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SUMMARY

Respiratory infection (RI) is an important prognostic factor of renal transplantation out-
come.

We present the results of a retrospective study with 130 consecutively transplanted pa-
tients. 54 patients had 81 Rl episodes and 76 patients didn’t have this complication; 40.7 %
were Hospitalar acquired infections (HI) ancf) 59.3 % Community acquired infections (Cl).
Anti-rejection therapy was an important predisponent factor for Rl and OKT3 had a stron-
ger influence than metilprednisolone. An etiologic agent was identified in 70 % of HI and
44 % of Cl. Transplant failure and mortality were respectively 18 % and 12% in Hl, and
17% and 6% in Cl. INH was well tolerated and effective in preventing tuberculosis.

Prophylaxis with TMP-SMZ had no toxic side effects and was useful in CI prevention.

Introducio

As infeccoes, complicacoes frequentes e graves da
transplantacdo renal, poém dificeis problemas diagnosti-
cos e terapéuticos condicionados pela prevaléncia de
agentes etiologicos raros, por quadros clinicos modifica-
dos pelos multiplos farmacos a que os doentes se encon-
tram submetidos e por dilemas na manipulagao da imu-
nossupressdo e da quimioterapia antimicrobiana a usar.

No transplantado intervém diversos factores predispo-
nentes da infeccdo:

1. Relacionados com o ambiente.

2. Relacionados com o dador, cujos orgaos podem
transmitir infeccoes bacterianas ou virais.

3. Relacionados com o receptor, que pode ter in-
feccoes lactentes ou ter o seu sistema imunitario alterado
quer pela persisténcia de mecanismos que levaram a in-
suficiéncia renal, quer por efeitos metabolicos, transfusio-
nais ou Psicogeénicos.

4. Relacionados com a terapéutica cirurgica e medi-
camentosa de que se salientam os farmacos imunossu-
pressores.
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Agentes microbianos bem como muitos farmacos, dos
inhibidores dos canais de calcio & eritropoietina, dos in-
hibidores H, aos antibitticos, tém também ac¢bes imu-
nomoduladoras cujas consequéncias no quadro clinico
das infeccoes é dificil de averiguar.

Embora consideradas frequentes, é escassa a literatura
sobre IR nos TR.

Material e métodos

Realizamos um estudo retrospectivo em 130 doentes,
94 do sexo masculino e 36 do sexo feminino, submeti-
dos a transplanta¢cdo com rim de cadaver na mesma Uni-
dade, entre Fevereiro de 1985 e Dezembro de 1991. A
média de idades foi de 42 anos (9-70) e o tempo médio
de observacdo pos transplantagdo 28.6 + 21.28 meses. A
etiologia da insuficiéncia renal cronica (IRC) foi glomeru-
lonefrite cronica em 52 doentes, pielonefrite cronica em
20, poliquistose renal em 12, nefroangiosclerose em 11,
diabetes mellitus tipo | em 7, doencas heredo-familiares
em 6, desconhecida em 13 e outras em 9.

Em 79 % dos doentes a imunossupressao inicial con-
sistiu em terapéutica triopla com azatriprina (AZA), pred-
nisona e ciclosporina A (CsA); em 13 % terapéutica se-
quencial, com inicio de CsA ap6s diurese superior a 500
mi/dia e em 7 % terapéutica dupla com AZA e predni-
sona.



Consideramos rejeicdo aguda sempre que os doentes
foram medicados com terapéutica anti-rejeicao e que, em
quase todos os casos, se acompanhou de diagnostico his-
tologico. Assim 86 doentes (66 %), necessitaram de tera-
péutica anti-rejeicao que consistiu em 77 % dos casos em
pulsos EV de metilprednisolona (MP), em 5 % MP e OKT3
na dose 5 ml/dia durante 10 dias e em 7 % apenas OKTS3.

Todos os doentes tomaram profilaticamente flucloxaci-
lina e cefoxitina EV no periodo perioperatorio e até 4 re-
tirada das vias centrais e algalia (5 a 7 dias) e nistatina oral
durante o internamento. Aos 34 doentes trasplantados
nos Gltimos 30 meses foi prescrita profilaxis com TMP-
SMZ na dose 320/1600 mg/dia apos retirada de algalia e
até a alta hospitalar e, posteriormente, 160/800 mg/dia
(tempo minimo de observacao 6 meses). Devido a ante-
cedentes de tuberculose (tub.), a 14 doentes foi feita pro-
filaxia com 300 mg/dia de INH.

