Infecdes do Trato Urinario numa Coorte de
Transplantados Renais
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RESUMO
Introducgé@o: A infecdo do trato urinario € a complicagdo infeciosa mais comum no periodo pés transplante renal, estando a sua
frequéncia pouco caracterizada na populagédo portuguesa. Este trabalho teve como objetivo determinar a incidéncia de infegdes do
trato urinario e infecdes do trato urinario recorrentes em transplantados renais.
Material e Métodos: Tratou-se de um estudo observacional de coorte retrospetiva, com consulta dos processos clinicos de doentes
transplantados entre Janeiro de 2004 e Dezembro de 2005, no Hospital de Santa Cruz, com seguimento durante cinco anos ou até a
data de perda de enxerto, morte ou perda de follow-up. Apdés uma analise descritiva da populagdo, utilizamos testes bivariados para
identificagéo de fatores associados a infe¢des do trato urinario.
Resultados: Em 127 doentes incluidos com seguimento de 593 doentes/ ano, 53 (41,7%) tiveram pelo menos um episédio de infegdo
do trato urinario e 21 (16,5%) tiveram infegbes do trato urinario recorrentes. O género feminino foi o Unico fator associado com ocor-
réncia de infegdes do trato urinario (p < 0,001, OR = 7,08, RR = 2,95) e infegdes do trato urinario recorrentes (p < 0,001, OR = 4,66,
RR = 2,83). Os agentes etioldgicos mais frequentes foram Escherichia coli (51,6%), Klebsiella pneumoniae (15,5%) e Enterobacter
spp (9,9%). As infe¢des do trato urinario ndo causaram aumento de mortalidade ou perda de enxerto, mas foram a principal causa de
internamentos hospitalares.
Discussao: Na nossa populagéo, apenas o género feminino foi identificado como fator de risco para o desenvolvimento de infegdes
do trato urinario, recorrentes ou ndo. Escherichia coli foi o agente etiolégico mais frequente.
Conclusé@o: Apesar das medidas preventivas adotadas, as infegbes do trato urinario continuam a ser uma importante causa de mor-
bilidade e de internamentos hospitalares.
Palavras-chave: Infegao do Tracto Urinario; Complicagdes Pds-operatérias; Factores de Risco; Transplantagao Renal; Portugal.

ABSTRACT

Introduction: Urinary tract infection is the most common infectious complication following renal transplantation and its frequency is
insufficiently studied in Portugal. The aim of this study was to characterize the incidence of urinary tract infections and recurrent urinary
tract infections in renal transplant recipients.

Material and Methods: This was a retrospective cohort observational study, obtained from clinical files of all patients who received a
renal transplant at the Hospital of Santa Cruz, from January 2004 to December 2005, with a mean follow-up period of five years or until
date of graft loss, death or loss of follow-up. After a descriptive analysis of the population, we used bivariate tests to identify risk factors
for urinary tract infections.

Results: A total of 127 patients were included, with a 593 patients.year follow-up. We detected 53 patients (41.7%) presenting with at
least one episode of urinary tract infection; 21 patients (16.5%) had recurrent urinary tract infection. Female gender was the only risk
factor associated with the occurrence of urinary tract infections (p < 0.001, OR = 7.08, RR = 2.95) and recurrent urinary tract infections
(p < 0.001, OR = 4.66, RR = 2.83). Escherichia coli (51.6%), Klebsiella pneumoniae (15.5%) and Enterobacter spp (9.9%) were the
most frequently identified pathogens. Patients did not reveal an increased mortality or allograft loss. However, urinary tract infections
were the most important cause of hospital admissions.

Discussion: Female gender was the only risk factor for urinary tract infections in this population. Escherichia coli was the most frequent
agent isolated.

Conclusion: Despite preventive measures, urinary tract infections remain an important cause of morbidity and hospital admissions.
Keywords: Urinary Tract Infections; Postoperative Complications; Risk Factors; Kidney Transplantation; Portugal.

