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Transplanterenal,infec¢cdes associadas e suas medidas terapéuticas:
umarevisdo de literatura

Kidney transplantation, associated infections and their therapeutic measures: a literature review
Trasplante renal, infecciones asociadas y sus medidas terapéuticas: una revision de la literatura

Phelipe Von Der Heide Sarmento*, Aline de Jesus Oliveiral, Ana Paula de Oliveira Miranda?, Carla
Resende Vaz Oliveiratl, Maria Thereza Castilno dos Santos!, Marianna da Cunha Corréa?, Thales
Montela Marins?, Bruno Cezario Costa Reis?.

RESUMO

Objetivo: Analisar o padrao de infec¢des relacionadas a receptores de transplante renal, relacionando com
possiveis métodos terapéuticos. Avaliando, assim, a relevancia do manejo dos quadros infecciosos. Métodos:
A abordagem metodoldgicadestetrabalho se propdeaum compilado de pesquisabibliograficade abordagem
qualitativa e carater descritivo por meio de uma revisao integrativa da literatura nas bases de d ados utilizadas
foram o National Library of Medicine, Biblioteca Virtual em Salde e Directory of Open Access Journals. Os
descritores utilizaram foram: ‘kidney transplantation”, “infections” e “therapeutic”. Os critérios de incluséo
foram os artigos originais, ensaios clinicos, randomizados ou ndo randomizados, estudos de caso -controle e
estudos de coorte, artigos de livre acesso, artigos em inglés, portugués, espanhol, entre 2017 a 2022.
Resultados: As complicagfes infeciosas, infec¢Bes sintomaticas do trato urinario de forma geral e infec¢des
por patdégenos especificos como o virus da hepatite A, virus Epstein-Barr, poliomavirus BK, citomegalovirus,
virus SARS-CoV-2, virus da hepatite C, virus linfotropico T humano tipo 1 e Simkania negevensis, podem
acometer pacientes receptores de transplante renal. Consideragdes finais: Dessa forma, foi observado que
como reflexo da terapia imunossupressora e outros fatores, tais receptores estdo vulneraveis a
desenvolverem variados quadros infecciosos, possuindo diferentes agentes etioldgicos, desfechos e medidas
terapéuticas.

Palavras-chave: Transplante renal, Infec¢cdes, Medidas terapéuticas.

ABSTRACT

Objective: To analyze the pattern of infections related to renal transplant recipients, relating them to possible
therapeutic methods. Evaluating, thus, the relevance of the management of infectious conditions. Methods:
The methodological approach of this work proposes a compilation of biblio graphic research with a qualitative
approach and descriptive character through an integrative literature review in the databases used were the
National Library of Medicine, Virtual Health Library and Directory of Open Access Journals. The descriptors
used were: “kidney transplantation”, “infections” and “therapeutic”. Inclusion criteria were original articles,
clinical trials, randomized or non-randomized, case-control studies and cohort studies, open access articles,
articles in English, Portuguese, Spanish, between 2017 and 2022. Results: Infectious complications,
symptomatic urinary tract infections in general and infections by specific pathogens such as the hepatitis A
virus, Epstein-Barr virus, BK polyomavirus, cytomegalovirus, SARS-CoV-2 virus, hepatitis C virus, T
lymphotropic virus human type 1 and Simkania negevensis, can affect kidney transplant recipients. Final
considerations: Thus, it was observed that as a reflection of immunosuppressive therapy and other factors,
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such receptors are vulnerable to developing different infectious conditions, having different etiological agents,
outcomes and therapeutic measures.

Keywords: Renal transplantation, Infections, Therapeutic measures.

RESUMEN

Objetivo: Analizar el patrén de infecciones relacionadas con los receptores de trasplante renal,
relacionandolos con posibles métodos terapéuticos. Evaluando, asi, la relevancia del manejo de las
condiciones infecciosas. Métodos: El enfoque metodolégico de este trabajo propone una recopilacién de
investigaciones bibliograficas conenfoque cualitativo y caracter descriptivo a través de unarevisidn integrativa
de la literatura en las bases de datos utilizadas fueron Biblioteca Nacional de Medicina, Biblioteca Virtual en
Salud y Directorio de Revistas. Acceso abierto. Los descriptores utilizados fueron: “trasplante renal”,
“‘infecciones” y *“terapéutico”. Los criterios de inclusion fueron articulos originales, ensayos clinicos,
aleatorizados o no aleatorizados, estudios de casos y controles y estudios de cohortes, articulos de acceso
abierto, articulos en inglés, portugués, espafiol, entre 2017 y 2022. Resultados: Complicaciones infecciosas,
infecciones urinarias sintomaticas generales y infecciones patogénicas especificas, como el virus de la
hepatitis A, virus de Epstein-Barr, poliomavirus BK, citomegalovirus, virus SARS-CoV-2, virus de la hepatitis
C, virus linfotrépico T humano tipo 1 y Simkania negevensis pueden afectar a los receptores del trasplante
renal. Consideraciones finales: Asi, se observd que, como reflejo de la terapia inmunosupresora y otros
factores, estos receptores son vulnerables a desarrollar diferentes condiciones infecciosas, teniendo
diferentes agentes etioldgicos, desenlaces y medidas terapéuticas.