Previamente a TR, todos os doentes foram submetidos
a exame microbiologico de exsudado da orofaringe, pes-
quisa de anticorpos anti Cytomegalorivus (CMV) e Epstein-
Barr (EB), serologia para hepatite A e B e nos doentes
transplantados nos Gltimos anos anticorpo anti-HCV. Os
doentes foram avaliados diariamente durante o interna-
mento e, sempre que surgiu febre, fizaram-se hemocul-
turas, uroculturas, exames da expectoragio, serologia para
CMV, EB, Legionella, Aspergillus e Candida albicans e ra-
diografia de térax. A broncofibroscopia com lavado bron-
coalveolar para examen bacteriologico e micologico e
biopsia foi requerida para o diagnéstico em alguns casos.

Consideramos como IR baixa a bronquite e a pneumo-
nia. O diagnostico de bronquitis fez-se nos doentes que
apresentavam tosse e expectoracdo e em que a auscul-
tagao pulmonar era compativel com atingimento de arvo-
re brénquica e a radiografia de toréx era normal. De acor-
do com o padrao radiologico, considerou-se o diagndsti-
co de broncopneumonia, pneumonia lobar e pneumonia
intersticial.

Como infec¢des hospitalares consideram-se todos os
episodios infecciosos que surgiram 48 horas apos um in-
ternamento, independentemente do motivo deste e
como infecgoes da comunidade todos os restantes.

Resultados

Nos 130 doentes estudados, verificaram-se 81 episo-
dios de IR em 54 doentes (frequéncia de 1.5 infeccdes/
doente infectado); nos restantes 76 doentes nio houve
IR. 33 episodios foram de IH (41 %) e 48 de IC (59 %).

N&o houve diferengas significativas relativamente a ida-
de, sexo, etiologia da IRC e terapéutica imunossupresso-
ra inicial nos dois grupos. Contudo, no grupo das IH, 87 %
dos doentes tinham sido submetidos a terapéutica anti-
rejeicdo nos 6 meses anteriores a infecgdo, contrastando
com apenas 48 % nas IC (p = 0.000) (fig. 1). O intervalo
que mediou entre a terapéutica anti-rejeicdo e o apareci-
mento da IR também foi diferente nos dois grupos. As-
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Fig. 1.—Terapéutica anti-rejeicdo prévia ao episédio infeccioso.

sim, nas IH esse intervalo foi inferior a 15 dias em todos
os doentes enquanto nas IC em apenas 5 doentes foi in-
ferir a 2 meses. A administragdo terapéutica de OKT3 as-
sociou-se mais frequentemente & IH do que a IC
(p=0.05). A dose cumulativa de MP na altura de IR, res-
pectivamente 2.44 + 2.07 g nas IH e 2.24 £ 2.25 g nas IC,
foi maior ¢;'1e nos doentes que nao tiveram IR (1.89 + 1.79
g), mas a diferenca ndo atingiu significado estatistico.

Considerando o periodo ap6s a TR dividido em trés
partes, verificimos que 73.5 % das IH apareceram nas pri-
merias 6 semanas, enquanto as IC surgiram em 75.5 %
dos casos depois dos primerios 6 meses (fig. 2).

En termos dlinicos (fig. 3), a IH apresentou-se em 90 %
dos casos como um sindroma febril (p = 0.01) com fre-
quente envolvimento sistémico como artralgias, alteragoes
hepaticas, pancreatite, diarreia, etc. (p = 0.05). Na IC a fe-

90 |:Inf. Hospit. SN Inf. Comun.l

p = 0.000

04 AN —

-

> 6 meses

.

6 sem - 6 meses

Tempo pos-transplante

Fig. 2.=Distribuicdo dos epistdios infecciosos no periodo pés
transplantagdo renal.
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Fig. 3.—Quadro clinico e aspectos radiolégicos nos dois tipos de infecgdo.

bre foi mais rara e predominou a tosse, expectoragdo e
o envolvimento do tracto respiratério superior (p = 0.05)
e, na auscultacdo pulmonar, sinais de broncoespasmo.
Relativamente aos aspectos radiologicos (fig. 3), a pneu-
monia intersticial foi mais frequente nas IH (p=0.05) e a
pneumonia lobar nas IC (pNS).

