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Trabalho realizado no Hospital Felicio
Rocho, Belo Horizonte (MG) Brasil.

INTRODUGCAO E possivel que isso ocorra em virtude da exposicdo
ambiental e do perfil da populagdo, que é diferente do
perfil populacional da América do Norte e da Europa.
Estudos realizados no Brasil sobre doencgas fungicas
invasivas mostram prevaléncia aumentada de criptococose
e histoplasmose no pais. Atualmente, faltam dados sobre
complicagdes infecciosas pulmonares em pacientes
transplantados renais no Brasil; sobre as caracteristicas
epidemioldgicas dessas complicacBes nessa populagéo
e sobre a relagdo entre eventos infecciosos e as
caracteristicas intrinsecas dessa populagdo.“7)

Nos Ultimos anos houve um desenvolvimento de politicas
publicas de salde voltadas para o transplante de drgdos
sélidos no Brasil, especialmente o transplante de rim e
rim-pancreas. O Sistema Nacional de Transplantes atua
coordenando e regulamentando o programa de transplantes
no pais.) Em pacientes com doenga renal cronica no
estagio 5, o transplante de rim melhora a qualidade de
vida e reduz a mortalidade em comparagao com a terapia
de substituicdo renal.>* No entanto, complicagdes de
saude, particularmente complicacBes respiratdrias,
sdo comuns em virtude da imunossupressdo continua
(terapia tripla com esteroides, inibidores de calcineurina
e agentes antiproliferativos na maioria dos casos) para
evitar a rejeicdo imunoldgica. Em pacientes submetidos
a transplante de rim proveniente de um doador falecido,
€ maior o risco de complicagdes infecciosas pulmonares )
no periodo pds-transplante.“5 METODOS

O objetivo do presente estudo foi avaliar a etiologia
da infeccdo pulmonar e os fatores a ela associados em
pacientes submetidos a transplante de rim ou rim-pancreas
em um centro de referéncia em transplantes de rim no
estado de Minas Gerais.

O Brasil apresenta caracteristicas distintas quanto Trata-se de um estudo unicéntrico de caso-controle
a prevaléncia de infeccbes em transplantados renais.  realizado entre dezembro de 2017 e margo de 2020 no
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Hospital Felicio Rocho, um hospital geral de referéncia
em transplantes de rim em Belo Horizonte (MG). O
hospital é especializado em procedimentos minimamente
invasivos de alta complexidade, tais como cirurgias
roboticas, cirurgias neurolégicas, cirurgias cardiacas
e transplantes, e atende a pacientes da rede publica
e privada de salde.

Casos e controles foram emparelhados pelo sexo,
faixa etaria (18-24 anos, 25-34 anos, 35-44 anos,
45-54 anos e 55-64 anos) e tipo de doador (vivo ou
falecido). A proporgdo caso:controle foi de 1:1,8.
Os casos foram pacientes com idade > 18 anos que
haviam recebido transplante de rim ou rim-pancreas
e que foram hospitalizados em virtude de suspeita
de infecgdo do parénquima pulmonar, caracterizada
por um ou mais dos seguintes: febre (temperatura
corporal > 38,0°C) ou hipotermia (temperatura
corporal < 36,0°C), tosse aguda, escarro purulento,
desconforto toracico ou dispneia em conjunto com
opacidades pulmonares de etiologia infecciosa na
TCAR de térax ou identificagdo de agentes infecciosos
por meio de métodos soroldgicos; identificagdo direta
de agentes infecciosos em espécimes pulmonares
ou espécimes obtidos por meio de bidpsia pulmonar
(bidpsia transbronquica ou bidpsia pulmonar cirirgica)
ou identificacdo de agentes infecciosos por meio de
métodos indiretos, tais como ensaios para antigenos
de superficie ou da parede celular e testes de biologia
molecular. Todos os casos foram considerados casos
incidentes (isto €, casos novos). Os controles foram
pacientes que haviam recebido transplante de rim ou
rim-pancreas e que ndo apresentaram nem sintomas
respiratorios nem opacidades pulmonares de etiologia
infecciosa, transplantados até trés meses depois
dos casos e recrutados durante o acompanhamento
ambulatorial.

Para casos e controles, os critérios de exclus&o foram
desisténcia de participacdo no estudo e prontuarios
médicos incompletos. Em virtude do perfil da populacdo,
a amostra do estudo foi de conveniéncia, sem calculo
do tamanho da amostra.

