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INFECGAO FUNGICA NO TRANSPLANTE DE ORGAOS ABDOMINAIS, COM FOCO
EM INTESTINAL E MULTIVISCERAL — REVISAO DA LITERATURA

Fungal infection aiming Small Bowel and Multivisceral Transplantation —
Literature Review

Adriana Weinfeld Massaia', André Ibrahim David? Catiana Mitica Gritt®, Ivan Leonardo Avelino Francga e Silva*, Edson Abdala®

RESUMO

A natureza das infecgdes apds os transplantes de drgdos sdélidos mudou, significativamente, com o advento de
potentes esquemas imunossupressores, 0 uso rotineiro de profilaxia antimicrobiana e os avangos das técnicas de
diagnoéstico microbiolégico. Novos patégenos estdo sendo identificados nessa populagéo, incluindo varios com
significante perfil de resisténcia a antimicrobianos. Cada tipo de enxerto apresenta riscos de infec¢gdes particulares,
sendo os transplantes de intestino e multivisceral importantes exemplos disso. Entretanto, os padrdes gerais
de infecgdo sao similares a todos os transplantes de érgéos solidos. As infecgbes nessas situagcdes podem ser
divididas em categorias: relacionadas ao doador, relacionadas ao receptor, infecgbes adquiridas na comunidade
e infecgOes relacionadas a assisténcia a saude. A cronologia das infecgdes apds transplante é determinada pela
natureza e intensidade das exposi¢cdes epidemioldgicas individuais e do estado de equilibrio da imunossupresséo.
A escassez de estudos epidemioldgicos das infecgdes pos-transplantes de intestino e multivisceral ainda mantém
sua compreensdo, mais no estado da arte do que como ciéncia. O objetivo deste estudo é descrever os dados
epidemiolégicos das infecgdes fungicas pés-transplantes de intestino e multivisceral. Os agentes mais prevalentes
nos transplantes de intestino e multivisceral foram: Candida spp. e Aspergillus spp. Os principais sitios de infecgéo
foram: sitio cirdrgico, intra-abdominal, corrente sanguinea, cateter venoso central, urinario e respiratério. Os fatores
de risco identificados foram: rejeicdo aguda, dose alta de imunossupressao, uso de dispositivos invasivos, cirurgias
extensas e reoperagéao, enxerto contaminado, infecgao prévia e paciente hospitalizado no periodo pré-transplante.

Descritores: Infecgcéo; Micose; Transplante; Intestino Delgado.
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receptor de Transplante de Orgdos Soélidos (TOS).
O estado de equilibrio da imunossupressdo é um
conceito utilizado para descrever os fatores que podem
contribuir para o risco de infec¢do individual. Esse
risco € amplamente determinado pela dose, duragéo e
sequéncia da terapia imunossupressora. No entanto,
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colegdes pods-operatoérias, uso de dispositivos invasivos,
uso de drenos, isquemia tecidual, neutropenia, doengas
crbnicas associadas, disfungdo organica, disturbios
metabdlicos, exposi¢cdo antimicrobiana, entre outros,
também contribuem para o risco de adquirir infecgdo.??
Os fatores de risco individuais devem ser considerados
para escolha de estratégia profilatica e terapia empirica,
e para determinacido dos diagndsticos diferenciais de
cada infecgdo.?*
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A incidéncia de infecgcdo fungica invasiva (IFl) nos
TOS depende do 6rgao transplantado, da terapia
imunossupressora e de complicagbes cirurgicas,
variando de 2 a 60%. A maioria dessas infecgbes é
causada por espécies de Candida, provenientes de sitio
endoégeno, e de Aspergillus.

Porém, sdo também descritas infecgbes por espécies
de Cryptococcus e por Pneumocystis jirovecii.*®

OBJETIVO

Descrever os dados epidemiolégicos das infecgdes
fungicas poés-transplantes de intestino e multivisceral
quanto a incidéncia, distribuigdo, fatores de risco e
evolugédo, segundo revisao da literatura.

MATERIAL E METODOS

Foi realizada revisdo de literatura através de busca no
Medline/PubMed, Latin-American and Caribbean Centre
on Health Sciences Information (Lilacs), Scientific
Electronic Library Online (Scielo), Embase Biomedica
Answers, Thomson Reuters (ISI) Web of Knowledge e
SciVerseScopus. Os termos utilizados foram: “intestine
transplantation”,  “intestine transplant”, “intestinal
transplantation”, “intestinal transplant”, “multivisceral
transplantation”, “small bowel transplantation”,
“infectious transplantation”, “intest* transplant*, “small
bowel transplant*” “multivisceral transplant*”, “infection
transplantation”, “bacterial infection transplant*”, “viral
infection transplant*”, “fungal infection transplant*” . Nao
se utilizou filtro. O periodo de revisdo foi a partir do ano
de 2000 até julho de 2013.