INTRODUCAO
O transplante renal é, para muitos doentes, o método rior a observada na populagdo em geral."® A maioria das

preferencial de substituicdo da fungéo renal.? Nos ultimos
anos, com a diminuicédo do risco de processos imunoldgi-
cos conducentes a rejeigdo aguda do enxerto, aumentou
a importancia de outros mecanismos de lesdo do enxerto,
como a Infe¢éo do Trato Urinario (ITU).22 AITU é a infegédo
mais frequente no periodo pés transplante renal, variando
a sua incidéncia entre 23 e 75%, numa frequéncia supe-

ITUs parece ocorrer no primeiro ano apés transplante, com
alguns estudos a indicar que as ITUs nos seis primeiros
meses apos transplante estdo associadas a maior risco de
perda de enxerto e maior mortalidade.™® Uma complicagédo
adicional sdo as ITUs recorrentes, que aumentam o risco
de fibrose no enxerto com eventual deterioragdo funcional
do mesmo."37 Pela sua recorréncia, os microrganismos
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responsaveis podem desenvolver multirresisténcias, o que
obriga ao uso de multiplos esquemas de antibioterapia, no-
meadamente de segunda linha e apenas disponiveis para
administracdo endovenosa.

Estao descritos varios fatores de risco para a ocorréncia
de ITUs, recorrentes ou ndo, nos transplantados renais.™3°
Entre os fatores pré-transplante, estdo incluidos o género
feminino, a diabetes mellitus e alteragbes anatdmicas do
trato urinario (incluindo, nos homens, a hipertrofia prosta-
tica).®® Os procedimentos cirlrgicos na transplantacgao,
principalmente aqueles relacionados com instrumentacao
do trato urinario, sdo também fatores associados as ITUs
peri-transplante.*® Apds transplante, destaca-se a imu-
nossupressao como determinante major de ITUs.™3

Apesar de existirem dados relativos a incidéncia de in-
fe¢des na populagao de transplantados renais em Portugal,
nao se encontra discriminada qual a percentagem corres-
pondente a ITUs.8 E, portanto, relevante verificar qual a sua
frequéncia, que fatores estdo implicados e quais os poten-
cialmente modificaveis no contexto nacional. Numa pers-
petiva preventiva, interessa também caracterizar quais os
microrganismos responsaveis pela maioria das ITUs pds-
-transplante, o que pode variar entre os diferentes centros
nacionais.?

O presente estudo teve como objetivo principal determi-
nar qual a incidéncia de ITUs e ITUs recorrentes em indivi-
duos transplantados renais na Unidade de Transplantagcéo
Renal do Hospital de Santa Cruz - Centro Hospitalar de Lis-
boa Ocidental. Pretendemos ainda (1) avaliar a associagédo
de ITUs e ITUs recorrentes com os fatores de risco descri-
tos na bibliografia; (2) identificar diferengas na ocorréncia
de complicagdes no enxerto renal, nomeadamente, perda
de enxerto por disfungéo crénica e episddios de rejeigdo
aguda, em individuos com ITUs e ITUs recorrentes; e (3)
caracterizar as ITUs e ITUs recorrentes, quanto aos princi-
pais agentes etioldgicos.

MATERIAL E METODOS

Realizamos um estudo observacional de coorte retros-
petiva, tendo como populagao alvo os doentes que recebe-
ram um transplante renal entre 1 de Janeiro de 2004 e 31
de Dezembro de 2005 no Hospital de Santa Cruz e que fo-
ram posteriormente seguidos na Consulta de Transplanta-
¢ao Renal do mesmo hospital. Para todos os doentes com
estes critérios, consultdmos os processos clinicos desde a
data de transplante até cinco anos de seguimento ou até a
data de perda de enxerto, morte ou perda de follow-up.

Definimos ITU quando existia registo no processo clini-
co de pelo menos um dos seguintes critérios: (1) urinocultu-
ra com mais de 10° colénias/mL; (2) sinais clinicos de ITU,
incluindo sintomas gerais (como mal-estar geral e febre
com ou sem arrepios e/ou nauseas e vomitos) e/ou sinto-
mas locais (como disuria, polidria, urgéncia miccional, noc-
turia, desconforto suprapubico, hematuria macroscoépica e/
ou dor referida a regido lombar ou angulo costo-vertebral
correspondente ou na fossa iliaca ipsilateral ao enxerto re-
nal), em individuos cujo hemograma revelasse leucocitose
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e/ou analise bioquimica com aumento da proteina C reativa
e/ou exame sumario da urina caracteristico (habitualmente
com leucocitdria, podendo ter ainda pH acido, piuria e/ou
teste de nitritos positivos). Consideramos ITU recorrente
quando ocorreram trés ou mais episodios de ITU durante
um periodo de 12 meses, ou dois episdédios num periodo
de seis meses.