Palabras clave: Trasplantacion renal, Infecciones, Procedimientos terapéuticos.

INTRODUCAO

O transplante de 6rgdos € um grande avanco na medicina moderna e representa uma possibilidade para
que pacientes com faléncia de determinados 6rgdos tenham uma melhoria em sua qualidade de vida e
sobrevida. Como reflexo dos avangos técnico-cientificos em diversas areas do conhecimento possibilitou-se
que os seres humanos obtivessem uma melhor qualidade de vida e consequentemente passassem a ter um
aumento em sua longevidade. Contudo, atrelado ao envelhecimento da populagdo ocorre o aumento de
morbidades e da incidéncia de doencgas crdnicas, dentre elas a Doenca Renal Cronica (DRC) (TIZO JM e
MACEDO LC, 2015; GARCIA GG, et al., 2012).

A DRC cursa com uma queda progressiva da taxa de filtragdo glomerular, o que gerara reverberagdes
sistémicas para o individuo acometido. Ao curso da histdria natural da doenca o individuo atingira um estagio
terminal com um quadro de Insuficiéncia Renal Irreversivel, necessitando de Terapia Renal Substitutiva (TRS)
sendo ela por meio de: dialise, hemodidlise e transplante renal. Sendo o transplante renal é a melhor opc¢éo
de tratamento para a DCR, tendo em vista os seus resultados em sobrevida e o seu custo (TIZO JM e
MACEDO LC, 2015).

No ano de 2015 foram realizados 5.648 transplantes renais no Brasil, configurando-se como o segundo
que mais realiza esse procedimento cirlrgico. Contudo, ao ser avaliado o nimero de transplantes renais por
mil habitantes o pais fica em trigésimo terceiro lugar. Dessa forma, mesmo o pais apresentando um nimero
total de transplantes renais bastante expressivo ele € insuficiente para atender a demanda existente
(PIOVESAN A e NAHAS WC, 2018).

O Brasil apresenta um grande potencial de crescimento nos nimeros de transplantes renais, tendo em
vista que apenas cerca de 30% de individuos potenciais doadores realmente se tornam doadores. Uma das
causas dessa nao efetivacdo é a recusa familiar, a qual esta atrelada a desconhecimento relacionado aos
protocolos de morte encefalica, a aspectos religiosos, culturais e sociais (PIOVESAN A e NAHAS WC, 2018;
GARCIA GG, et al., 2012).
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Os transplantes sofreminterferéncia do grau de histocompatibilidade entre o doadore o receptor. Uma vez
gque ao ser transplantado um érgéo havera uma resposta imune, onde as células de defesa do organismo
reconhecerdo as células do érgao transplantado e mediante ao grau de similaridade entre os tecidos podera
haver ou ndo rejeicdo imunoldgica. A rejeicdo do 6rgdo podera ser hiperaguda que ocorre de minutos ou
horas apés o transplante, aguda ocorrendo apés uma semana e crénica que pode ocorrer de duas semanas
ha anos (BARBOSA JT, et al., 2020; TIZO JM e MACEDO LC, 2015).

Objetivando-se a manutencao da viabilidade do transplante mediante necessidade podem ser prescritos
aos receptores do transplante terapias imunossupressoras. Os esquemas de imunossupressao sao formados
principalmente por quatro classe de farmacos: glicocorticoides, inibidores da calcineurina (ciclosporina,
tacrolimo), farmacos antiproliferativos e antimetabdlicos (azatioprina, micofenolato de mofetil) e anticorpos
(policlonais, monoclonais murinos e monoclonais quiméricos e humanizados). Desta forma, é fund amental o
acompanhamento ambulatorial dos receptores que fazem uso desse tipo deterapia para assegurar 0 SUCESSO
a longo prazo do transplante e o manejo das complicacdes associadas a esse tipo de terapia (BARBOSA JT,
et al., 2020; TIZO JM e MACEDO LC, 2015).

A terapia imunossupressora apresenta varias complicacdes como: metabdlicas (dislipidemia, obesidade,
diabetes mellitus), cardiovasculares (hipertenséo arterial), disfuncdo 6ssea, nefrotoxicidade, proteindria,
anemia, infecciosas e imunoldgicas, dentre outras. Destarte, 0 manejo da terapia imunossupressora deve
sempre almejar o bem-estar do paciente e considerar os riscos e beneficios (TIZO JM e MACEDO LC, 2015).

