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INFECCAO BACTERIANA NO TRANSPLANTE INTESTINAL E MULTIVISCERAL -
REVISAO DA LITERATURA

Bacterial infection in Small Bowel and Multivisceral Transplantation — Literature Review

Adriana Weinfeld Massaia’, Catiana Mitica Gritti?, André Ibrahim David®, Ivan Leonardo Avelino Franga e Silva*, Edson Abdala®

RESUMO

A natureza das infecgoes apos transplantes de 6rgaos s6lidos mudou, significativamente, com o advento de potentes esquemas
imunossupressores, o uso rotineiro de profilaxia antimicrobiana e os avancos das técnicas de diagndstico microbioldgico.
Novos patdgenos estdo sendo identificados nessa populagdo, incluindo varios com significante perfil de resisténcia a
antimicrobianos. A cronologia das infec¢des apos transplante é determinada pela natureza e intensidade das exposigdes
epidemioldgicas individuais e do estado de equilibrio da imunossupressdo. A escassez de estudos epidemioldgicos das
infecgoes pos-transplantes de intestino e multiviscerais ainda mantém sua compreensao mais no estado da arte do que como
ciéncia. O objetivo deste estudo é descrever os dados epidemioldgicos das infecgoes bacterianas pds-transplantes de intestino
e multiviscerais. Os agentes mais prevalentes nos transplantes de intestino e multiviscerais foram: Enterococcus spp.,
Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Enterobacter
spp. Os principais sitios de infecgdo foram: sitio cirurgico, intra-abdominal, corrente sanguinea, cateter venoso central,
urindrio e respiratorio. Os fatores de risco identificados foram: rejeicdo aguda, dose alta de imunossupressdo, uso de
dispositivos invasivos, cirurgias extensas e reoperagdo, enxerto contaminado, infec¢ao prévia e paciente hospitalizado no

periodo pré-transplante.

Descritores: Infec¢cdes Bacterianas; Intestino Delgado; Transplante.
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INTRODUGAO

As complicagdes infecciosas sdao umas das maiores
preocupagdes nos pacientes que se submeteram ao
Transplante de Intestino (TI) e ao Transplante Multivisceral
(TMV), uma vez que se inserem nas principais causas
de morbidade e mortalidade dessas modalidades de
transplante. Segundo alguns estudos, 58 a 80% dos
pacientes apresentam ao menos um episddio de infec¢ao no
primeiro més apds o transplante. Em uma série de casos, a
infeccdo foi documentada em 76,2%, com mortalidade de
17,8%." A histéria natural das infecgdes apds o transplante
¢ determinada pela natureza e intensidade da exposicido
epidemioldgica individual e pelo estado de equilibrio da
imunossupressio.?

Infecgdes bacterianas ocorrem em 33 a 54% dos receptores
de Transplante de Orgdos Sélidos (TOS). H4 relatos de
incidéncia maior do que 93% no TI. O tipo de infecgdo
bacteriana esta relacionado ao tipo de TOS, tempo de
internagdo hospitalar, gravidade do paciente e tratamento
imunossupressor. A principal causa de infec¢ao no primeiro
més apos o TOS ¢é infecgdo bacteriana, principalmente a
adquirida no ambiente hospitalar.>*
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Poucos estudos demonstram os fatores de risco pré-transplante.
Goulet e colaboradores reportaram pior evolugdo clinica
quando havia multiplas cirurgias abdominais prévias, sepse
por fungo, rejei¢ao resistente a corticosterdide, hospitalizagao
prolongada antes do transplante, retransplante, trombose de
veia cava inferior e pseudobstrugdo intestinal.® Abu-Elmaged
e colaboradores, em sua experiéncia com 500 TI, observaram
que os resultados melhoravam de acordo com periodos curtos
de NPT, idade, era de imunossupressdo, tipo de enxerto
(figado-intestino) e imunossupressdo.” Kato e colaboradores
constataram alguns significantes preditores de baixa sobrevida
como tipo de enxerto (intestino isolado e figado-intestino),
terapia de inducdo (auséncia de anti-IL-2), hospitalizagdo
prolongada antes do transplante e idade.® Segundo o Intestine
Transplant Registry 2009, a sobrevida era influenciada pela
era da imunossupressdo, volume administrado, status pré-
transplante e transplante de figado combinado.” Farmer e
colaboradores relataram, em um estudo com 88 pacientes
e 106 TI, que anticorpo especifico do doador, inclusdo do
transplante de figado e esplenectomia do receptor eram fatores
independentes de sobrevida. Melhores resultados eram vistos
quando o receptor ndo portava anticorpo contra o doador,
ndo realizava esplenectomia e era submetido ao transplante
combinado de figado.’