Foi identificado, pelo menos, um agente etiologico em
70 % das IH e 44 % das IC e foram consideradas polimi-

crobianas respectivamente 24 e 7 % (pNS). O isolamento
de bactérias gram positivas foi mas frequente nas IC
(p=0.05) e as infecoes por Micobacterium tuberculosis
s6 surgiram neste grupo, contrariamente as Legioneloses
que foram sempre IH. No quadro | estdo representados
os agentes etiologicos identificados e a relagdo com o
tempo de TR.

A TH revestiu-se de maior gravidade clinica que se tra-

Quadro I.  Agentes identificados nas IH e IC e sua distribuicdo pelo periodo pés transplantagdo renal

Comunidade Hospitalar
<6Sem 6Sem-6M >6M Total <6Sem 6Sem-6M >6M Total

Gram + 1 2 7 10 Gram + 2 1 1 4
Gram - 2 2 Cram - 4 1 5
BK ... 1 3 4 Legionella . 4 1 5
Rich Co 1 1 VITUS <cccvane 5 5 2 12
Virus ........ 1 5 6 Fungos 3 3
Fungos ... 1 1

Total 1 5 18 24 Total oo 18 7 4 29
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duziu pelo maior nimero de dias de internamento
(20.38 £ 14.6 dias na IH e 12 + 11.4 dias na IC) (p = 0.005),
consumo médio de antibidticos (3.9+1.3 na IH e
1.46 £ 0.7 na IC) (p = 0.05), dias em unidade de cuidados
intensivos, necesidade de ventilagdo, substituicio da
funcéo renal (HD) e diminuigio da terapéutica imunossu-
pressora (fig. 4).

Faleceram trés doentes (6 %) no grupo das IC, um caso
por endocardite complicada com rotura de vélvula, outro
por pneumonia a Staphylococcus aureus e Candida albi-
cans e o terceiro por infeccdo sem agente identificado.
No grupo das IH faleceram quatro doentes (12 %), um
com pneumonia a CMV e Candida albicans, outro como
infeccdo por CMV, o terceiro com pneumonia por Can-
dida albicans e o quarto com penumonia a Legionella.

Nos 34 doentes submetidos a profilaxia com TMP-SMZ
registaram-se 20 episodios de IR em 12 doentes (1.7 epi-
sodios infecciosos/doentes infectado). Identificou-se um
agente etiologico em 13 destes episodios: 8 infeccoes
bacterianas (4 gram positivos, 3 gram negativos e 1 Legio-
nela), 3 infeccdes por CMV, 1 Candida albicans e 1 Ric-
ketsia conori. A profilaxia foi mais eficaz na prevencao das
IC do que nas IH (quadro 1) (p = 0.05). Em nenhum doen-
te se observou toxicidade atribuivel a0 TMP-SMZ.

Dos 20 doentes com antecedentes de tub., 14 toma-
ram profilaticamente IHN e destes em nenhum houve re-
cidiva da infeccdo. Nos restantes 6 doentes, houve in-
feccdo em 4 (isolamento do bacilo na expectoracio em
dois casos, secrecgdes bronquicas noutro e suco gastrico
e abscesso da coxa no restante), em todos o quadro cli-
nico foi grave e arrastado com uma média de internamen-
to de 107 dias, esterilizagdo de productos superior a 60
dias, necessidade, num caso, de toracotomia e receccio
de arcos costais e noutro de limpeza cirtirgica de loca na
coxa. Nos 14 doentes submetidos a profilaxia, um teve pa-
restesias que melhoraram com piridoxina e outro toxici-
dade hepética que obrigou a redugio da dose de IHN.
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Fig. 4.—Alguns aspectos da terapéutica efectuada.
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Quadro Il. Influéncia da profilaxia com TMP-SMZ no
aparecimento de IH e IC
Com TMP-SMZ Sem TMP-SMZ
Sem Inf. v 45% 65 %
IH 80 % 20%
IC 87.5 %" 125 %
* p=0015.
Discussao

Apesar dos avangos diagnosticos e terapéuticos na cli-
nica de TR, a infecgdo mantém-se uma complicagdo gra-
ve influenciando a sobrevida do doente e do enxerto. Na
literatura aponta-se que durante o primeiro ano apos a
TR cerca de 80 % dos doentes t&m pelo menos um epi-
sodio infeccioso sendo as IR, as infeccdes urinarias e as
dos tecidos moles as mais frequentes? 19, A utilizagdo de
CsA pela sua acgdo mais especifica sobre as células T e
por diminuir a necessidade de terapéutica anti-rejeicao
tem sido associada a alteragées do perfil infeccioso com
diminuicdo da incidéncia de infecgdes bacterianas, por
Nocardia e alguns virus e aumento das por Pneumocistis
carini; 0 que nao tem sido confirmado por todos os au-
tores 45,