Para cada doente analisamos as seguintes variaveis in-
dependentes e de caracterizagio geral: data de transplan-
tagdo, idade nessa data, género, etiologia da insuficiéncia
renal, tipo e duragéo da terapéutica de substituigdo renal
(TSR) anterior ao transplante, tipo de dador (cadaver ou
vivo), presenga de diabetes mellitus a data de transplan-
tacdo e o seu desenvolvimento durante o periodo de se-
guimento, esquema de imunossupressao de indugao e de
manutencao utilizados, esquema de profilaxia realizado,
datas das infe¢bes urinarias pos-transplante, microrganis-
mos isolados em urinocultura, niveis de creatinina no seu
nadir (12 meses poés-transplante) e no fim do seguimento.
Registamos as causas e datas de perda de enxerto, bem
como causas e datas de morte (quando aplicavel).

Recolhemos os dados a partir dos processos clinicos
dos doentes, para uma base de dados (Microsoft Excel®)
anonimizada e confidencial. Apés uma primeira analise
descritiva dos dados gerais da amostra, avaliamos a fre-
quéncia de ITUs no periodo de seguimento. Para a analise
de fatores associados as ITUs e ITUs recorrentes, conside-
ramos o nivel de significancia de 5% para todos os testes
- teste do qui-quadrado para as variaveis categoéricas ou
teste t de student para as variaveis continuas - utilizando
0 programa SPSS® para o Windows (versao 20.0; SPSS
Inc., Chicago, IL, United States). Estimamos o risco relativo
e respetivos intervalos de confianga (IC) a 95% para as va-
riaveis associadas com significado estatistico. Este projeto
foi realizado ap6s aprovacdo pela Comissdo de Etica do
CHLO.

RESULTADOS
Caracterizagao sécio-demografica e clinica dos doentes
Estudamos uma coorte de 127 doentes, correspon-
dendo a um total de 593 pessoas/ ano. Na Tabela 1, apre-
sentamos os dados relativos a populagdo total e aos ca-
sos de ITUs nao recorrentes e recorrentes. A idade média
(x desvio-padrédo) dos doentes a data de transplante era
43,0 + 15,0 anos, sendo a coorte constituida por 58,3%
doentes do género masculino. A data de transplante, 9,4%
doentes tinham diabetes mellitus e 5,5% desenvolveram-
-na apos o transplante. A etiologia da doenga renal cronica
(DRC) mais comum foi a glomerulonefrite cronica (26,8%),
seguida da faléncia de transplante anterior (11,8%) e vas-
culopatia (11,8%). Previamente ao transplante, a TSR mais
utilizada foi a hemodialise (77,2%) e a média de duragéo de
TSR foi 41,9 + 36,8 meses. Na maioria dos doentes (77,2%)
o enxerto renal teve origem em dador cadaver. O esquema
de imunossupresséo inicial mais utilizado foi a associagdo
de ciclosporina A, micofenolato de mofetil e prednisolona
(78,0%), tendo-se registado o uso de terapéutica de in-
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Tabela 1 - Caracterizagdo dos doentes na populagéo total e comparando a) entre os que ndo desenvolveram e aqueles que tiveram pelo
menos uma ITU e, deste ultimo grupo (n = 53), comparando b) aqueles que registaram ITUs recorrentes com os que tiveram ITUs nédo

recorrentes
a) b)
Grupo em que
Populagéo Grupo sem ocorreu pelo ITUs néo ITUs

Total (*) ITUs menos uma ITU recorrentes recorrentes

(n =127) (n=74) (n =53) (n=32) (n=21)
Idade em anos, média + dp 43,0+ 15,0 42,8 +14,8 429+15,0 45,0+ 14,0 40,0+ 16,0
Género, n (%)
Masculino 74 (58,3) 57 (77,0) 17 (23,0 14 (82,4) 3(17,6)
Feminino 53 (41,7) 17 (32,1) 36 (67,9) 18 (50,0) 18 (50,0)
Diabetes mellitus, n (%) 12 (9,4) 7 (58,3) 5(41,7) 4 (80,0) 1(20,0)
Etiologia da DRC, n (%)

g Diabetes mellitus 10 (7,9) 6 (60,0) 4 (40,0) 3(75,0) 1(25,0)

8 Doenca renal quistica 12 (9,4) 6 (50,0) 6 (50,0) 4 (66,7) 2(33,3)

2 Faléncia de transplante anterior 8(6,3) 4 (50,0) 4 (50,0) 3(75,0) 1(25,0)

s Glomerulonefrite crénica 15 (11,8) 5(33,3) 10 (66,7) 5 (50,0) 5 (50,0)

=] Nefrite intersticial 34 (26,8) 29 (85,3) 5(14,7) 5(100,0) 0(0,0)