A terapia imunossupressora interfere na respostaimunolégica do organismo e abre precedentes para que
ocorram infecgdes bacterianas, fungicas e virais. Essa lacuna aberta pela terapia imunossupressora
apresenta grande influéncia na alta incidéncia de morbimortalidade devido a complicagdes infeciosas em
recém transplantados (STARCK E, et al., 2020).

De tal maneira, esta revisdo teve como objetivo analisar o padréo de infecgdes relacionadas a pacientes
receptores de transplante renal, relacionando com possiveis métodos terapéuticos. Avaliando, assim, a
relevancia do manejo dos quadros infecciosos nesses pacientes transplantados.

METODOS

A abordagem metodoldgica do presente trabalho se baseia em um compilado de pesquisa bibliografica de
abordagem qualitativa e carater descritivo por meio de uma revisao integrativa da literatura. As bases de
dados utilizadas foram o National Library of Medicine (PubMed), Biblioteca Virtual em Salde (BVS) e Directory
of Open Access Journals (DOAJ).

A busca pelos artigos foi realizada por meio dos descritores: “kidney transplantation”, “infections” e
“‘therapeutic” utilizando o operador booleano “and”. Os descritores citados foram usados apenas na lingua
inglesa e sdo encontrados nos Descritores de Ciéncias da Salde (DeCS).

A revisdo de literatura foi realizada seguindo as seguintes etapas: estabelecimento do tema; definicdo dos
parametros de elegibilidade; definicdo dos critérios de inclusdo e exclusédo; verificacdo das publicagcfes nas
bases de dados; exame das informac¢8es encontradas; analise dos estudos encontrados e exposi¢cdo dos
resultados. Seguindo essa sistematica, apos a pesquisa dos descritores nos sites, foram estabelecidos
critérios de inclusdo e excluséo.

Ocorreu a utilizacdo de filtros de pesquisa como newspaper article e clinical trial. Também foram usados
os seguintes filtros: artigos de livre acesso, artigos publicados em inglés, portugués, espanhol. Foram
incluidos todos os artigos originais, ensaios clinicos, randomizados ou ndo randomizados, estudos de caso -
controle e estudos de coorte. Além disso, foi critério de inclusdo o recorte temporal de publicacdo de 2017 a
2022.

Os critérios de exclusdo séo artigos de revisdo de literatura, resumos e meta-analise. Os artigos excluidos
ndo estavam dentro do contexto abordado, fugindo do objetivo da temética sobre as infec¢des relacionadas
a pacientes submetidos a transplante renal e as medidas terapéuticas para esses quadros infecciosos.
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RESULTADOS

Ap0s a associacdo de todos os descritores nas bases pesquisadas foram encontrados 22.814 artigos.
Foram encontrados 22.777 artigos na base de dados PubMed, 34 artigos na BVS e trés artigos na DOAJ.
Apoés a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo foram selecionados 24 artigos na base de dados
PubMed e um artigo na BVS, totalizando para analise completa 25 artigos, conforme apresentado na Figura
1.

Figura 1 - Fluxograma de identificacdo e selecdo dos artigos selecionados nas bases de dados PubMed,
Biblioteca Virtual em Saude e DOAJ.
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Fonte: Sarmento PVDH, et al., 2022.

Os 25 artigos selecionados abordam as complicac¢8es infeciosas e infecgfes sintomaticas do trato urinario
de formageral associadas a pacientes receptores de transplante renal, ademais também foram relacionados
no presente estudo infec¢des causadas por patdgenos especificos tais quais: virus da hepatite A, virus
Epstein-Barr, poliomavirus BK, citomegalovirus, coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-
CoV-2), virus da hepatite C, virus linfotropico Thumano tipo 1 e Simkania negevensis.

Além disso, os artigos em sua maioria também discorrem sobre medidas terapéuticas associadas a esses
quadros infecciosos e apresentam os resultados obtidos pelas pesquisas realizadas. Foram avaliados os
resultados dos trabalhos selecionados e construindo um quadro comparativo, no qual € composto pelo
namero deindividuos abordados nos estudos, ano de publicagdo, quadros infecciosos, medidas terapéuticas
e principais achados conforme no Quadro 1.
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Quadro 1 - Caracterizacdo dos artigos conforme ano de publicacdo, nimero de individuos abordados, infec¢gdes relacionadas a receptores de transplante renal, medidas

terapéuticas e principais achados.

