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RESUMO

Objetivos:Analisar as produgodes cientificas sobre os fatores associados a mortalidade em pacientes submetidos ao transplante
renal. Métodos: revisao integrativa realizada no periodo de janeiro de 2006 a julho de 2016, cujo levantamento bibliografico
foi por meio das bibliotecas eletronicas: PubMed, SciELO, LILACS e Cochrane Library, totalizando 777 artigos. Apos a leitura
dos titulos e resumos, foi excluida toda publicagio duplicada e as que nao correspondiam aos critérios de inclusdo.A amostra
compos-se de 2| estudos os quais responderam a questao de pesquisa. Resultados: A maior incidéncia de publicagoes deu-se
em periddicos internacionais, predominando estudos de coorte com nivel de evidéncia IV. Quanto as causas da mortalidade pre-
valeceu a cardiovascular. Os fatores associados a mortalidade foram relacionados a fungao cardiovascular, processos infecciosos,
metabolicos, fisioldgicos, nutricionais e estruturais. Conclusoes: Recomenda-se melhorias no processo de avaliagao e acompa-
nhamento dos pacientes receptores de transplante renal.

Descritores: Transplante de rim; Mortalidade; Fatores de risco; Complicagbes pos-operatorias; Revisdo.

ABSTRACT

Objectives:To analyze the scientific production on the factors associated with mortality in patients submitted to renal transplan-
tation. Methods: An integrative review was carried out from January 2006 to July 2016, whose bibliographic survey was done
through electronic libraries: PubMed, SciELO, LILACS and Cochrane Library, totaling 777 articles. After reading the titles and
abstracts, all duplicate publications and those that did not meet the inclusion criteria were excluded.The sample consisted of 21
studies which answered the question of research. Results:The highest incidence of publications occurred in international journals,
predominantly cohort studies with level of evidence IV.As for the causes of mortality, cardiovascular disease prevailed.The factors
associated with mortality were related to cardiovascular function, infectious, metabolic, physiological, nutritional and structural
processes. Conclusions: Improvements in the evaluation and follow-up of renal transplant recipients are recommended.
Descriptors: Kidney transplantation; Mortality; Risk factors; Postoperative complications; Review.
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INTRODUCAO

O transplante renal é considerado a modalidade de
tratamento mais indicado e necessario para pacientes
com doenca renal crénica, em estagio terminal, e o rim
é o 6rgio mais frequentemente transplantado(". Nos pa-
ises desenvolvidos considera-se que os custos acumu-
lados do transplante renal sio inferiores aos dos trata-
mentos de didlise.Além de proporcionar melhor qualida-
de de vida e maior sobrevida aos pacientes, comparado
ao tratamento dialitico, o transplante também possibilita
ter melhor custo-efetividade®?.

O paciente transplantado esta constantemente, ex-
posto aos riscos de rejeicao e por isso dependente do
uso diario de medicamentos imunossupressores. Desta
forma, é necessario que ele tenha informagoes suficien-
tes para conviver com a chance de rejeicio e com o
novo modo de vida, sem as sessdes de hemodialise®.

Com o aprimoramento progressivo da imunofarma-
cologia e a qualidade na assisténcia aos pacientes, obser-
vou-se, ao decorrer do tempo menor risco de rejeicao e
consequentemente, diminuicao das taxas de mortalidade
apos o transplante renal.

Entretanto, a predominancia de fatores de risco
cardiovasculares como: hipertensao arterial sistémi-
ca (HAS), diabetes mellitus (DM), dislipidemias antes
do transplante renal sio altas® conferindo um risco de
morte por doenca cardiovascular de 3,5% a 5% todos os
anos"”). Assim sendo, as doengas cardiovasculares (DCV)
se mantém, como a principal causa dos obitos apos o
transplante renal®.

As infecgbes siao outro fator de risco importante
para a mortalidade em transplantados renais, visto que
os pacientes possuem alta suscetibilidade a infecgoes
bacterianas, flingicas e virais decorrentes do uso de
imunossupressor®.

O estudo dos fatores de risco envolvidos na doen-
ca e tratamento do doente renal, fornece informacgoes
sobre o impacto do processo assistencial do trans-
plantado renal.

Diante da importancia desse contexto, objetivou-se
analisas as produgodes cientificas sobre os fatores asso-
ciados a mortalidade em pacientes adultos submetidos
ao transplante renal.