Foram coletados os seguintes dados a respeito
dos pacientes: idade; sexo; profissdo; tipo de
transplante; local de residéncia; tipo de doador (vivo
ou falecido); data do transplante; IMC; tempo de
didlise pré-transplante; profilaxia antimicrobiana pés-
transplante; infeccdes pulmonares prévias; resultados
do teste tuberculinico pré-transplante; diagndstico de
diabetes mellitus; tabagismo; diagndstico de doenca
pulmonar anterior ao transplante; etiologia da doenga
renal; doenga cardiovascular; doenca neoplasica
atual ou prévia; infecgBes urinarias de repeticdo;
esquema imunossupressor (inibidores de calcineurina,
inibidores de alvo da rapamicina em mamiferos,
agentes antiproliferativos e corticosteroides); infeccdo
por citomegalovirus (nos casos); pulsoterapia com
metilprednisolona e/ou uso de anticorpos antilinfocitos
no periodo pés-transplante e diagndstico prévio
de rejeicdo humoral ou celular. Além dos dados
supracitados, foram coletados dados a respeito dos
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seguintes achados da TCAR de térax: opacidades em
vidro fosco, consolidagdo, derrame pleural, nédulos/
micronddulos e escavacao.

LBA e bidpsia transbrénquica foram realizadas
por fibrobroncoscopia. O lavado broncoalveolar e os
espécimes obtidos por meio da bidpsia transbronquica
foram submetidos aos seguintes procedimentos:
coloracdo de Gram; contagem total e diferencial de
células; citometria; cultura bacteriana; antibiograma;
exame direto para Pneumocystis jirovecii e baciloscopia
de escarro para BAAR, fungos e parasitas. Também
foram realizadas culturas para micobactérias e fungos,
além de deteccdo de galactomanana no lavado
broncoalveolar e PCR para citomegalovirus. Todos os
espécimes obtidos por meio da bidpsia transbronquica
foram submetidos a exame anatomopatoldgico para
a identificacdo dos agentes etioldgicos.

A bidpsia pulmonar cirurgica por videotoracoscopia
sob anestesia geral foi considerada nos casos em que
0 agente etioldgico ndo pdde ser identificado. Todas
as decisoes referentes a investigacdo diagndstica e
terapéutica dos pacientes incluidos no presente estudo
foram tomadas pela equipe assistente.

Aspectos éticos

Todos os participantes do estudo assinaram um
termo de consentimento livre e esclarecido. O projeto
de pesquisa foi aprovado pelos Comités de Etica em
Pesquisa do Centro de Ciéncias da Salude do Hospital
Felicio Rocho e da Universidade Federal de Minas
Gerais (CAAE n. 88306218.5.0000.5125). Todos os
pacientes receberam tratamento em conformidade com
as diretrizes atuais de manejo de doengas infecciosas.

Andlise estatistica

Os dados foram apresentados em forma de frequéncias
absolutas e relativas e de média *+ desvio padrdo ou
mediana (intervalo interquartil) no caso das variaveis
quantitativas, cuja normalidade foi testada por meio
do teste de Kolmogorov-Smirnov. As varidveis com
distribuicdo ndo normal foram comparadas por meio do
teste de Mann-Whitney, e as com distribuicdo normal
foram comparadas por meio do teste t de Student.
Para comparar as variaveis categoricas independentes
e avaliar associagGes entre varidveis qualitativas, foi
usado o teste do qui-quadrado ndo paramétrico. O teste
exato de Fisher foi usado para as variaveis com valor
inferior a cinco. Todas as variaveis que apresentaram
valor de p < 0,20 na analise univariada foram incluidas
no modelo de regressdo logistica multivariada passo
a passo (stepwise). Para todos os testes, um valor de
p bilateral < 0,05 foi considerado significativo. Todas
as analises estatisticas foram realizadas por meio
do programa IBM SPSS Statistics, versao 20.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, EUA).

RESULTADOS

Foram incluidos no presente estudo 197 pacientes.
Destes, 70 foram casos e 127 foram controles. A
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Tabela 1 apresenta as principais caracteristicas da
populagdo do estudo.

Casos e controles foram semelhantes quanto as
proporcGes de comorbidades respiratorias, comorbidades
cardiovasculares, neoplasias e infecgdes urinarias de
repeticdo. O IMC foi significativamente menor nos casos
do que nos controles (p = 0,013). Como se pode observar
na Tabela 1, bronquiectasia foi a Unica comorbidade
significativamente mais prevalente nos casos do que nos
controles (12,9% vs. 2,4%; OR = 6,1; IC95%: 1,6-23,2;
p = 0,003). Quanto ao uso de imunossupressores,
ndo houve diferengas significativas entre casos e
controles, a excecdo do uso de corticosteroides, que
foi significativamente mais comum nos casos do que
nos controles (95,7% vs. 83,7%; OR = 4,4; 1C95%:
1,3-15,4; p = 0,012). Como se pode observar na Tabela
2, ndo houve diferenca significativa entre os dois grupos
quanto ao uso de outros medicamentos para prevenir
a rejeicdo dos 6rgdos.