O risco de infecgao varia conforme o tempo de progressao
apos transplante, tipo e intensidade de imunossupressio
e grau de exposi¢ao aos diferentes micro-organismos. No
entanto, colecdes pos-operatorias, uso de drenos, isquemia
tecidual, neutropenia, doengas cronicas associadas, disfungdo
organica, disturbios metabolicos, exposigdo antimicrobiana,
entre outros, também contribuem para o risco de adquirir
infeccao.>*1

Alguns fatores de risco associados ja estdo bem estabelecidos.
Sdo estes: procedimento cirurgico, uso de dispositivos
invasivos, hospitalizagdo em Unidades de Terapia Intensiva
(UTI) e exposi¢ao a antibidticos de amplo espectro, o
que facilita também a aquisicao de infecgdes por germes
resistentes. A resisténcia antimicrobiana tem aumentado
significativamente nessa popula¢do, devendo ser considerada
na escolha da terapia antimicrobiana empirica.>*!!?

As infec¢bes bacterianas sdo comumente causadas
por micro-organismos que colonizam o paciente. Um
mecanismo importante é a transloca¢do bacteriana,
facilitada pela perda da barreira intestinal. A translocagéo
bacteriana, definida como a passagem de bactérias viaveis
ou nao e/ou seus produtos através do lumen intestinal para
locais estéreis, estd cada vez mais associada aos mecanismos
responsaveis pela infecgdo bacteriana apos T e TMV.>*13

OBJETIVO

Descrever os dados epidemioldgicos das infeccoes pds-transplante
de intestino e multiviscerais quanto & incidéncia, distribuicéo,
fatores de risco e evolugdo, segundo revisao da literatura.

MATERIAL E METODO

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 revisao:

A. Artigos originais que tratavam de TI ou TMV, e uma
das seguintes situagdes: descricdes de casuisticas com
resultados e complicag¢des, incluindo infecciosas; relatos
ou estudos de infecgdes.

B. Artigos de revisdo sobre TI ou TMV que incluiam
informagao sobre infecgéo.

C. Artigosoriginaisouderevisioem TOS que contivessem
dados de infec¢do em TI ou TMV.

ANALISE DE RESULTADO

Pesquisadores da Universidade de Pittsburgh avaliaram
a translocagdo bacteriana em 50 pacientes apds TI,
Transplante Figado-Intestino (TFI) e TMV. Desses, 22
pacientes apresentaram translocacdo bacteriana, com as
seguintes distribui¢des: 5/14 no TI, 14/28 no TFI e 3/8
no TMYV, sendo que o nimero de episédios foi de 8, 29
e 4, respectivamente. Ocorreu predominantemente nos
primeiros 30 dias apds o transplante. A presenca do c6lon
nos TI e TFI foi associada a 100% de supercrescimento
bacteriano, além de maiores taxas de translocacédo
bacteriana quando comparadas aos transplantes sem o
cllon.14 Tempo de isquemia maior do que nove horas,
também foi fator predisponente.