METODOS

Optou-se pela revisao integrativa da literatura cien-
tifica, cujo método possibilita analisar e sumarizar as
pesquisas existentes.” Com a intencdo de minimizar pos-
siveis falhas que poderiam influenciar negativamente a
qualidade da revisao. Foram percorridas na elaboragao
do estudo as seguintes etapas: |) definicao do problema
e formulagdo da questio norteadora; 2) critérios para
selecdo da amostra e busca na literatura pertinente; 3)

REVISTA ENFERMAGEM ATUAL IN DERME - SUPLEMENTO 2019; 87

levantamento dos dados relevantes a serem extraidos
dos estudos selecionados; 4) leitura na integra e anali-
se criteriosa dos estudos incluidos; 5) explanagao dos
resultados, interpretacdo dos dados e apresentacao da
revisao/sintese do conhecimento®'".

Para a elaboragiao da questao de pesquisa da revi-
sao integrativa, utilizou-se a estratégia PICO (acroénimo
para patient, intervention, comparison, outcomes). O uso
dessa estratégia para formular a questao de pesquisa na
condugao de métodos de revisao, possibilita a identifi-
cacao de palavras-chave, as quais auxiliam na localizagao
de estudos primarios relevantes nas bases de dados!'?.
Assim, a questao de pesquisa delimitada foi: “Quais cau-
sas e fatores estdo relacionados a mortalidade no pos-
transplante renal de pacientes adultos?”.

O primeiro elemento da estratégia (P) consiste no
paciente transplantado de rim; o segundo (l), os estudos
relativos as causas de mortalidade e fatores relaciona-
dos; e o quarto elemento (O) causas de mortalidade e
fatores relacionados. Ressalta-se que, dependendo do
método de revisao, nao se emprega todos os elementos
da estratégia PICO. Nesta revisao integrativa, o terceiro
elemento, ou seja, a comparagao, nao foi utilizada.

A busca dos estudos ocorreu em julho de 2016, nas
seguintes bibliotecas eletronicas: Biomedical Literature
Ciattions and Abstracts Norte-Americana (PubMed), Scien-
tific Electronic Library Online (SciELO) e Cochrane Li-
brary e na base de dados Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Os des-
critores controlados selecionados foram os seguintes
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “transplante
de rim”; “mortalidade”; “fatores de risco”, com as respecti-
vas tradugoes em inglés, padronizadas no MeSH (Medical
Subject Heading): “Kidney transplantation”; “mortality”;
“risk factors”.

Os termos foram combinados de diferentes formas
para garantir busca ampla, cujos cruzamentos em todas
as bases de dados foram realizados concomitantemente
com os operadores booleanos AND e OR os trés des-
critores e palavras na base de dados LILACS (“Trans-
plante de rim”) OR “Transplante de rim [Palavras] AND
(“Mortalidade”) OR “Mortalidade” [Palavras] AND (“Fa-
tores de risco”) OR “Fatores de risco” [Palavras]; cruza-
mentos concomitantemente com o operador booleano
AND os MeSH Terms no PubMed (“kidney transplan-
tation”[MeSH Terms] AND “mortality”’[MeSH Terms])
AND “risk factors”[MeSH Terms]), cruzamentos con-
comitantemente com o operador booleano AND todos
os indices na biblioteca eletronica SciELO (Transplante
de rim [Todos os indices] AND Mortalidade [Todos os
indices] AND Fatores de Risco [Todos os indices]), cru-
zamentos concomitantemente com o operador boolea-
no AND entre os keywords “kidney transplantation” in
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Keywords and “mortality” in Keywords and “risk factor”
in Keywords in Trials’ na biblioteca Cochrane

Os critérios de inclusao dos estudos selecionados
para esta revisio integrativa foram: artigos completos
disponiveis na integra nos idiomas portugués, inglés ou
espanhol; estudos sobre pacientes adultos submetidos
ao transplante renal; fatores de risco para mortalidade
apos o transplante; complicagdes infecciosas que ocor-
reram até um ano apos o transplante renal, e periodo de
publicacao de janeiro de 2006 a julho de 2016. Optou-se
por considerar a literatura deste periodo, por se tratar
de um tema relevante que sé recentemente vem sendo
investigado, mas que esta gradativamente despertando a
atencao dos pesquisadores.