Autores (Ano) N Infecgdes Medidas Terapéuticas Principais achados
COUSSEMENT J, et al. (2021). 199 Bacteritia | Ay ioticoterapia ou nenhuma terapia. Antibioticoterapia nao reduziu a ocorréncia de ITU
assintomatica sintomatica.
PRASOPPOKAKORN T, et al. 401 HAVY Vacina contra HAV regimes de duas e trés doses. Reglme de trés doses ndo demonstrou beneficio
(2021). superior.
THUKRAL S, et al. (2021). 52 Complicacbes | 1 10 da dose de RTX . RTX de baixa dose resuita em uma taxa
infeciosas significativamente menor de infec¢des graves.
Andlise da concentracdo dos seguintes fatores o C
BAJDA S, et al. (2020). 540 EBV soliveis: IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-21, TNFa, APRIL ¢ | A 'édlivacdo da doenca foi simultaneamente
BAEE associada ao aumento dos niveis de BAFF.
JEHN U, et al. (2020). 723 BKV e CMV Biopsiarenal. Rejeicdo aguda com fungao inferior do enxerto.
MERINO JC de la F, et al. (2020). 1 Virus SARS- HlerX|cIorqu|h§, IoplnaV|r/r|tonav!r, azitromicina, Terapia imunossupressora deve ser individualizada.
CoV-2 ceftriaxona, tocilizumabe, metilprednisolona e IGIV.
ROSADO-CANTO R, et al. Profilaxia com Trimetropim + Sulfametoxazol e | A adicdo de fosfomicina reduziu a ocorréncia de
82 ITUs .
(2020). Fosfomicina. ITUs.
Profilaxia. com valganciclovir em  diferentes | Formulag@es genéricas ndos sdo inferiores quanto a
BASIC-JUKIC N, et al. (2019). 117 CMV formulagdes. seguranca e eficécia.
Bacteridria Prevaléncia de 3,4% entre oS receptores de
COUSSEMENT J, et al. (2019). 579 assintomatica | - transplante renal além do segundo més poés-
transplante.
S . . . A profilaxia reduziu a incidéncia de infec¢des por
HALIM MA, et al. (2019). 201 CMV Profilaxia com valganciclovir em baixa dose. CMV até 2 anos apos o transplante.
HEMMERSBACH-MILLER M, et 551 Complicagdes | Receptores mais velhos tém uma incidéncia muito
al. (2019). infeciosas alta de ITUs e reativagfes de CMV.
Ineficaz para prevencado da viremia e foi associado
PATEL SJ, et al. (2019). 200 BKV Profilaxia com Ciprofloxacina. ao aumento de infeccdes resistentes a
fluoquinolonas.
. S - Presenca de células T especificas para CMV prediz
STRANAVOVA L, et al. (2019). 78 CMV S:Jiggzrzeggsd;oc:é?ilazST funcionais de reatividade rejeicdo de transplante renal e pior funcdo do
POS. enxerto em 1 ano.
ZHANG J, et al. (2019). 26 HCV AAAD. Monoterapia SOF. Terapia combinada SOF + | O tratamento antiviral é persistentemente eficaz e
LDV ou DCV. bem tolerado.
) Reativacfes BKV - complicacao viral mais relevante. BKV-CMV
BLAZQUEZ IZIQ)\{Q)RRO A etal. 615 BKV, CMV e | Monitorizacdo da carga viral de BKV, CMV e EBV. tem um impacto profundo na funcao renal um ano
' EBV apas o transplante.
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Autores (Ano) N Infecgdes Medidas Terapéuticas Principais achados
Exposicdes de anticorpos RG7667 ou componentes
maiores que 0s respectivos valores medianos
DENG R, et al. (2018). 120 CMV Prevencéo da infeccado e doenca utilizando RG7667. | tiveram uma incidéncia menor de viremia em 12
semanas e 24 semanas apoés o transplante e um
tempo mais longo para viremia detectavel por CMV.
.| Acompanhamento  cuidadoso de receptores
KAWANO N, et al. (2018). 85 HTLV-1 Teste para HTLV-1 € farmacoterapia infectados por HTLV-1 apés transplante divido ao
imunossupressora. ) .
risco de desenvolvimento de ATL ou HAM.
HCV —
REAU N, et al. (2018). 100100 Infeccéo Tratamento com Glecaprevir/Pibrentasvir. Tratamento bem tolerado e eficaz.
crdnica
Profilaxia foi associada a um risco reduzido de
REISCHIG T, et al. (2018). 127 CMV Profilaxia de valganciclovir e valaciclovir para CMV. fibrose intersticial moderada a grave e atrofia
tubular.
ITUs Finafloxacina resultou em alta erradicacdo e
WAGENLEHNER F, et al. (2018). 225 complicadas e | Tratamento com Finafloxacina versus Ciprofloxacina. o
. . melhores taxas de resultados clinicos.
pielonefrite
Simkania _ _ _ _ Detectou-_se pela prim_eira vez a ocorrénc_ia_de S.
ANGELETTI A, et al. (2017). 315 negevensis Avaliacéo de IgG e IgA para Simkania negevensis. negevensis em pacientes em hemodialise e
transplante renal.
BONANI M, et al. (2017). 90 Cqmpli_cagﬁes Denosumab. Tra}ta,m(.ento no pr~imeiro ano fo,i .associado a
infeciosas episédios de infecgdes do trato urinario.
GHEITH O, et al. (2017). 201 CMV Profilaxia com valganciclovir em baixas doses. A profilaxia & mais segura, eficaz e sem infecgdo, e
menos oneroso do que usar a dose usual.
RG7667 foi bem tolerado, reduziu a incidéncia de
ISHIDA JH, et al. (2017). 138 CMV Prevencéo da infeccédo e doencga utilizando RG7667. | infecgcdo por CMV, atrasou o tempo de viremia por
CMV e foi associado a menos doenca.
Colocacao de stent ureteral profilatico. Remocéao Remoc_;éo precoce reduzp §|gn|f|cat|vamente as
PATEL P, et al. (2017). 459 ITUs . ' complicagdes do stent — principalmente, ITUs — nos
precoce versus tardia. L .
primeiros 3 meses apo6s o transplante.