' Vasculopatia 15 (11,8) 9 (60,0) 6 (40,0) 3(50,0) 3 (50,0)

& OQutras 33 (26,0) 15 (45,5) 18 (54,5) 9 (50,0) 9 (50,0)
TSR anterior, n (%)

Hemodidlise 98 (77,2) 57 (58,2) 41 (41,8) 22 (53,6) 19 (46,4)
Dialise peritoneal 19 (15,0) 12 (63,2) 7 (36,8) 5(71,4) 2 (28,6)
Preemptive 2(1,6) 2(100,0) 0 (0,0) - -
Associagao 8 (6,3) 3(37,5) 5 (62,5) 5(100,0) 0(0,0)
Duragdo da TSR em meses, média + dp 41,9+ 36,8 37,5+36,2 48,2+ 37,0 51,0+£42,0 44,0 +£29,0

Q

E Dador, n (%)

2 Cadaver 98 (77,2) 8 (59,2) 40 (40,8) 23 (57,5) 17 (42,5)

S Vivo 29 (22,8) 6 (55,2) 13 (44,8) 9 (69,2) 4(30,8)

=

Imunossupresséo inicial, n (%)
CsA + MMF + Pred 99 (78,0) 62 (62,6) 37 (37,4) 23 (62,2) 14 (37,8)
Tac + MMF + Pred 26 (20,5) 11 (42,3) 15 (57,7) 9 (60,0) 6 (40,0)
Outros 2(1,6) 1(50,0) 1(50,0) 0(0,0) 1(100,0)
Inducéo de imunossupresséo, n (%)

° N&o 68 (53,5) 43 (63,2) 25 (36,8) 17 (68,0) 8 (32,0)

2 ATG 23 (18,1) 11 (47,8) 12 (52,2) 7 (58,3) 5(41,7)

] Basiliximab 33 (26,0) 19 (57,6) 14 (42,4) 6 (42,8) 8 (57,2)

@ Associagao 3(2,4) 1(33,3) 2 (66,7) 2(100,0) 0(0,0)

I

2 Uso de inibidor da mTor, n (%)

o Néo 87 (68,5) 0 (57,5) 37 (42,5) 22 (59,4) 15 (40,6)
Sim 40 (31,5) 4 (60,0) 16 (40,0) 10 (62,5) 6 (37,5)
Creatinina sérica em mg/dL, média + dp
Aos 12 meses (nadir) 1,42 £ 0,65 1,43 £ 0,56 1+0,76 1,51+0,75 1,256+0,77
Aos 5 anos 1,69 + 1,41 1,65+ 1,24 5+ 1,64 1,88 +£1,97 1,53 +£0,85
Diabetes mellitus pos transplante, n (%) 7 (5,5) 5(71,4) 2 (28,6) 2(100,0) 0(0,0)

Percentagens relativas a linha, exceto as assinaladas (*) calculadas para a populagéo total —

as percentagens apresentadas na comparagao a) referem-se ao nimero de doentes com

cada um dos fatores estudados na populagéo total, enquanto as apresentadas na comparagao b) referem-se ao nimero de doentes com cada um dos fatores estudados no grupo que
teve pelo menos uma ITU. A negrito é indicada a Unica associagdo estatisticamente significativa, entre a variavel sexo e a ocorréncia de ITUs (valor p < 0,001) e de ITUs recorrentes
(valor p < 0,001). dp, desvio-padrado. DRC, Doenga Renal Crénica. TSR, Terapia de Substituicdo Renal. CsA, Ciclosporina A. MMF, Micofenolato de Mofetil. Pred, Prednisolona. Tac,

Tacrolimus. ATG, globulina anti-timocitica. mTor, mammalian target of rapamycin.

ducdo de imunossupressao com globulina anti-timocitica
(ATG), basiliximab ou ambos, em 46,5% dos doentes. O
uso de inibidores da mTor, em qualquer momento ao longo
do seguimento, ocorreu em 31,5% da populagdo. O nadir
de creatinina sérica foi, em média, 1,42 + 0,65 mg/ dL, sen-
do 1,69 £ 1,41 mg/ dL no fim do seguimento.

Frequéncia das ITUs e ITUs recorrentes e avaliacdo de
fatores associados

Para analise das variaveis, dividimos a populagdo em
dois grupos principais: um grupo de doentes sem registo de
ITUs ao longo do periodo de follow-up € um grupo de doen-
tes com registo de pelo menos uma ITU. Este ultimo grupo
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foi dividido em dois grupos subsequentes, comparando-se
o grupo de doentes que ndo preenchiam os critérios para
ITUs recorrentes com o grupo de doentes com ITUs recor-
rentes.