Os seguintes artigos foram selecionados para compor
os dados de reviséo:

A. Artigosoriginais que tratavamde Tlou TMV, eumadas
seguintes situacdes: descricbes de casuisticas com
resultados e complicagdes, incluindo infecciosas;
relatos ou estudos de infecgbes.

B Artigos de revisdo sobre Tl ou TMV que incluiam
informagéao sobre infecgao.

C. Artigos originais ou de revisao em TOS que
contivessem dados de infeccdo em Tl ou TMV.

ANALISE DE RESULTADOS

Nos Tl e Transplantes Multiviscerais (TMV) os agentes
predominantes sdo espécies de Candida e Aspergillus
(Tabela 1).4-°

Tabela 1 — Infecgdes fungicas nos transplantes de intestino e
multivisceral

Numero total de
pacientes / Niimero
total de episddios
de infec¢do

Autor / Origem / Ano Agentes T

2/85 (2,3%)
C.albicans: 1
C.parapsilosis: 1

Akhter K et al/

Washington/ 2012 1° 56/85*

14/146 (9,5%)

C.albicans: 4

C. glabrata: 4
C.parapsilosis: 4
C.humicolus: 1
Candida spp: 1

Florescu DF et al/

*
Nebraska/ 2012 1! 98/ 146

63/63 (100%)
C.albicans: 22
C. glabrata: 15

C.parapsilosis: 8
C.krusei: 4
C.tropicalis: 3
C.lamblia: 1
Aspegillus spp.: 3

Florescu DF et al/

X%
Nebraska/ 2010 2 98/63

71/533 (13,3%)
C.glabrata: 39
C.krusei: 11
C.albicans: 10
C.parapsilosis: 5
C.lusitaniae: 3
R.mucilaginosa: 1
A fumigatus 1
Ductylaria spp.: 1

Rosado-Odom VM et

al/ Indiana/ 2011 © 1217533+

ND
Candida spp.: 1
Cryptococcus spp.: 1

Trentadue J et al/

4%
Argentina/ 2011 ** 15/ND

5/42 (12%)
C.albicans: 1
C.parapsilosis: 1
C.tropicalis: 1
Cglabrata: 1
A fumigatus: 1

John M et al. / Nova

%%
Torque/ 2006 '° 31/42

6/100 (6%)
C.albicans: 3
A fumigatus: 2
C.krusei: 1

Guaraldi G et al/

Italia/ 2005 6 19/ 100

1 Um paciente pode ter apresentado mais de um episédio de infecgéo
* Infecgdo de corrente sanguinea

** Infecgdo exclusivamente fungica

*** InfecgcOes por agentes e em locais variados

As espécies de Candida sao responsaveis por mais de
50% das IFI em pacientes submetidos a TOS. Ela ocorre
precocemente quando comparada a outros fungos,
geralmente nos primeiros trés meses apos o transplante,
como infecgdo nosocomial. Os principais sitios sdo a
corrente sanguinea e o trato gastro-intestinal (TGI).
Os fatores de risco relacionados sé&o: idade, terapia
antimicrobiana de amplo espectro, dispositivos invasivos,
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terapia parenteral, neutropenia prolongada, permanéncia
em unidade de terapia intensiva, imunossupressao e
terapia de substituigcdo renal.’*8°

Um estudo prospectivo analisou a epidemiologia e o
desfecho de IFI em 429 TOS. Candidiase invasiva foi
diagnosticada em 59% dos casos, e a C.albicans foi o
agente isolado mais comum (46,4%). Os pacientes que
receberam profilaxia antifungica tiveram mais infecgao
por C.glabrata e Candida krusei (C.krusei). Os sitios
de infeccdo encontrados foram corrente sanguinea
(53%), intra-abdominal (36,8%), pulmé&o (10,2%) e
pele (4,1%). Aspergillus foi o segundo patégeno mais
frequente (24,8%). Desses pacientes estudados, 12
foram submetidos a Tl e todos receberam profilaxia
antifungica.®21”