Legenda: HAV = Virus da hepatite A; RTX = rituximab; EBV = Reativacdo do virus Epstein-Barr; BAAF = Fator de ativacdo de células B; BKV = Poliomavirus BK; CMV =
citomegalovirus; ITUs = Infecgdo sintomética do trato urinario; HCV = Virus da hepatite C; AAAD = Agentes antivirais de a¢ao direta; SOF = Sofosbuvir, LDV = Ledipasvir; DCV =
Daclatasvir; HTLV-1 = Virus linfotrépico Thumano tipo 1; ATL =leucemia-linfoma de células T do adulto; HAM = mielopatia associada ao HTLV-1.

Fonte: Sarmento PVDH, et al., 2022.
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Dos vinte e cinco artigos selecionados, oito (32%) abordam de forma ampla os quadros infecciosos
associados com receptores de transplante renal, sendo dois (8%) sobre bacteriria assintomatica, trés (12%)
sobre complicagdes infecciosas, dois (8%) sobre infec¢des sintomaticas do trato urinario (ITUs) e um (4%)
sobre [TUs e pielonefrite.

Os outros dezessete artigos (68%) avaliaram infec¢des especificas que acometem esses pacientes
transplantados. Sendo os agentes infecciosos estudados: virus da hepatite A, virus Epstein-Barr, poliomavirus
BK, citomegalovirus, virus SARS-CoV-2, virus da hepatite C, virus linfotropico T humano tipo 1 e Simkania
negevensis.

A infeccéo pelo citomegalovirus foi abordada em nove (36%) dos artigos avaliados, sendo que em cada
um deles foram estudados pontos diferentes quanto as medidas terapéuticas que devem ser adotadas nos
receptores. Vale pontuar que as medidas terapéuticas incluem procedimentos de diagndstico, de segmento,
de progndstico e de profilaxia.

A infeccdo pelo virus da hepatite foi avaliada em trés (12%) artigos, sendo um (4%) sobre a infecgéo
causada pelo virus da hepatite A e dois (8%) pelo virus da hepatite C. Quanto aos outros quadros infecciosos
foram avaliados: trés (12%) artigos sobre o Poliomavirus BK, um (4%) artigo sobre o virus SARS-CoV-2, dois
(8%) sobre virus Epstein-Barr, um (4%) artigo sobre o virus linfotropico T humano tipo 1 e um (4%) artigo
sobre a Simkania negevensis.

O enfoque profilatico como medida terapéutica estava presente em dez (40%) dos 25 artigos avaliados.
Apenas dois (8%) dos 25 artigos ndo avaliaram medidas terapéuticas, apresentando como enfoque dos seus
estudos a andlise ampla dos quadros infeciosos associados aos receptores do transplante renal. Sendo que
um dos artigos avaliou a prevaléncia de bacterilria assintomaticadois meses pds-transplante e o outro avaliou
as infec¢des pds-transplante e o possivel impacto daidade na incidéncia dessas infecgdes.

DISCUSSAO

Indubitavelmente, os beneficios do transplante renal sdo imensuraveis para a qualidade de vida do
paciente receptor. Contudo, as complicacbes infeciosas representam uma importante causa de
morbimortalidade desse procedimento. Dados apontam que as infec¢cdes pos-transplante estejam
relacionadas com aproximadamente 14% dos Obitos em pacientes com DRC. Isto posto, fundamenta-se a
importancia de se compreender os padrbes de infec¢cdes para que medidas terapéuticas possam ser
implementadas (STARCK E, et al., 2020).

As infeccdes pods-transplante renal apresentam certo padrdo. No primeiro més normalmente ocorrem
infecgcbes bacterianas, fungicas e virais; principalmente bacterianas associadas ao ambiente hospitalar
(Nocardia, Listeria monocytogenes, Mycobacterium tuberculosis,Clostridium difficile). Do primeiro ao sexto
més normalmente ocorrem infecgfes virais, sendo causada por patdégenos tais quais: citomegalovirus,
epstein-barr, virus da hepatite B e C, dentre outros. A partir do sexto més normalmente ocorrem infec¢gdes do
sistema respirat6rio por meio dos agentes: Staphylococcus hemolyticcus, Pneumonicytis carinni e Aspergillus
(TIZO JM e MACEDO LC, 2015).