Ao longo do seguimento, 53 (41,7%) doentes tiveram
pelo menos uma ITU, correspondendo a uma taxa de in-
cidéncia de 3,73 ITU por pessoa/ano. Considerando este
grupo de doentes, 21 (39,6%) registaram um ou mais casos
de ITUs recorrentes (correspondendo a 16,5% da popula-
¢ao total). O unico fator de risco para o qual identificamos
uma associagao estatisticamente significativa com a ocor-
réncia de ITUs e com a ocorréncia de ITUs recorrentes foi
o género (valor p < 0,001 nas duas situagdes). As mulheres



apresentaram uma probabilidade superior de desenvolver
ITU, correspondendo a um risco relativo de 2,96 (IC95%:
2,02-4,03) para a ocorréncia de ITUs e de 2,83 (IC95%:
0,96-8,32) para a ocorréncia de ITUs recorrentes.

O tempo médio em TSR prévia ao transplante foi su-
perior no grupo de doentes com ITUs (48,2 + 37,0 meses)
relativamente ao grupo sem ITUs (37,5 £ 36,2 meses).
Registamos ITUs em 41,8% dos doentes que realizaram
hemodidlise (n = 98) e em 36,8% dos que realizaram dia-
lise peritoneal (n = 19) como TSR prévia ao transplante e,
destes, 11,4% e 10,5% registaram |ITUs recorrentes, res-
petivamente. Nos doentes em que foi utilizado o transplan-
te preemptive (sem dialise prévia) (n = 2), ndo registamos
ITUs.

As médias dos valores de creatininémia foram seme-
Ihantes entre os dois grupos aos 12 meses (1,43mg/ dL
no grupo sem ITUs e 1,41mg/ dL no grupo em que ocorreu
pelo menos uma ITU) notando-se, aos cinco anos, um valor
superior de creatininémia, apesar de néo significativo, no
grupo com ITUs (1,65 mg/ dL no grupo sem ITUs e 1,75
mg/ dL no grupo em que ocorreu pelo menos uma ITU).
No grupo de doentes com ITUs recorrentes registamos um
valor de creatininémia inferior quer aos 12 meses, quer aos
cinco anos (1,25 mg/ dL e 1,53 mg/ dL, respetivamente)
relativamente ao grupo de doentes com ITUs n&o recorren-
tes. Contudo a diferenga entre o valor de creatininémia no
seu nadir e aos cinco anos foi semelhante (0,37 mg/ dL no
grupo com ITUs néo recorrentes e 0,28 mg/ dL no grupo
com ITUs recorrentes).

Resultados clinicos na populagao total e nos grupos
com ou sem ITUs

Como indicamos na Tabela 2, 11,0% dos doentes per-
deram o enxerto renal durante o seguimento, sendo a rejei-
¢&o aguda a principal causa (35,7%). Dos doentes em que
a disfungao cronica constituiu a causa de perda do enxerto,

75,0% registou pelo menos uma ITU ao longo do segui-
mento. Relativamente aos doentes que perderam o enxer-
to, a duragdo média deste foi 24,1 £ 19,3 meses. Durante
0s cinco anos de seguimento, apenas um doente faleceu
(quatro anos apos o transplante), ndo sendo conhecida
a causa de morte e nunca se tendo registado ITUs neste
doente. De referir que ndo houve perda em follow-up de
nenhum dos doentes da coorte.

Aspetos clinicos e etiolégicos das ITUs recorrentes e
ndo recorrentes

Durante o primeiro semestre pds-transplante ocorreram
25,5% de todos os episdédios de ITUs (Fig. 1). O tempo
médio para ocorréncia da primeira ITU pos transplante foi
13,06 + 14,43 meses.

Houve necessidade de internamento por pielonefrite
aguda em 30,6% dos episodios de ITUs ndo recorrentes
e em 28,3% nos episddios de ITUs recorrentes. As ITUs
foram a principal causa de internamento no Servigo de Ne-
frologia. (Fig. 2).