Nos Tl e TMV, IFI foi identificada em 40 a 59%,
ocasionada principalmente pela ruptura da integridade
do TGI, alta imunossupressao e elevada incidéncia de
infecgdo por CMV. O periodo de maior risco foi igual
aos demais TOS, no entanto, um numero consideravel
de infecgao por Candida ocorreu além desse periodo de
risco."4818

Florescu D. e colaboradores realizaram estudo
retrospectivo tipo caso-controle com 46 pacientes
pediatricos, avaliando os fatores de risco parainfecgéao por
Candida nos Tl e TMV. Foram encontrados 40 episédios
de infecgdo por Candida spp., 20 na corrente sanguinea,
15 intra-abdominais, trés envolvendo multiplos sitios e um
empiema. Os fatores de risco associados foram uso de
nutricdo parenteral total (NPT) uma semana antes e uso
de antibidticos sete dias antes da infecgao."”

Esses mesmos autores publicaram outro estudo com
98 pacientes também pediatricos que receberam 110
Tl ou TMV. Destes, 25 desenvolveram 59 episddios
de infecgdo por Candida e quatro por Aspergillus. Das
infecgcdes por Candida, 39 apresentaram fungemia,
17 infecgdes intra-abdominais, duas infec¢cbes do
trato urinario e uma empiema. C.albicans foi o agente
isolado mais frequente, responsavel por 37,3% dos
casos, e C.glabrata por 25,4%, C.parapsilosis 13,3%,
C. krusei 6,8%, Candida tropicalis (C.tropicalis) 51%
e Candida lambia (C.lambia) 1,7%. Em relagdo ao
tempo de diagnéstico da infecgao apds o transplante,
11 casos ocorreram até o primeiro més e 12 entre o
primeiro e o sexto més, sendo o restante apds seis
meses. Descricdo das espécies de Candida por sitio
de infeccdo e tempo pods-transplante deste estudo
encontra-se na Tabela 2.

Os quatro episodios de infecgao por Aspergillus foram
de doenca invasiva em TMV. Trinta pacientes evoluiram
a o6bito, e aspergilose invasiva foi fator de risco para
mortalidade na analise multivariada.®'2
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Tabela 2 — Linha do tempo das infec¢des apos transplante de
intestino e multivisceral segundo espécie de Candida
e sitio de infecgdo.”?

Tempo apos Sitio de infec¢ao Espécie de Candida
transplante (nimero de infec¢ao) (nimero)
C.albicans (2)
Infecgio Abdominal (IA) (7) Cgﬁ{iﬁlrs‘lez“(g)@
Miscel4nea (1)
0-1 més Infecgédo de corrente
sanguinea (ICS) (3) c?;fiﬁ%f)ii(s% )
Pleura (1) C.glabrata (1)
1A (6) C.albicans (3)
C.glabrata (1)
C.krusei (1)
Misceldnea (1)
1-6 meses ICS (5) C.albicans (1)
C.parapsilosis (2)
C.tropicalis (2)
Infec¢do do trato-urindrio
(ITU) (1) C.albicans (1)
1A (4) C.albicans (2)
C.glabrata (2)
C.albicans (12)
C.glabrata (7)
56 meses C.krusei (1)
ICS (31) C.parapsilosis (5)
C.tropicalis (1)
C.lambica (1)
Misceldnea (4)
ITU (1) C.krusei (1)

Aspergilose invasiva é a segunda causa mais importante
de IFl nos TOS, com taxa entre 1 e 15%. Dados iniciais
reportaram mortalidade de mais de 65%, sendo quase
100% se nao tratados, no entanto atualmente esta se
aproxima de 22%. Os fatores de risco descritos sao
retransplante, faléncia renal com necessidade de terapia
de substituicdo, outras cirurgias e infecgcdo por CMV.
Nos Tl e TMV, essa doenga representa 1 a 3% das IFI,
com mortalidade associada de 60 a 90%, porém esses
dados foram obtidos de publicagdbes com pequeno
numero de casos. Ndo ha trabalhos que descrevam
fatores de riscos especificos em Tl e TMV.":468.1819

Criptococose acomete 0,3 a 5,3% dos receptores de
TOS, com mortalidade de 20%. Aproximadamente 25 a
54% desses receptores apresentam doenga pulmonar,
e a infecgdo disseminada, incluindo sistema nervoso
central e fungemia, ocorrem em 52 a 61% e 20 a 25% dos
receptores de TOS, respectivamente. Na maioria dos
casos, a doenca é considerada reativagao de infeccao
quiescente, entretanto ha relatos de infeccao primaria,
especialmente transmitida pelo doador. O tempo entre
o transplante e a infecgédo varia de 16 a 21 meses, e
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quando ocorre precocemente, nos primeiros 30 dias
apo6s o transplante, deve-se aventar a possibilidade
de transmissdo pelo enxerto. O uso de inibidores
de calcineurina como agentes imunossupressores
parece estar associado a menor incidéncia de doencga
disseminada e, consequentemente, relacionar-se a
doencallimitada ao pulmao. De um modo geral, os fatores
deriscoenvolvidos sao: usode corticosteroide, pacientes
cirréticos e uso de alemtuzumab, principalmente como
tratamento contra rejeigao celular.20-22