Estudos soroldgicos recentes mostram a prevaléncia de uma nova bactéria nos pacientes receptores de
transplante renal (RTR) e hemodidlise chamada de Simkania negevensis. Contudo, ainda sédo desconhecidas
as possiveis complicagdes renais que essa infeccdo possa causas nos RTR (ANGELETTI A, et al., 2017).

Em um estudo realizado com 87 pacientes sobre as complicagdes infecciosas no primeiro ano pos
transplante renal, obteve-se uma incidéncia de 56,3% de quadros infeciosos. Os sitios de infec¢cdo foram:
trato urinario inferior (48,4%), trato urinario superior (11,6%), vias aéreas superiores (9,5%), trato
gastrointestinal (6,3%), tecidos moles (4,2%) e outros sitios (20%). Os principais agentes infecciosos foram:
E.coli (10,6%), Citomegalovirus (9,5%), Candida albicans (4,2%), Enterobacter sp. (4,2%), Staphylococcus
sp. (3,1%). Contudo, vale pontuar que 56,8% dos episdédios infecciosos ndo tiveram o agente etiolégico
determinado (STARCK E, et al., 2020).

O presente trabalho prosseguiu mediante a analise de 25 artigos, os quais foi avaliado os tipos de
infeccbes associados a pacientes RTR e as medidas terapéuticas relacionadas a esses quadros infecciosos.
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Subsequentemente sera feito o desenvolvimento desses topicos. As complicagdes infecciosas associadas a
pacientes RTR possuemum grande impacto em sua morbimortalidade e taxa de sucesso. (HEMMERSBACH -
MILLER M, et al., 2019).

Comparando-se as infec¢des apés o transplante renal entre paciente jovens e idosos foi observado que
as Infec¢des do Trato Urinario (ITU) e a viremia por Citomegalovirus (CMV) sdo mais comuns entre idosos. A
incidéncia aumentada de infeccdes nesse grupo pode ser atribuida a imunossenescéncia e as mdltiplas
comorbidades, sendo necessaria a adequacdo dos esquemas imunossupressores e profilaticos
(HEMMERSBACH-MILLER M, et al., 2019).

Visando a reducédo da disfuncdo 6sseaprovocada pelo uso da terapia imunossupressora utilizada pelos
RTR, o uso do anticorpo monoclonal humano contra o receptor ativador do ligante do fator nuclear Kb
(RANKL), Denosumab, tem apresentado bons resultados. Contudo, essa medicagdo aumenta a incidéncia de
infec¢cdes do trato urinario (BONANI M, et al., 2017).

Atualmente visando aumentar o nimero de possiveis doadores em alguns casos especificos € aceita a
realizacdo do transplante renal com incompatibilidade do grupo sanguineo entre o receptor e doador.
Mediante a isso, os protocolos de imunossupressédo sdo potencializados utilizados doses mais altas de
Rituximab e imunoglobulina intravenosa. Esse esquema porem aumento os riscos de complicagdes infecgdes
do paciente. Em um estudo publicado em 2020 demonstra que a utilizagdo de uma dose baixa de Rituximab
(100mg) é capaz de promover a imunossupressao necessaria e ainda diminui a incidéncia de complica¢ées
infeciosas quando comparado com a utilizagdo de doses mais altas (200mg) (THUKRAL S, et al., 2021).

A bacterilria assintomatica ocorre quando 0 paciente apresenta bactérias em amostras de urina sem
possuir nenhum tipo de sintoma. Segundo dados de uma pesquisa europeia mais de 90% dos médicos
realizam o rastreamento para bacterilria assintomatica em seus pacientes com transplante renal. Sendo que
em alguns casos de bacterilria assintomatica é feita antibioticoterapia. Todo esse manejo realizado objetiva
um bom prognostico e diminuicdo do risco do risco de evolugdo para ITU sintomatica e pielonefrite dos
pacientes pos transplante renal. Contudo, no estudo realizado por Coussement J, et al (2019) essa ideia é
refutada (COUSSEMENT J, et al., 2019).

O estudo demonstrou uma prevaléncia de 3,4% de bacterilria assintomatica em RTR e menos de 10%
dos pacientes ndo tratados com bacterilria assintoméatica progrediram para pielonefrite. Outro estudo
realizado por Coussement J, et al. (2021) foi avaliado a eficacia da implementagcéo de antibioticoterapia para
pacientes pdés transplante renal com bacteridria assintomatica com intuito de prevenir a evolucdo para ITU
sintomatica. As incidéncias de ITU sintomatica dos grupos foram muito préximas, com incidéncia de 27% no
grupo dos pacientes com antibioticoterapia e 31% no sem antibioticoterapia. Dessa forma, novos estudos
devem ser feitos para aprimoramento dos procedimentos de rastreamento e definicdo de protocolos
adequados para a prescri¢do de antibiéticos (COUSSEMENT J, et al., 2019 e 2021).