Na busca inicial, 777 artigos foram encontrados, 07 na
base LILACS, 745 no PubMed, 03 no SciELO e 22 na Bi-
blioteca Cochrane. Apos a leitura dos titulos e resumos,
foram excluidas as publicagoes duplicadas e feita leitura
na integra dos estudos selecionados e em conformidade

com os critérios de inclusio. Apos esta etapa, a amostra
compos-se de 2| estudos, os quais foram apresentadas
no fluxograma (Figura |), como recomendado pelo gru-
po PRISMA(3),

Aos estudos incluidos aplicou-se um instrumento
elaborado pelos autores objetivando a extracao das se-
guintes informagoes: titulo, autor, ano, objetivos, caracte-
risticas metodolégicas, resultados, discussao e conclusao.
A extracdo dos dados ocorreu de maneira descritiva
conforme apresentado nas pesquisas, ou seja, sem mani-
pulagao pelos revisores.

Para avaliar a qualidade dos artigos da amostra, foi
utilizada uma classificagao de acordo com o nivel de evi-
déncia'® conforme descricao:| - revisdes sistematicas ou
metanalise de relevantes ensaios clinicos; Il - evidéncias
de pelo menos um ensaio clinico randomizado contro-
lado bem delineado; Il - ensaios clinicos bem delineados
sem randomizacgao; IV - estudos de coorte e de caso-
controle bem delineados; V- revisao sistematica de estu-
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FIGURA 1 - Descrigdao do processo de selegcao dos estudos incluidos na revisao integrativa. Sao Paulo,
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dos descritivos e qualitativos;VI - evidéncias derivadas de
um unico estudo descritivo ou qualitativo; VIl - opiniao
de autoridades ou comités de especialistas incluindo in-
terpretagoes de informagoes nao baseadas em pesquisas.
Os dados extraidos dos artigos estao apresentados de
forma descritiva, em dois quadros sinopticos, contendo
informagoes referentes aos titulos do artigo, tipo de es-
tudo, nivel de evidéncia, base de dados, periddico, ano de
publicacao e tabela descritiva com os fatores associados a
mortalidade dos pacientes no pos-transplante renal.

RESULTADOS
As pesquisas nas bases de dados originaram vinte
e um estudos, sendo seis (28,58%) artigos em 2014,

seguido de quatro (19,05%) em 2015, nao sendo
identificado estudos nos anos de 2006 e 2016. Dos
vinte e um artigos compilados, dezoito (85,8%) sao
estudos de coorte e destes dez (47,7%) sao estu-
dos de coorte retrospectivo, e oito (38,0%) estudos
de coorte prospectivos, com predominio do nivel
de evidéncia IV em 85,8% dos estudos analisados.
A maior incidéncia de publicagdes deu-se em peri-
odicos internacionais, com 19 (86,3%) publicagoes e
duas (9,5%) em periddicos nacionais. A avaliagao dos
periodicos apresentou o total de pacientes recepto-
res de transplante renal, causa de mortalidade e os
possiveis fatores relacionados a mortalidade confor-
me descrito no quadro |.

QUADRO 1 - Descri¢ao dos estudos incluidos na revisao integrativa, segundo titulo, tipo de estudo,
nivel de evidencia, fonte de dados, periédico, causas e fatores relacionados a mortalidade em receptores
de transplante renal e ano de publicacado. Sao Paulo, SP, Brasil, 2016.
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Quanto as causas da mortalidade prevaleceram a ca- DISCUSSAO

diovascular em treze (61,91%) estudos, seguido da infec¢ao
em nove (42,9%) artigos analisados. Conforme aparecem
nas investigagoes, o niumero de obitos por causas cardiovas-
culares e nao cardiovasculares sao descritas na tabela I, ba-
seado em todos os o6bitos descritos nos estudos analisados.

Quanto ao local de origem dos artigos selecionados,
foram produzidos predominantemente na América do
Norte e Europa.

Quanto ao tipo de estudo utilizado, a maioria dos arti-
gos foi composta por estudos de coorte, no qual existe a
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TABELA 1 — Maximo, minimo, médiatdesvio padrdao (Mediana) das causas de mortalidade de pacientes
receptores de transplante renal conforme descrito no quadro 3. Sdo Paulo, SP, Brasil, 2016. (n=21)

Variaveis Max Min MédiaxDP Mediana
Causas da mortalidade
Cardiovascular 194,00 0,00 36,67+49,99 14,00
Infeccédo 76,00 0,00 18,00+25,96 0,00
Neoplasia 65,00 0,00 10,71+18,50 0,00
Outros 22,00 0,00 2,66+5,79 0,00
Desconhecido 57,00 0,00 12,66+17,83 4,00

dificuldade para o controle de vieses''”), salienta-se que, os
estudos de coorte sao utilizados de maneira classica para
avaliar resultados de exposicoes a riscos!'®). Deste modo,
diante 2 avaliacao dos fatores de risco para a mortalidade
no pos-transplante renal, este seria um dos delineamentos
mais recomendados para este tipo de investigagao.

