2%) 0,654**
Total 70(100%) 127(100%) 197(100%)

Notas: * Teste Qui-quadrado; ** Teste de Fisher. Os dados sdo apresentados como n (%) ou mediana
(IQR), conforme indicagéo.

Tabela 1: Caracteristicas gerais e comorbidades dos participantes de acordo com o grupo de alocagao,
caso ou controle.

A proporcdo das comorbidades respiratorias, cardiovasculares, neoplasias e
infeccéo urinaria de repetigéo foi semelhante nos dois grupos.

Pacientes do grupo caso apresentaram indice de massa corporal (IMC)
significativamente mais baixo quando comparados aos controles (p=0,013).

Apenas a presenca de bronquiectasias apresentou maior propor¢do nos casos
(12,9%) comparada aos controles (2,4%), OR: 6,1 —IC: 1,6 - 23,2; p = 0,003) (Tabela 1).

Quanto a classe dos imunossupressores usados, apenas o0 corticosterdide
apresentou significancia estatistica, sendo mais utilizado nos pacientes do grupo caso
(95,7% vs. 83,7%; OR:4,4 — 1C95%:1,3 a 15,4; p=0,012). O uso dos demais medicamentos
para prevencgao de rejeicdes ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa entre
os dois grupos (Tabela 2).
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GRUPO

Variaveis Caso Controle Total OR IC 95% VT;*O r
(n=70) (n=127) n(%)

Classe dos

imunossupressores

Inibidores da

Calcineurina

Nao 16 (22,9%)  18(14,2%)  34(17,3%)

Sim 54 (77,1%) 109 (85,8%) 163(82,7%) 0,123

Agentes

antiproliferativos

Nao 10(14,3%)  21(16,5%)  31(15,7%)

Sim 60(85,7%) 106(83,5%) 166(84,3%) 0,678

Corticosterdides

Nao 3(4,3%) 21(16,5%) 24(12,2%)

Sim 67(95,7%  106(83,5%) 173(87,8%) 4,4 1,3-154 0,012

Inibidores da m-TOR

Nao 52(74,3%) 94(74%) 146(74,1%)

Sim 18(25,7%) 33(26%) 51(25,9%) 0,967

Pulsoterapia com:

Metilprednisolona

Nao 59(84,3%) 116(91,3%) 175(88,8%)

Sim 11(15,7%) 11(8,7%) 22(11,2%) 0,158

Uso de Ac antilinfécitos:

Nao 63(90%) 123(96,9%) 186(94,4%)

Sim 7(10%) 4(3,1%) 11(5,6%) 0,056

Total 70(100%) 127(100%)  197(100%)

Notas: *Teste Qui-quadrado. Os dados sdo apresentados como n(%).

Tabela 2: Classe dos imunossupressores e pulsoterapia de acordo com o grupo de alocagao, casos ou

controles.

A maioria das etiologias da doenca renal prévia foi indeterminada em ambos

grupos. Entre as etiologias identificadas, houve maior propor¢cdo de diabetes mellitus

para os casos (17,1%) e para os controles de glomerulopatia (23%) seguido de diabetes
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mellitus (22,2%; Figura 1).
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Figura 1: Etiologia da doenca renal com os casos e controles.

A Tabela 3 apresenta as caracteristicas dos casos e controles, considerando a
etiologia da insuficiéncia renal, os padrdes radiol6gicos encontrados, agentes etiolégicos e
arealizacdo de bi6psia transbrénquica ou cirtrgica direcionada para o diagnostico etiologico
especifico. As técnicas de identificacéo utilizadas para o diagnoéstico etiologico etiologico
especifico envolveram a realizagdo de biopsia transbrénquica (10), biépsia cirtrgica (11),
teste em reacdo cadeia em polimerase PCR CMV (10), pesquisa direta de agentes (5),
pesquisa de antigeno de parede celular (2), pesquisa de bacilo alcool acido resistente (7),
teste molecular para influenza (1), cultura de secre¢ao ou espécimen pulmonar (11).