A ITU sintomaticaé a complicagéo infeciosamais comum em pacientes com transplante renal, dessa forma
é de fundamental importancia que sejam adotadas medidas profilaticas e terapéuticas para mitigar essa
complicacdo. Dentre as medidas profilaticas que podem ser adotadas vale ressaltar: a utilizagdo da
Fosfomicina e o correto manejo dos stents uretéricos. A fosfomicina é um antibidtico que apresenta espectro
para grande parte de enterobactérias presentes na urina sendo utilizada como agente profilatico em varios
procedimentos urolégicos. Em um estudo publicado em 2020, aponta que a associacdo de fosfomicina
intravenoso com trimetropim/sulfametoxazol foi capaz de reduzir a incidéncia de ITU sintomatica (ROSADO -
CANTO R, et al., 2020).

O uso de stent ureteral profilatico em RTR reduz a incidéncia de determinadas complicagdes uroldgicas,
contudo, est4 associado as suas préprias complicagdes como a ocorréncia de ITU sintomética. Em estudo
realizado no Reino Unido demonstrou que a retirada do stent ureteral no quinto dia pos transplante renal
reduziu a incidéncia de complicacfes infecciosas atreladas ao seu uso. Sendo as taxas de incidéncia de
complicacdes infecciosas de 28,6% no grupo onde a remoc¢ao do stent foitardia e de 7,6% no grupo com
remocao do stent precoce (PATEL P, etal., 2017).
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Com relagdo ao tratamento da ITU sintomética em pacientes RTR o tratamento com finafloxacino (800mg)
porcinco dias oudez dias se mostrou eficaz para a resolucdo de ITU complicadaou pielonefrite, apresentando
melhores resultados quando comparado ao uso de dez dias de ciprofloxacina. Vale ressaltar que a
antibioticoterapia eficaz com um periodo de tratamento menor apresenta beneficios como: reducdo das
chances de desenvolvimento de resisténcia ao medicamento, reducdo do tempo de internagdo e reducédo de
complicagdes (WAGENLEHNER F, et al., 2018).

A infeccdo pelo Citomegalovirus (CMV) é a infeccdo oportunistica mais comum em pacientes pos
transplante renal, podendo ser causada por reativacdo endégena ou contaminacdo exdgena. O CMV pode
gerar quadros assintomaticos, de sindrome viral e doenca invasiva tecidual. As reverbera¢des imunolégicas
geradas pelo CMV aumentam o risco derejeicdo aguda e de infec¢gdes (BASIC-JUKIC N, et al., 2019). Estudos
recentes apontam que as células T secretoras de IFN-gama de memdria/efetor especifico IE-1 para
citomegalovirus estdo relacionadas com mecanismos de reatividade cruzada resultando em rejeicdo do
enxerto e pior funcédo (STRANAVOVA L, et al., 2019).

Haja vista os desfechos desfavoraveis associados com a infeccdo pelo CMV em pacientes RTR €
fundamental a implementacao de estratégias profilaticas. A profilaxia com medicamentos antivirais é padrao
de cuidado, sendo o Valganciclovir o medicamento mais comumente utilizado devido a sua eficécia e
seguranca (BASIC-JUKIC N, et al., 2019). Estudos apontam que a profilaxia com Valganciclovir em dose
baixa (450mg) para pacientes com risco intermediario é eficaz e mais custo -efetivo comparado com a dose
padrao (900mg) (GHEITH O, et al., 2017; HALIM MA, et al., 2019).

Em uma andlise das formulagc8es genéricas do Valganciclovir verificou-se a eficacia e seguranca desses
medicamentos, contudo novos estudos devem ser feitos para corroborar tal achado. Por fim, a profilaxia para
CMV com Valganciclovir apresenta menor risco de fibrose intersticial moderada a grave e atrofia tubular
quando comparada a com Valaciclovir (BASIC-JUKIC N, et al., 2019; REISCHIG T, et al., 2018).

Uma nova opc¢ao profilatica para a infeccdo do CMV em pacientes RTR é 0 RG7667, medicacao oriunda
da combinagdo de dois anticorpos monoclonais IgG1l anticitomegalovirus. Tal medicacdo tem como
mecanismo de ac¢do o blogueio da entrada das particulas virais do CMV dentro das células. Em RTR de alto
risco a medicagéo diminuiu a incidéncia da infec¢ao entre 12 e 24 semanas apds o transplante e atrasou o
tempo de viremia. Por fim, estudos devem ser feitos para definicdes posoldgicas e indicacdes de uso (DENG
R, et al, 2018; ISHIDA JH, et al.,2017).

O Poliomavirus BK (BKV) é bastante prevalente e comumente ndo gera reverberagdes clinicas aos
portadores imunocompetentes. Contudo, em pacientes RTR devido aterapia imunossupressora, 0S mesmos
se tornam vulneraveis a ativacdo das particulas virais. A infeccdo pelo BKV em RTR estd associada com
nefropatia do enxerto em 10% dos pacientes, com perda subsequente do enxerto de até 70% (PATEL SJ, et
al., 2019).