Considerando o total dos episddios de ITU (Fig. 3), o
agente mais frequentemente isolado em urinocultura foi
Escherichia coli (51,6%), seguido de Klebsiella pneumo-
niae (15,5%) e Enterobacter spp. (9,9%). Registamos um
numero superior de ITUs causadas por Escherichia coli no
grupo de ITUs néo recorrentes (59,7%) relativamente ao
grupo de ITUs recorrentes (46,5%), bem como por Proteus
mirabilis (4,8% vs 1,0%). Observamos um maior nimero de
ITUs por Enterobacter spp. (12,1%), Enterococcus faecalis
(9,1%), Klebsiella pneumoniae (18,2%) e Staphylococcus
spp. (4,0%) no grupo de doentes com ITUs recorrentes.

DISCUSSAO

Entre os recetores de transplante renal no Hospital de
Santa Cruz nos anos de 2004 e 2005, 41,7% teve pelo me-
nos um episédio de ITU durante os 5 anos de periodo de

Tabela 2 - Resultados clinicos dos doentes da populagéo total e do grupo com pelo menos uma ITU ao longo do periodo de seguimento

a) b)
Resultados Clinicos Grupo em que ocorreu ITUs néo
Total Grupo sem ITUs pelo menos uma ITU recorrentes ITUs recorrentes
(n =127) (n=74) (n =53) (n=32) (n=21)
Com enxerto funcionante, n (%) 112 (88,2) 65 (87,8) 47 (88,7) 29 (90,6) 18 (85,7)
Perda de enxerto, n (%) 14 (11,0) 8(10,8) 6 (11,3) 3(9,4) 3(14,3)
Motivo de perda de enxerto, n (%)*
Rejei¢do aguda 5(35,7) 4 (50,0) 1(16,7) 1(33,3) 0(0,0)
Disfungao cronica do enxerto 4 (28,6) 1(12,5) 3(50,0) 1(33,3) 2 (66,7)
Complicagdes vasculares 2 (14,3) 2 (25,0) 0(0,0) - -
Recidiva da doenga base 1(7,1) 1(12,5) 0(0,0) - -
Outras / Indeterminado 2 (14,3) 0(0,0) 2(33,3) 1(33,3) 1(33,3)
Morte, n (%) 1(0,8) 1(1,4) 0(0,0) - -

Percentagens calculadas em coluna, em fungéo do total de doentes para cada grupo, exceto onde assinalado (*) em que as percentagens foram calculadas em fungéo dos doentes

com perdas de enxerto, para cada grupo
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Figura 1 - Numero de ITUs ao longo dos semestres de seguimento
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Figura 2 - Numero de individuos de acordo com o numero total de internamentos por doente no Servigo de Nefrologia do Hospital de

Santa Cruz

seguimento, 0 que se enquadra nos valores descritos na li-
teratura."28° Aincidéncia de 16,5% referente as ITUs recor-
rentes é também semelhante ao referido na bibliografia.>®
Um estudo realizado recentemente no Centro Hospitalar
e Universitario de Coimbra apresentou uma incidéncia de
ITUs recorrentes de 20,6% dos doentes.'®

Existem varios fatores que tém sido associados a uma
maior incidéncia de ITUs, nomeadamente fatores peri-ope-
ratérios e caracteristicas clinicas e sociais do doente."257"
No entanto, apenas observamos como associagéo estatis-
ticamente significativa a verificada entre o género feminino
e a ocorréncia de ITUs e de ITUs recorrentes. Esta € uma
associagao bem estabelecida nesta populagao, consistente
em variados estudos realizados.*?%%

Apesar da presenga de DM e o seu desenvolvimento
ao longo do periodo de seguimento estarem documenta-
dos como fatores de risco para ITUs"*° a semelhanga do
que aconteceu noutros estudos,*%? nao foi possivel esta-
belecer essa associagdo. Apenas 5,5% da populagado estu-
dada desenvolveu DM durante o periodo de seguimento,

um valor inferior ao relatado na literatura (atingindo valores
de 13%, cinco anos apds transplante).* Apesar de algu-
mas etiologias de DRC estarem associadas a uma maior
ocorréncia de ITUs, tais como a pielonefrite intersticial as-
sociada a RVU sem obstrugéo, a bexiga neurogénica e a
uropatia obstrutiva,’3%'" tal relagdo nao foi apurada neste
trabalho. A duragdo da TSR anterior ao transplante foi li-
geiramente superior no grupo em que ocorreu pelo menos
uma ITU nao existindo, contudo, uma associagéo estatisti-
camente significativa. Sabe-se que um tempo mais prolon-
gado em TSR pode levar a uma diminuigdo ou perda total
de diurese residual, podendo associar-se a uma profunda
alteracdo da anatomia das vias urinarias, com predisposi-
¢ao para a ocorréncia de ITUs.5°

Mostra-se interessante o facto de os doentes que rea-
lizaram transplante antecipado (preemptive) ndo terem re-
gistado nenhuma ITU (n = 2), o que pode ser reflexo de
um grupo de doentes com um melhor estado clinico, uma
vez que ndo sofreram as complicagbes que os tratamen-
tos dialiticos condicionam tendo, necessariamente, uma
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excelente diurese pré-transplante. Nao é possivel, contudo,
retirar conclusdes desta tendéncia pelo reduzido nimero
de casos em que foi utilizada esta modalidade terapéutica.