Os fatores de riscos de mortalidade de receptores
de transplante renal foram distribuidos em categorias
conforme a frequéncia, quais sejam: Fragilidade; Nutricao;
Diabetes; Infeccao; Cardiovascular e Infeccao.

A fragilidade foi avaliada prospectivamente em 537
receptores de transplante renal, mostrando que, apds
cinco anos do transplante, os sobreviventes foram 91,5%,
86,0% e 77,5% para os receptores de transplante renal
nao frageis, intermediarios e frageis, respectivamente e
concluiu que independentemente da idade, a fragilidade
é um forte e independente fator de risco para a mortali-
dade pos transplante renal. Estudos que avaliaram outras
situagoes como, pacientes de todas as idades submetidos
a hemodiilise e idosos submetidos a intervencdes coro-
narianas percutaneas mostraram que a fragilidade foi as-
sociada a um risco aumentado de mortalidade naqueles
pacientes que eram frageis('7-'9.

A parte nutricional do receptor de transplante re-
nal tem mostrado ser um importante fator na sobrevida
destes pacientes. Um estudo verificou que uma ingestao
relativamente elevada de proteinas estd associada a um
risco reduzido de mortalidade e de faléncia do enxerto
em pacientes transplantados('”. Uma coorte de 940 re-
ceptores de transplante renal mostrou que a ingestao de
proteina esta inversamente associada com a mortalidade
e a faléncia do enxerto®. Outro estudo que avaliou os
niveis séricos de vitamina A, identificou que a baixa con-
centragao de retinol (Vitamina A) esta significativamente
associada a mortalidade por todas as causas em pacien-
tes com transplante renal, uma vez que estes pacientes
estao em uso de imunossupressores e estao muito mais
suscetiveis as infecgdes®). Um estudo mostrou que as
concentragoes inadequadas de vitamina A intensificam a
gravidade de processos infecciosos®? ocasionando maio-
res chances de mortalidade.
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Varias sao as comorbidades relacionadas a perda pre-
coce do enxerto e mortalidade no pos-transplante renal,
dentre elas o DM. O impacto da hiperglicemia na sobre-
vivéncia do doente apos o transplante renal é desconhe-
cido.Alguns estudos indicam uma associagao entre diabe-
tes mellitus pos-transplante e mortalidade®?), enquanto
outros nao®?), Um estudo mostrou que a Sindrome
metabolica e o diabetes mellitus pos-transplante foram
fortemente associadas, mas nao permitiu estabelecer
qualquer associagao possivel entre diabetes mellitus pos-
transplante e sobrevivéncia renal e/ou paciente® enquanto
que outros estudos apontam a redugao da sobrevida do
enxerto e/ou do paciente, na vigéncia de diabetes mellitus
pos-transplante®-39, o que mostra a necessidade de mais
estudos a fim de identificar os efeitos diretos do diabetes
sobre os pacientes receptores de transplante renal.

A prevaléncia de fatores de risco cardiovascular em
candidatos a transplante renal é alta; um estudo realizado
com 50 pacientes renais crénicos apontou que 78% dos
participantes eram hipertensos, sendo a hipertensao umas
das principais causas de insuficiéncia renal crénica®”. Uma
melhor compreensiao da relagao entre esses fatores de
risco e morbidade e mortalidade cardiovascular é neces-
saria para melhorar o resultado do transplante. Nefropatia
diabética e doenca cardiovascular foram importantes pre-
ditores de mortalidade por todas as causas sendo os mais
importantes para eventos cardiovasculares e mortalidade
por todas as causas apos transplante renal®?.