As variaveis idade, IMC, tabagismo, inibidores de
calcineurina, corticosteroides, metilprednisolona, uso
de anticorpos antilinfocitos e bronquiectasias foram

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos casos e controles, e comorbidades observadas em ambos os grupos.?

incluidas no modelo de regressdo logistica multivariada
(Tabela 3). No modelo final, as variaveis IMC, uso de
corticosteroides e bronquiectasias apresentaram efeito
conjunto com o desfecho de infeccdo respiratoria. As
chances de apresentar infecgdo respiratdria foram 2,21
vezes maiores nos individuos com sobrepeso do que
naqueles com IMC normal. As chances de apresentar
infeccdo respiratdria foram 4,22 vezes maiores nos
individuos que usavam corticosteroides do que naqueles
que nao o faziam. As chances de apresentar infecgao
respiratdria foram 7,01 vezes maiores nos individuos
com bronquiectasia do que naqueles sem a doenga.

Como se pode observar na Tabela 4, o agente
etioldgico de infeccdo mais comum foi o citomegalovirus
(em 14,3% dos casos), seguido de Mycobacterium
tuberculosis (em 10%), Histoplasma capsulatum (em
7,1%) e Pseudomonas aeruginosa (em 7,1%). O agente
etioldgico ndo foi identificado em um terco dos casos.
Como se pode observar na Tabela 5, os achados mais
comuns da TCAR de térax foram opacidades em vidro
fosco (em 50% dos casos), consolidagoes (em 48,6%)
e nodulos (em 45,7%).

Variavel Grupo OR IC95%
Caso Controle E
(n = 70) (n = 127) (N = 197)
Idade, anos 55 (44-63) 53 (43-59) 0,139*
Tempo de dialise pré-transplante, meses 60 (19,5-84) 44,5 (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%)
Acima do peso 14 (20%) 41 (32,3%) 55 (27,9%)
Obeso 6 (8,6%) 19 (15%) 25 (12,7%)
Tipo de transplante
Rim 63 113 176
Rim-pancreas 7 14 21
Tipo de doador
Falecido 56 (80%) 107 (84,3%) 163 (82,7%) 0,575**
Vivo 14 (20%) 20 (15,8%) 34 (17,3%)
Tabagismo 21 (30%) 24 (18,9%) 45 (22,8%) 0,076**
Comorbidades
DPOC 2 (2,9%) 1 (0,8%) 3 (1,5%) 0,256**
Bronquiectasia 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**
Diabetes mellitus 25 (35,7%) 55 (43,3%) 80 (40,6%) 0,299*
Hipertensao 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
Cancer 5 (7,1%) 9 (7,1%) 14 (7,1%) 1,000*
Infeccdo urinaria de repeticao 11 (15,7%) 17 (13,4%) 28 (14,2%) 0,654*

aDados apresentados em forma de n, n (%) ou mediana (IIQ). *Teste do qui-quadrado. **Teste exato de Fisher.
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Tabela 2. Imunossupressores e pulsoterapia usados nos casos e controles.?
Variavel

Caso
(n = 70)
Inibidores de calcineurina

Nao 16 (22,9%)

Sim 54 (77,1%)
Agentes antiproliferativos

Nao 10 (14,3%)

Sim 60 (85,7%)
Corticosteroides

Nao 3 (4,3%)

Sim 67 (95,7%)
Inibidores de mTOR

Nao 52 (74,3%)

Sim 18 (25,7%)
Pulsoterapia com metilprednisolona

Nao 59 (84,3%)

Sim 11 (15,7%)
Uso de anticorpos antilinfocitos

Nao 63 (90%)

Sim 7 (10%)

Grupo OR 1C95% p*
Controle
(n = 127)
18 (14,2%) 34 (17,3%)
109 (85,8%) 163 (82,7%) 0,123
21 (16,5%) 31 (15,7%)
106 (83,5%) 166 (84,3%) 0,678
21 (16,5%) 24 (12,2%)
106 (83,5%) 173 (87,8%) 4,4 1,3-15,4 0,012
94 (74%) 146 (74,1%)
33 (26%) 51 (25,9%) 0,967
116 (91,3%) 175 (88,8%)
11 (8,7%) 22 (11,2%) 0,158
123 (96,9%) 186 (94,4%)
4 (3,1%) 11 (5,6%) 0,056

mTOR: mammalian target of rapamycin (alvo da rapamicina em mamiferos). 2Dados apresentados em forma de n

(%). *Teste do qui-quadrado.