A maioria dos doentes tinha enxerto proveniente de ca-
daver (77,2%), o que reflete também a realidade nacional®
estando documentada uma associagdo positiva entre a
origem cadaver do enxerto e a ocorréncia de ITUs, pos-
sivelmente devido ao enxerto estar sujeito a um periodo
de isquemia mais prolongado e poder ser mais facilmente
contaminado. ¢

Relativamente ao esquema de imunossupressao utili-
zado, ndo conseguimos estabelecer associacbes estatis-
ticamente significativas entre o uso de determinados far-
macos e uma maior incidéncia de ITUs, nem nos casos
em que foi necessario o uso de farmacos para indugao de
imunossupressao, nem naqueles em que houve utilizagao
de inibidores da mTor. Tal como descrito noutros estudos,**
relativamente a terapéutica de manutencao, notdmos uma
incidéncia superior de doentes que desenvolveram ITUs e
ITUs recorrentes no grupo de doentes que se encontrava
sob tacrolimus (57,7% e 23,1%, respetivamente vs 37,4%
e 14,8% no grupo que se encontrava sob ciclosporina). En-
contra-se documentado que as consequéncias atribuidas

ao uso dos farmacos imunossupressores (nomeadamen-
te, as infecdes e as neoplasias) se relacionam mais com a
intensidade da imunossupressdo do que com os agentes
utilizados.* Analogamente, e relativamente a terapéutica
de indugao, observamos um numero superior de ITUs no
grupo em que foi utilizada ATG comparativamente aqueles
em que foi usado basiliximab, sendo esta tendéncia con-
cordante com o que é descrito na literatura’?4® uma vez
que a terapéutica com ATG, por ser um farmaco depletor, é
mais imunossupressora.

Avaliamos ainda o valor de creatininémia mais baixo,
usualmente referido como nadir, bem como o valor de crea-
tininémia ao fim do periodo de seguimento de modo a inferir,
ainda que grosseiramente, qual o estado de funcionamento
do enxerto renal. Como expectavel, verificdmos um aumen-
to dos valores de creatinina ao longo do seguimento, com
um valor superior no grupo de doentes com ITUs. Apesar
de ndo se apurar uma relagdo estatisticamente significati-
va, esta diferenca podera ser justificada pela possivel le-
sdo do parénquima renal causada pela ocorréncia de infe-
¢coes.>? Deste modo, seria expectavel, no grupo de doentes
com ITUs recorrentes, um valor superior de creatininémia
aos cinco anos. No entanto, ambos os grupos apresentam
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valores semelhantes (0,37mg/ dl no grupo com ITUs néo
recorrentes e 0,28mg/ dl no grupo com ITUs recorrentes).

Apesar de estar documentado um aumento da morta-
lidade relacionado com a ocorréncia de ITUs,1256915 tg|
nao se verificou no presente estudo. Contabilizamos per-
da enxerto em 11,0% da populagdo estudada, o que se
mostra consistente com o referido na literatura (5-17%).*
Nao identificAamos nenhuma relagao estatisticamente sig-
nificativa entre a ocorréncia de ITUs e a perda de enxer-
to renal mas observamos que, dos doentes cuja causa de
perda do enxerto foi rejeicdo aguda (n = 5), apenas 20,0%
(n = 1) registaram ITUs, enquanto nos doentes que perde-
ram enxerto por disfungédo crénica (n = 4), 75,0% (n = 3)
desenvolveram ITUs ao longo do periodo de seguimento.
Nos casos de perda do enxerto por disfungdo crénica a in-
fecdo pode, por si s6, apresentar-se como um fator poten-
ciador de fendmenos de rejeicdo dado que ocorrem, du-
rante a resposta ao agente etiolégico infecioso, processos
de libertagdo de mediadores inflamatdrios, como citocinas
e radicais livres que podem lesar o parénquima renal.t212