Outro fator importante associado a mortalidade é a
relagiao da pressao arterial onde baixa pressao sistélica
pos-dialise e a diastdlica baixa pré-dialise estao associa-
das a menor risco de morte pos-transplante, enquanto
a pressao diastolica pos-dialise muito elevada esta asso-
ciada a maior mortalidade em receptores de transplante
renal. As variagoes da pressao arterial de pacientes em
dialise antes do transplante renal podem ter influéncia
no desfecho pos-transplante, o que justifica estudos adi-
cionais®. Varios fatores de risco pré-transplante foram
identificados nos ultimos anos, mas a associacao entre
a pressao arterial pré-transplante e a mortalidade pos-
transplante nao haviam sido previamente avaliada. Apon-
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tam-se que devido a falta de dados, a maioria das dire-
trizes sobre a avaliagao de candidatos a transplante renal
nao incluiu recomendagoes sobre a pressao arterial ideal
de pacientes na lista de espera®*%),

A recente recomendacao da Sociedade Americana de
Transplante mencionou que a HAS (PA = [40/90 mm
Hg ou tomando medicamentos anti-hipertensivos) é um
fator de risco de cardiopatia isquémica e outras doen-
cas ateroscleréticas, mas nao forneceu uma faixa ideal de
pressdo arterial durante o periodo de espera®).A Dire-
triz Europeia de Melhores Praticas e a orientagao de ava-
liagio do Reino Unido nao apontaram dados atualizados
referentes a pressio arterial em pacientes em dialise na
lista de espera®¢37,

Recentemente um estudo analisou o efeito da resis-
téncia intra-renal e revelou maior mortalidade cardiovas-
cular e todas as causas entre os pacientes com valores
iniciais de resisténcia intra-renal mais elevados, sendo
um forte preditor de morte cardiovascular, independen-
te dos episodios cardiovasculares anteriores. O acha-
do mais importante é o fato de que entre os pacientes
transplantados com rins adquiridos a partir do mesmo
doador, aqueles com valores de resisténcia intra-renal
mais altos medidos no enxerto renal durante os primei-
ros dias apos o transplante apresentam um risco signifi-
cativamente maior de morte cardiovascular durante o
longo tempo observagao®®.

Estudos tem apontado a relagao de infecgao pelo ci-
tomegalovirus (CMV) com a mortalidade em pacientes
receptores de transplante renal. Um estudo de coorte
observacional prospectivo relatou efeitos do CMV so-
bre a sobrevivéncia do enxerto e do paciente em 47|
receptores de transplante renal entre 1994 e 1997. Ne-
nhum dos pacientes recebeu profilaxia para o citomega-
lovirus ou tratamento preventivo. Durante uma mediana
de 13,7 (7,1-14,9) anos, o nimero de perdas de enxerto
censuradas por morte foi de |18 (25%) e de mortes de
pacientes 224 (48%). Na analise univariada, a infecgao por
CMYV foi significativamente associada a perda de enxerto
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censurado por morte, sugerindo que a infecgao precoce
pelo citomegalovirus esta associada a um aumento da
mortalidade global a longo prazo®.

Outro estudo que analisou fatores de risco para mor-
te e perda do enxerto receptores de transplante renal
descobriu que pacientes mesmo em uso de ganciclovir
para profilaxia de infecgcoes causados pelo citomegalo-
virus em doses baixas foi fator de risco para a morta-
lidade em receptores com idade> 60 anos. Este fator
representa potencial alvo para intervencoes destinadas
a melhorar a sobrevivéncia do enxerto e do doente em
receptores idosos. Segundo o mesmo estudo a profilaxia
com ganciclovir em altas doses deve ser amplamente uti-
lizada em receptores idosos para diminuir a incidéncia de
infeccao por citomegalovirus. No entanto, estudos pros-
pectivos, randomizados e multicéntricos sio necessarios
para confirmar esses achados®.

Limitagoes do estudo estao relacionadas ao periodo
de coleta de dados e ao nimero reduzido de bases de
dados, dificultando a generalizagao dos resultados. Suge-
re-se a realizacao de outros estudos desta natureza, no
sentido de gerar novos conhecimentos sobre a incidén-
cia de complicagoes e mortalidade do transplante renal,
bem como das estratégias de prevengao.

CONCLUSAO

Este estudo permitiu concluir que diversos sao os fa-
tores associados a mortalidade em receptores de trans-
plante renal, sendo estes, fatores relacionados a fungao
cardiovascular, processos infecciosos, metabdlicos, fisio-
légicos, nutricionais e estruturais. As investigagoes rela-
cionadas ao transplante renal permitem nortear novos
estudos para propor melhorias no processo de avaliagao
e acompanhamento dos pacientes receptores de trans-
plante renal. Por este motivo o presente estudo pode ter
implicagSes que possam instigar a novas pesquisas, a fim
de determinar as melhores recomendagoes para garantir
a sobrevida do enxerto e do receptor, contribuindo para
melhor qualidade de vida do paciente.
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