A incidéncia de pneumonia nos doentes TR é, em al-
gumas séries, proxima dos 10 %’. Na nossa casuistica, em
130 doentes, 42 % tiveram pelo menos um episédio de
IR. A terapéutica imunossupressora basal nao foi diferen-
te no grupo com e sem infecgdo (seja IH ou IC); contudo
apenas 7 % dos doentes nao tomaram CsA pelo que nio
e licito retirar conclusoes. Pelo contrério, a terapéutica an-
ti-rejeicdo representou um factor de risco em relagio a IH
e a administracao terapéutica de OKT3 apresentou maior
risco que a de MP.

A administracdo de drogas imunossupressoras leva a
modificagdo de imunidade anti infecciosa®. Alguns auto-
res tém considerado atil subdividir o periodo pos TR em
trés partes: as primeiras 6 semanas, em que sio frequen-
tes as infecgdes decorrentes da manipulagao cirurgica, ca-
teterizacdo de vias ou algaliacdo; entre 6 semanas e 6 me-
ses em que predominam infecgdes por agentes oportu-
nistas e mais de 6 meses as infeccdes virais crénicas e as
habituais na comunidade *8. No nosso estudo 40 % das
IR ocorreram nas primeiras 6 semanas, 15 % entre as 6 se-
manas e os 6 meses e 43 % ap6s os 6 meses.

Clinicamente e apesar da imunossupressao, a febre foi
0 dado semiolégico mais frequente (em 90 % das IH e
60 % das IC) e os sintomas de atingimento multissistémi-
co apareceram mais nas IH bem como o diagnéstico de
pneumonia intersticial. A IH foi mais grave e apresentou
maior mortalidade (12 % nas IH e 6 % nas IC). A mortali-
dade da pneumonia em TR ¢é apontada por alguns auto-
res entre 29 e 46 %"-7-°. Interpretamos esta diferenca com
0s nossos resultados devida a termos considerado como
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IR baixa a bronquite e a pneumonia enquanto os resul-
tados da literatura habitualmente se referem apenas a
pneumonia. ‘

A identificacdo de microorganismos patogénicos e a in-
cidéncia de infecgoes polimicrobianas nao foi diferente
nos dois grupos. Contudo, as infecgdes por bactérias gram
positivas foram mais frequentes nas IC. Identificaram-se
agentes oportunistas em 20 dos 29 agentes isolados nas
IH (CMV 12, Legionella pneumophyla 5 e Candida albi-
cans 3) e em 11 dos 24 nas IC (CMV 5, Micobacterium
tuberculosis 4, Varicela-zooster 1 e Candida albicans 1).
Em nenhum dos grupos houve infecgdes por Pneumocis-
tis carini, Nocardia e Aspergillus ou outros fungos.

Devido a importincia da IR na morbilidade e mortali-
dade dos TR varias tentativas tém surgido para a sua pro-
filaxia?™2. Na nossa casuistica a INH foi eficaz na pre-
vencio da recidiva de tub. e apresentou poucos efeitos
secundarios. A recidiva ocorreu em 4 dos 6 doentes com
antecedentes de tub. ndo submetidos a profilaxia e sem-
pre com quadros clinicos graves, pelo que consideramos
fortemente recomendavel a sua administragio sempre
que haja suspeita de antecedentes de tub. A profilaxia
com TMP-SMZ, importante na prevencio das infec¢des
urinarias e por Pneumocistis carini, conduz segundo al-
guns autores a também menor incidéncia de IR™. Nos
nossos doentes o uso de TMP-SMZ associou-se a menor
namero de IR (IH e IC) mas a diferenca so foi significativa
nas IC. Ao contrario de alguns autores™, nado encontra-
mos diferencas entre os microrganismos identificados
neste grupo e no que ndo fez profilaxia. Nao observamos
toxicidade que lhe fose atribuivel. Estudos prospectivos
com maior nimero de doentes sao necessarios para mel-
hor establecer a eficacia do TMP-SMZ neste contexto.
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