Tabela 3. Modelo final de regressédo logistica multivariada para o desfecho de infecgdo respiratdria.?

Variavel 3 ep Wald
Corticosteroides 1,439 0,667 4,652
Bronquiectasias 1,947 0,717 7,380
IMC

Normal 9,253
Abaixo do peso -0,884 0,600 2,170
Acima do peso 0,791 0,347 5,199

df p OR OR do IC95%
Menor Maior

1 0,031 4,22 1,14 15,60

1 0,007 7,01 1,72 28,56

2 0,010

1 0,141 0,41 0,13 1,34

1 0,023 2,21 1,12 4,35

df: degrees of freedom (graus de liberdade). ®Proporgdo de classificagdo correta = 70%; pseudo R? = 0,166; teste

de Hosmer-Lemeshow = 0,786.

DISCUSSAO

Este foi um estudo unicéntrico de caso-controle com
70 casos e 127 controles, realizado entre dezembro
de 2017 e margo de 2020. Casos e controles foram
emparelhados por variaveis demograficas relacionadas
ao periodo poés-transplante. Todas as comparagbes
foram homogéneas e incluiram idade e média de
tempo de didlise no periodo pré-transplante. Quanto
as caracteristicas gerais, o sexo masculino predominou
em ambos os grupos, um achado consistente com os
de uma meta-analise realizada no Brasil com pacientes
com doenca renal cronica no estagio 5.®® Quando ndo
se pode determinar a etiologia por meio de métodos
precisos, é comum que haja atraso no diagnostico. 1

As variaveis idade, IMC, tabagismo, inibidores de
calcineurina, corticosteroides, metilprednisolona,
uso de anticorpos antilinfocitos e bronquiectasias
apresentaram valor de p < 0,20 na andlise univariada
e, portanto, foram incluidas no modelo de regressao
logistica multivariada, o qual mostrou que o IMC,
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0 uso de corticosteroides para imunossupressao,
bronquiectasias e sobrepeso foram fatores de risco
de infeccdo pulmonar em pacientes transplantados
de rim/rim-pancreas, apresentando efeito conjunto
com o desfecho de infeccdo respiratéria.

Quanto ao estado nutricional (avaliado pelo IMC),
as chances de apresentar infeccdo respiratoria foram
2,21 vezes maiores nos individuos com sobrepeso do
que naqueles com IMC normal. Estudos nos quais se
examinou o impacto negativo da ma nutrigdo no risco
de infeccdo mostraram que distirbios imunoldgicos
como leucopenia e redugdo da contagem de linfécitos
CD4+ e anticorpos direcionados a opsonizagdo de
bactérias encapsuladas podem aumentar o risco de
infecgbes.(10-12)

Quanto ao tipo de doador, ndo houve diferenca
significativa entre casos e controles, com predominio
de doadores falecidos. Em uma meta-analise publicada
anteriormente, receber um transplante de 6rgao
proveniente de um doador falecido foi um fator de
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Tabela 4. Agentes etioldgicos de infecgdo nos casos do
presente estudo (n = 70).

Agente etiolégico n (%)

Aspergillus fumigatus 2 (2,9%)
Bacilos gram-negativos 2 (2,9%)
Citomegalovirus 10 (14,3%)
Cocos gram-positivos em pares 1 (1,4%)
Cryptococcus neoformans 3 (4,3%)
Eikenella corrodens 1 (1,4%)
Enterobacter cloacae 1(1,4%)
Escherichia coli 1 (1,4%)
Histoplasma capsulatum 5 (7,1%)
Virus influenza 1 (1,4%)
Klebsiella pneumoniae 1 (1,4%)
Klebsiella pneumoniae/Moraxella 1(1,4%)
catarrhalis

Leishmania braziliensis 1 (1,4%)
Mycobacterium tuberculosis 7 (10%)
Nao identificado 21 (30%)
Paracoccidioides brasiliensis 3 (4,3%)
Pneumocystis jirovecii 2 (2,9%)
Pseudomonas aeruginosa 5(7,1%)
Streptococcus agalactiae/ Pseudomonas 1 (1,4%)
aeruginosa

Streptococcus pneumoniae 1 (1,4%)
Total 70 (100%)

Tabela 5. Achados da TCAR de térax nos casos do presente
estudo (n = 70).