Quanto a outros aspetos clinicos relacionados com as
ITUs, verificamos que o primeiro semestre apos transplan-
te & aquele com maior ocorréncia de ITUs (25,5%), o que
corresponde ao esperado.*® Contribuem para um maior
risco de ITU os fatores peri-cirirgicos, nomeadamente a
instrumentagéo do trato urinario, bem como niveis de imu-
nossupressao mais elevados, sobretudo nas doses de cor-
ticoesteroides.*® Estes dados vém enfatizar a importancia
da instituicdo de uma profilaxia antibiotica desde cedo."5 As
orientagdes europeias recomendam a profilaxia para ITUs
nos transplantados renais com trimetoprim-sulfametoxazol,
12579 que para além de prevenir a infegdo por Pneumocys-
tis jirovecci, parece contribuir para a diminuigdo da incidén-
ciade ITUs, da duragédo da doenga sintomatica, da ocorrén-
cia de bacteriemia e necessidade de hospitalizagdo.!245 A
duracao ideal desta profilaxia ndo esta, contudo, definida.®
Apesar de na maioria dos episddios de ITU néo ter sido
necessario o internamento do doente (correspondendo a
69,4% dos episodios de ITU nao recorrentes e 71,7% dos
episodios de ITU recorrentes), as ITUs foram a principal
causa de internamento no Servigo de Nefrologia. Nao deve-
mos, contudo assumir que as ITUs nesta populagdo cons-
tituem um problema de saude trivial, uma vez que podem
estar associadas a complicagdes potencialmente letais.>¢13
A auséncia de mortalidade por ITUs na nossa coorte, mes-
mo em doentes imunossuprimidos € com manifestagbes
graves, vem corroborar a necessidade de um baixo limiar
para internamento nesta populagédo, com instituicdo de te-
rapéutica num momento precoce da doenga.

Do ponto de vista laboratorial, o agente mais frequente-
mente isolado em urinocultura foi Escherichia coli (51,6%),
seguido de Klebsiella pneumoniae (15,5%) e Enterobacter
spp. (9,9%), o que se revelou semelhante ao referido na
literatura.'25°16.13 Esta hierarquia manteve-se para as ITUs
recorrentes. Recentemente, num estudo noutro centro hos-
pitalar nacional Klebsiella pneumoniae foi a espécie res-
ponsavel pela maioria das ITUs recorrentes.
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O facto de nao termos encontrado algumas associagdes
ja descritas noutros estudos pode ser em parte explicado
pela menor dimensao da nossa populagdo, o que impossi-
bilita a analise de diferengas com poténcia estatistica ade-
quada. Por outro lado, os dados s&o relativos a um unico
centro em Portugal, o que limita a sua generalizagdo para
outros centros, com outros modelos de seguimento. Nes-
ta analise, ndo foi possivel estudarmos algumas variaveis
descritas na literatura, uma vez que algumas informacgdes
importantes estavam inconsistentemente sinalizadas nos
processos clinicos dos doentes, nomeadamente, niamero
de dias de algaliacdo pds transplante, presenca de catete-
res duplo J e necessidade de realizagédo de dialise precoce
pos transplante. Nao é plausivel que se tenha verificado
viés de informacdo sobre os restantes dados recolhidos
sendo, contudo, pouco provavel a existéncia de ITUs nao
reportadas.

Do nosso conhecimento, este é o Unico estudo reali-
zado em Portugal que permite, sendo um estudo de coor-
te com um seguimento prolongado, obter informacédo de
resultados clinicos a curto e longo prazo no periodo pos-
-transplante relativos a ocorréncia de ITUs e ITUs recorren-
tes.

CONCLUSAO

Na nossa populagao, apenas o género feminino foi iden-
tificado como um fator de risco para o desenvolvimento de
ITUs, recorrentes ou ndo. O primeiro semestre apos trans-
plante foi aquele com maior ocorréncia de ITUs (25,5%),
sendo Escherichia coli o agente etioldgico mais frequente.

O prolongado periodo de seguimento deste estudo
contribuiu com informagao relevante e levanta novas ques-
tdes. Sobressai a necessidade da realizagdo de estudos,
de caracter prospetivo, com um maior nimero de doentes
e preferencialmente multicéntricos, que caracterizem me-
Ihor a realidade nacional. Para ja, podemos concluir que
os resultados da transplantagéo renal, medidos em termos
de sobrevida dos doentes e de duragdo dos enxertos, tém
melhorado progressivamente mas as intercorréncias, de-
sighadamente as infeciosas, continuam a ser um problema
de grande relevo na medicina da transplantagéo.
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