GRUPOS
Variaveis Caso (n=70) Controle (n=127)
Etiologia da doenca renal
Glomerulopatia 7 (10%) 29(20,7)
Nefrite tubulo-intersticial 2(2,9%) 3(2,1%)
HAS 8(11,4%) 9(6,4%)
Nefropatia obstrutiva 2(2,9%) 0 ( 0,0%)
Re-transplante 9(12,9%) 6(4,3%)
Doenca renal policistica 6(8,6%) 4(2,9%)
DM 12(17,1%) 28(20%)
Indeterminada 23(32,9%) 47(33,6%)

Outras 1(1,4%)
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Rejeicao Aguda 11(15,7%) 11 (7,9%)

Padrao Radiolégico

Vidro Fosco 35(50%)
Noédulos 32(45,7%)
Cavitacao 7(10%)
Consolidacéao 34(48,6%)
Derrame pleural 11(15,7%)

Diagnéstico etiolégico

Fungo 15(21,4%)

Bacteriano 15(21,4%)

Viral 11(15,7%)

Mycobacterium tuberculosis 7(10%)

Na&o identificado 21(30%)

Protozoario 1(1,4%)

Biopsia

Transbrénquica 10(14,3%)

Cirargica 11(15,7%)

Total 70(100%) 127(100%)
Legenda: CMV: citomegalovirus DM:diabetes mellitus HAS:hipertenséo arterial sistémica.

Tabela 3: Etiologia da insuficiéncia renal em casos e controle e caracteristicas relacionadas ao
acometimento pulmonar dos pacientes casos.

Agente etiologico Caso (n=70)
Aspergillus fumigatus 2(2,9%)
Bacilo gram negativo 2(2,9%)
Citomegalovirus 10(14,3%)
Cocos gram positivos isolados e aos pares 1(1,4%)
Cryptococcus neoformans 3(4,3%)
Eikenella corrodens 1(1,4%)
Enterobacter cloacae 1(1,4%)
Escherichia coli 1(1,4%)
Hystoplasma capsulatum 5(7,1%)
Virus Influenza 1(1,4%)
Klebsiella pneumoniae 1(1,4%)
Klebsiella pneumoniae / Moraxella catarrahalis 1(1,4%)
Leishmania braziliensis 1(1,4%)
Mycobacterium tuberculosis 7(10%)
Nao identificado 21(30%)
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Paracoccidioides brasilensis 3(4,3%)
Pneumocystis jirovecii 2(2,9%)
Pseudomonas aeruginosa 5(7,1%)
Streptococcus agalactiae / Pseudomonas aeruginosa 1(1,4%)
Streptococcus pneumoniae 1(1,4%)
Total 70(100%)

Tabela 4: Agentes Etioldgicos.

DISCUSSAO

Segundo o presente estudo, o uso de corticosteride como estratégia de
imunossupressao e a presenca de bronquiectasias foram os fatores associados a infec¢des
pulmonares em transplantados renais.

A amostra deste estudo uni-céntrico caso — controle, foi composta por 70 casos
e 127 controles, recrutados no periodo compreendido entre dezembro de 2017 a marcgo
de 2020. Os dois grupos foram submetidos a critérios de pareamento segundo variaveis
demogréficas e relacionadas ao periodo de pds-transplante, sendo homogéneos na andlise
comparativa, incluindo nesta analise a idade e o tempo médio de didlise em periodo pré-
transplante.

Em relagdo as caracteristicas gerais, observa-se em maior prevaléncia do sexo
masculino em ambos os grupos, em consonéncia com a epidemiologia da doenga renal
crénica estadio V em metanalise nacional . Em relacdo a etiologia da insuficiéncia
renal a maioria dos pacientes tanto no grupo caso quanto controle apresentam a mesma
como indeterminada. O diagnoéstico é comumente feito tardiamente quando métodos mais
precisos para a definicdo etiolégica sdo incapazes de determinar a patologia principal. €9

Na analise relacionada a qualidade nutricional dos pacientes, estimada pelo IMC
(indice de massa corpérea), houve diferenca significativa entre os grupos com destaque
para o menor peso no grupo caso. Estudos anteriores dedicados ao estudo do impacto
negativo da subnutricdo e infeccdo documentaram como consequéncia da mesma a
potencial desordem imunol6gica com leucopenia e redugéo dos linfécitos CD4+ e anticorpos
direcionados para opsonizagdo de germes encapsulados'®'. Entretanto, diferente do
relatado em populacionais gerais, essa variavel ndo representou risco adicional a infecgdes
(OR: 0,52 — IC: 0,27 a 0,98), ao contrario, demonstrou-se ser fator de protecdo para
infeccéo respiratéria nesta amostra. Nao houve, também, associagao positiva entre o risco
nutricional e a ocorréncia de infec¢cbes respiratorias.

Entre o perfil dos pacientes transplantados, nédo houve diferenca estatistica entre
0s grupos, prevalecendo o perfil doador falecido. Em metanalise publicada anteriormente,
esta caracteristica destacou-se como fator independentemente associado a ocorréncia
de infec¢gbes pulmonares, principalmente quando havia a presenca de tempo de isquemia
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prolongada do 6rgéo. ® Nesse mesmo estudo, o tabagismo também se destacou, ainda
que de forma néao significativa (p: 0,076), com maior prevaléncia entre pacientes com
infeccoes pulmonares.