Achado da TCAR de térax n (%)
Opacidades em vidro fosco 35 (50%)
Nodulos 32 (45,7%)
Escavacao 7 (10%)
Consolidacao 34 (48,6%)
Derrame pleural 11 (15,7%)

risco independente de infecgdo pulmonar em casos
de isquemia prolongada do 6rgdo.> No presente
estudo, o uso de corticosteroides esteve associado
a ocorréncia de infecgdo pulmonar. Nosso modelo de
regressdo logistica multivariada mostrou que as chances
de apresentar infecgdo respiratoria foram 4,22 vezes
maiores nos individuos que usavam corticosteroides.
N&o se observou associagdo positiva entre o uso de
anticorpos antilinfocitos e infecgGes pulmonares (p =
0,056). Isso provavelmente ocorreu em virtude do
tamanho da amostra. De qualquer forma, deve-se
ressaltar o uso de anticorpos policlonais contra o
tecido linfoide humano em esquemas de pulsoterapia
para rejeicdo aguda, em virtude da linfopenia no bago
e timo.(*3-19)

Os corticosteroides tém muitos efeitos terapéuticos,
alguns dos quais ainda ndo compreendidos, que
envolvem o bloqueio da expressao de genes
responsaveis pela sintese de citocinas (IL-1, IL-2, IL-3,
IL-6 e TNF-a).(**1% Em termos gerais, & possivel que
0 uso de corticosteroides em transplantados renais

esteja associado a um maior risco de complicagdes de
natureza infecciosa. Nao obstante, vale ressaltar que a
populacdo de nosso estudo é peculiar e que se trata de
um estudo unicéntrico, o que significa que o nimero
de casos foi limitado. Além disso, ndo conseguimos
determinar a média da dose de corticosteroides usada
pelos pacientes. O uso de doses menores (2,5-5 mg/
dia) poderia reduzir os efeitos colaterais indesejaveis
e ndo aumentar o risco imunolégico.”

Das comorbidades avaliadas neste estudo, apenas
a bronquiectasia esteve associada a ocorréncia
de infecgdo. Nosso modelo de regressdo logistica
multivariada mostrou que as chances de apresentar
infeccdo respiratdria foram 7,01 vezes maiores nos
individuos com bronquiectasias. A bronquiectasia é
uma doenga respiratdria cronica cujas manifestacoes
clinicas incluem tosse, produgdo de escarro e infecgdes
brénquicas, e cujas caracteristicas radioldgicas incluem
dilatagdo anormal e permanente dos brénquios. Isso
significa que a bronquiectasia é uma doenga pulmonar
estrutural na qual as infecgdes broncopulmonares de
repeticdo constituem a principal complicagdo. Isso
pode explicar a associagdo entre bronquiectasias e
imunossupressao como fator de risco de infecgdes
respiratorias. (1819

Quanto aos achados da TCAR de tdrax, as opacidades
em vidro fosco predominaram nos casos do presente
estudo; foram observadas em aproximadamente
50%. O diagnostico diferencial é extenso e exige
conhecimento profundo do histdrico de doengas e do
estado de imunossupressao do paciente, podendo
estar intimamente associado a quadros infecciosos.
(20-22) Quanto aos agentes etioldgicos de infeccdo, os
agentes fungicos foram altamente prevalentes na
populagdo do estudo; foram observados em 21,4%. O
citomegalovirus também foi prevalente; foi observado
em 14,3%. Esses achados reforgam a necessidade de
um diagndstico etioldgico para os melhores desfechos
clinicos nesse grupo de pacientes.

O presente estudo tem limitagdes. Primeiro, trata-se
de um estudo unicéntrico, o que significa que o
numero de casos foi limitado. Segundo, é possivel
que as diferencas regionais impecam a generalizagdo
dos resultados. Terceiro, as informagles a respeito
da exposigdo dos pacientes e dos fatores etioldgicos
identificados foram obtidas apos a infecgdo; este é o
principal fator limitante do estudo.

O presente estudo € Unico no contexto regional,
envolvendo uma populagdo de pacientes que haviam
recebido transplante de rim/rim-pancreas e que
apresentaram infecgGes respiratorias. O estudo pode
contribuir para melhorar a identificacdo precoce de
transplantados de rim/rim-pancreas especialmente
suscetiveis a infecgGes do trato respiratdrio inferior.
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