Nao existe esquema profilatico eficazcomprovado parao BKV. As fluorquinolonas demonstraram atividade
in vitro contra 0 BKV, mediante a isso foitestada a eficacia in vivo de um esquema profilatico utilizando a
Ciprofloxacina, contudo o mesmo foi ineficaz e aumentou o risco de infec¢des resistentes as fluorquinolonas
(PATEL SJ, et al., 2019).

A coinfeccdo de BKV e CMV em pacientes RTR estd associada com rejeicdo aguda e fungao inferior do
enxerto. A monitorizagdo da carga viral e a realizagdo de bidpsia renal sdo procedimentos que podem ser
realizados para avaliar o status clinico do paciente e possiveis riscos de danos ao enxerto (JEHN U, et al.,
2020; BLAZQUEZ-NAVARRO A, et al., 2018).

A infeccéo pelo Virus da Hepatite A (HAV) também apresenta relevancia no contexto de pacientes RTR,
haja vista que em individuos imunodeprimidos e com idade mais avancada os riscos de apresentagdes
clinicas mais graves sdo mais altos. Desta forma, individuos que desenvolveram formas de insuficiéncia
hepética fulminante possuem um risco maior de evolugcéo para lesdo renal aguda e perda do enxerto. Haja
vista a auséncia de terapia antiviral especifica para essa infeccdo, as estratégias profilaticas séo
fundamentais. A vacinacdo para HAV é feita com esquemas de duas doses, sendo fundamental para a
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prevencdo da doenca. Por fim, estudos utilizando esquemas vacinais de trés doses ndo demonstraram
aumento da imunogenicidade, sendo que outros esquemas para receptores de transplantes devem ser
pesquisados (PRASOPPOKAKORN T, etal., 2021).

A infeccdo pelo Virus da Hepatite C (HCV) ao longo de sua histdria natural pode causar em pacientes
portadores da infec¢do crbnica a doenca renal e hepatica em estagio terminal, sendo necessario em alguns
casos a realizagdo de transplante desses 6rgaos. Destaforma, é fundamental que em pacientes RTR sejam
eliminadas as particulas virais para diminuir os riscos de complicag8es associadas com a infec¢ao pelo HCV.
O tratamento da infec¢do por HCV atualmente é feito utilizando farmacos chamados de Antivirais de Acédo
Direta (DAA), os quais sdo combinados em diferentes esquemas terapéuticos (REAU N, et al., 2018).

Uma opcéao segura e eficaz para o tratamento do HCV em RTR sem o uso Ribavirina é 0 uso uma vez ao
dia por 12 semanas de Glecaprevir/pibrentasvir. Por fim, vale pontuar que o uso de DAA em RTR infectado
pelo HCV mostrou-se eficaz a longo prazo. (REAU N, et al., 2018; ZHANG J, et al., 2019).

A infecgéo pelo Virus Epstein-Barr (EBV) em pacientes RTR pode resultar em uma complicagdo maligna
e potencialmente fatal chamada de Doencga Linfoproliferativa Pds-Transplante (DLPT), a qual esta associado
a alteracdes da homeostase das células B. Foi observado que com a reativacdo dainfecgdo houve aumento
dos niveis de BAFF (BAJDA S, et al., 2020).

A infeccdo pelo Virus linfotrépico T humana tipo 1 (HTLV-1) é rara em pacientes RTR e esta associada
com linfoma-leucemia de células T adultas (ATL), distarbio linfoproliferativo pds-transplante (PTLD) e
mielopatia associada ao HTLV-1 (HAM) ou HAM atipica (KAWANO N, et al., 2018).

Por fim, tendo em vista o atual contexto epidemiolégico associado com a pandemia do SARS-CoV-2 &
fundamental compreender as implicacdes geradas por sua infeccdo em pacientes RTR. Sendo necessario
que o manejo da terapia imunossupressora seja individualizado e acordada com o centro de transplante
responsavel pelo paciente (MERINO JC de la F, et al., 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

As complicag@es infecciosas sdo umaimportante causa de morbimortalidade em pacientes receptores de
transplante renal. Dessaforma, foiobservado que como reflexo da terapia imunossupressora e outros fatores,
tais receptores estdo vulneraveis a desenvolverem variados quadros infecciosos, possuindo diferentes
agentes etiolégicos, desfechos e medidas terapéuticas. Sendo as Infec¢des do Trato Urinario a complicacéo
infecciosamais comum. Portanto, é de fundamental importancia a capacitagédo das equipes responsaveis por
pacientes receptores de transplante renal, para que adotem medidas assertivas e baseadas em evidencias
cientificas no intuito de prevenirem e tratarem de formaadequada os quadros infeciosos.
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