O estudo TRANSNET, realizado com 15 centros dos
EUA, corroboraessesdados sobre IFl. Durante o periodo
estudado, 1208 IFI ocorreram em 1063 receptores de
orgao solido, sendo 17 Tl e TMV. As IFI identificadas
foram: candidiase 53%, aspergilose 19%, criptococose
8%, fungos filamentosos nao-Aspergillus 8% e fungos
endémicos 5%. Entre os pacientes submetidos a TI
ou TMV, foram observados 22 episddios de IFI, e os
agentes responsaveis foram Candida spp. em 19 (85%),
Cryptococcus spp. em um (5%), outras leveduras e nao
identificados em dois (10%).22 O mesmo foi observado
em uma analise na Argentina, que evidenciou um caso
de criptococose entre os 15 pacientes submetidos a
Tl

A histoplasmose pode causar infeccdo em receptores
de TOS através da reativacdo de foco latente, como
infeccdo primaria ou por transmissao do doador. Nao
ha dados na literatura que permitam definir sobre a
incidéncia desta infeccdo nos Tl e TMV. Um estudo

retrospectivo analisou os TOS (n&o inclui Tl ou TMV)
de 1997 a 2007 em area endémica. Observou 29 casos
de histoplasmose em 3436 TOS, sendo que 14 eram
ativos confirmados, 10 tiveram confirmagdo no 6rgao
explantado, quatro apresentaram evidéncia no tecido do
doador e um teve histoplasmose antes do transplante.?
No Brasil, observou-se ocorréncia de histoplamose
em trés de 82 (0,2%) casos de infeccdo endémica
oportunista, entre pacientes submetidos a transplante
de rim ou figado.?

Com o advento da profilaxia e esquemas
imunossupressores com doses reduzidas, as infecgdes
por Pneumocystis jirovecii diminuiram. Dados reportam
incidénciade 5a15% em TOS, previamente a introdugao
da profilaxia, e nao ha relato recente dessa complicacao
nos Tl e TMV.626

CONCLUSAO

Os agentes mais prevalentes nostransplantes de intestino
e multivisceral foram: Candida spp. e Aspergillus spp. Os
principais sitios de infecgao foram: sitio cirdrgico, intra-
abdominal, corrente sanguinea, cateter venoso central,
urinario e respiratério. Os fatores de risco identificados
foram: rejeicdo aguda, dose alta de imunossupresséao,
uso de dispositivos invasivos, cirurgias extensas e
reoperagao, enxerto contaminado, infecgdo prévia e
paciente hospitalizado no periodo pré-transplante.

ABSTRACT

The nature of infections after solid organ transplantation has changed significantly with the advent of potent
immunosuppressive regimens, the routine use of antibiotic prophylaxis and the advancement of microbiological
diagnostic techniques. New pathogens are being identified among this population, including several with significant
antimicrobial resistance profile. Each type of graft has specific risks for infections, and both intestine and multivisceral
transplants are important examples. However, the general infection patterns are similar to all solid organ transplants.
Infections in these situations can be divided into categories: related to the donor, related to the receiver, infections
acquired in the community and infections related to health care. The post-transplant chronology of infections is
determined by the nature and intensity of individual epidemiological exposure and balance in the immunosuppression
state. The scarcity of epidemiological studies on bowel and multivisceral post-transplant infections still maintain their
understanding more as a state of the art than as a science. The purpose of this study is to describe the epidemiological
data of the intestine and multivisceral post-transplant fungal infections. The most prevalent agents in the intestine
transplants and multivisceral were: Candida spp. and Aspergillus spp. The main spots of infection were the surgical site,
intra-abdominal, blood, central venous catheter, urinary and respiratory systems. The identified risk factors were: acute
rejection, high dose of immunosuppression, use of invasive devices, extensive surgery and reoperation, contaminated
graft, previous infection and hospitalized patients in the pre-transplant period.

Keywords: Infection; Mycoses; Transplantation; Intestine, Small.
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