No presente estudo, dentre todas as classes de imunossupressores referidas, o
uso de corticosterdide associou-se a ocorréncia de infecgbes pulmonares. O uso de
Ac antilinfécito ndo atingiu associagdo positiva com infec¢cdes pulmonares (p = 0,056).
Nesta Gltima situacédo, possivelmente o tamanho amostral do estudo tenha impedido a
demonstracdo desta associagcédo. De toda forma, o uso de anticorpos policlonais contra
tecido linféide humano em regime de pulsoterapia para rejeicdo aguda merece destaque
devido a linfopenia e a reducéo de linfécitos no bago e timo.(13 14 15.16)

Os corticosterdides possuem inumeros efeitos terapéuticos, parte deles ainda
ndo compreendidos, e que envolvem bloqueio da expressdo de genes responsaveis
pela sintese de citocinas ( IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, TNF-alfa) (1415® Em linhas gerais, o
uso de corticosterdides em transplantados renais pode associar-se a maior risco maior
de complicagbes de natureza infecciosa. Na amostra estudada, foi documentado uma
associagao positiva entre o uso de corticosterdide e a ocorréncia de infec¢des respiratorias
(OR:4,4 IC: 1,3—15,4). O amplo intervalo de confianga identificado pode ser atribuido ao
tamanho da amostra, entretanto, ressalta-se que se trata de populag¢do bastante peculiar,
estudo unicéntrico, limitando o niumero de casos.Uma limitagdo do presente estudo é que
nao foi possivel definir a dose média de corticosteréides utilizada pelos pacientes. O uso
de doses mais baixas (2,5-5mg / dia) poderia reduzir os efeitos colaterais indesejaveis e
simultaneamente ndo elevar o risco imunolégico'.

Dentre as comorbidades avaliadas neste estudo, apenas bronquiectasias
apresentaram associagdo com a ocorréncia de infecgao (OR:6,1 IC: 1,6--23,2). Navamente,
ressalta-se que diante da amostra, o intervalo de confianga, se mostrou de maior amplitude,
relacionado ao tamanho da amostra estudada. Segundo as diretrizes mais recentes,
bronquiectasias constituem doenca respiratoria cronica, com a sindrome clinica expressa
por tosse, expectoracéo , infec¢cdes bronquicas e no perfil radioldégico caracterizado por
dilatagcdo anormal e permanente dos bronquios. Ha, portanto, doenca estrutural pulmonar,
com ciclos de reinfecgbes broncopulmonares como complicagdo principal, justificando-
se a associagdo de risco entre bronquiectasias, imunossupressdo e o maior risco de
infecgbes respiratorias ('®9.Na avaliagdo pré-transplante deve-se considerar, de acordo
com os resultados desse estudo, a realizagéo sistematizada da tomografia de térax para
diagnésticos de anormalidades estruturais como a bronquiectasia diante da sua potencial
relagdo com infecgdes respiratérias e considerando a precariedade do radiograma de torax
no diagndstico.

Na analise dos casos isoladamente, observou-se no parametro radiolégico o
predominio da manifestacdo em vidro fosco em cerca de 50% dos pacientes. Esta
alteragé@o corresponde ao aumento da densidade do parénquima pulmonar permanecendo
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visiveis os contornos dos vasos e brénquios no interior da area acometida pela situacao
patolégica. O diagnéstico diferencial é extenso, envolvendo profundo conhecimento dos
antecedentes morbidos do paciente e estado de imunossupressao, podendo-se alinhar
intimamente a condig¢des infecciosas ?°2'29, Em relacdo a etiologia infecciosa, destaca-se
a alta prevaléncia de agentes fungicos isolados na amostra, totalizando 21,4% do total de
pacientes. Outro agente de destaque é o citomegalovirus, como diagnéstico principal em
14,3% do total de pacientes. Esses achados reforcam a busca sistematizada etiologica
exata para a melhor evolucgéo clinica desse grupo de pacientes.

O presente estudo apresenta-se com limitaces por se tratar de estudo unicéntrico,
com representacdo principalmente na amostra total dos pacientes casos, além do perfil
de estudo caso-controle, sujeito a vieses inerentes a afericdo retrospectiva das variaveis
preditoras.

CONCLUSAO

No presente estudo envolvendo pacientes adultos transplantados renais, uso de
corticosteréide e presenca de bronquiectasias foram associados a ocorréncia de infeccbes
pulmonares nesses pacientes. Diferentemente de estudos prévios em populagcéo geral,
baixo nivel nutricional ndo foi relacionado a risco aumentado de infec¢des pulmonares
nesta populagéo.
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