Com o objetivo de identificar a possibilidade de
antibioticoterapia guiada por coprocultura, autores do
Mount Sinai Medical Center realizaram coprocultura,
hemocultura, cultura peritoneal e de ferida operatdria em
31 pacientes submetidos a TI ou TFI. Desses, 16 pacientes
tiveram coprocultura positiva e, nestes, foram positivas
sete hemoculturas, sete culturas de liquido peritoneal e
sete de ferida operatoria. Dos 17 pacientes que néo tiveram
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coprocultura realizada, seis apresentaram hemoculturas
positivas, 11 culturas de liquido peritoneal e quatro de
ferida operatéria. Os agentes isolados nas coproculturas
foram Enterobacter aerogenes (E.aerogenes), Enterococcus
faecalis (E.faecalis) e faecium (E.faecium), P.aeruginosa,
Staphylococcus  epidermidis (S.epidermidis), Citrobacter
koseri, Klebsiella pneumoniae (K.pneumonia) e Escherichia
coli (E.coli). Observou-se que os micro-organismos isolados em
coprocultura nao eram os mesmos isolados das infec¢des nos
outros sitios (sangue, liquido peritoneal e ferida operatéria).’

Recentemente, trabalhos publicados vém demonstrando
reducdo na incidéncia de infecgdes bacterianas por Gram-
positivos nos TOS, apesar de permanecer elevada quando
se analisam os germes isoladamente.'>” A prevaléncia de
bactérias Gram-negativas MDR continua aumentando,
bem como seu perfil de resisténcia.'>'” Observa-se também
alta mortalidade das infec¢des causadas por patoégenos
MDR."”? Nos TI, TFI e TMV os dados sio discordantes, ndo
ocorrendo uma predominéncia clara de um dos grupos de
agentes (Tabela 1).>161823

Tabela 1: Infecgoes por bactérias Gram-positivas e Gram-negativas nos transplantes de intestino e multiviscerais.

Autor/ Origem/ Ano Ne total de pacientes / Agentes GP Agentes GN t
Ne total de episodios de infecciao
Akhter K et al/ Washington/ 56 / 85* 56/85 (65,9%) 29/85 (34,1%)
2012.° Enterococcus spp.: 17 SCN: 7 | Pseudomonas spp.: 5 Enterobacter spp.: 7
MRSA: 2 E.coli: 1
Swviridans: 5 Klebsiella spp.: 7
Florescu DF et al/ Nebraska/ 2012. 98 / 146* 96/146 (65,7%) 52/146 (35,6%)
» S.aureus: 13 Pseudomonas spp.: 4
MRSA: 5 K.oxytoca: 3
SCN: 40 K.pneumoniae: 18
E.faecalis: 33 Klebsiella spp. ESBL: 5
E.faecium: 17 E.coli: 10
VRE: 10 E.cloacae: 16
Rosado-Odom VM et al/ Indiana/ 121/ 533** 262/533 (40%) 303/533 (47%)
2011. % VRE: 77 P.aeruginosa: 80 K.pneumoniae: 69
VSE: 79 E.coli: 59
MSSA: 12 E.cloacae: 40
MRSA: 22 K.oxytoca: 17
SCN: 39 A baumannii: 6
C.difficile: 10 C.freundii: 5
S.mitis: 9 E.aerogenes: 5
Swiridans 3 Enterobacter sp: 5
S.salivarius: 2 S.maltophilia: 4
S.pyogenes: 1 P.mirabillis: 3
S.agalactiae: 1 S.marcescens: 2
S.pneumoniae: 1 K.ascorbata: 2
B.cepacea: 2
Axylos: 1
B.fragilis: 1
A.aerophila: 1/533
Primeggia J et al/ Washington/ 28/35%* 14/35 (40%) 17/35 (50%)
2010. % Enterococcus spp.: 5 Pseudomonas spp.: 6
Staphylococcus spp.: 4 E.coli: 4
Klebsiella spp.: 2
Kimura T et al/ Italia/ 2008. % 38/ 86*** 22/86 (25%) 52/86 (60%)
S.aureus: 8 P.aeruginosa: 31
Enterococcus spp.: 7 Klebsiella spp.: 10
S.epidermidis: 7 E.coli: 11
John M et al. / Nova Iorque/ 2006. 31/ 42+ 33/42 (78,5%) 16/42 (38%)
16 MRSA: 3 E.coli: ND
MSSA: 1 P.aeruginosa: ND
SCN: 14 C freundii: ND
VRE: 5 K.pneumoniae: ND
VSE: 8 E.cloacae: ND
S.marcescens: ND
H.influenza: ND
E.coli: ND
A baumanii: ND
Guaraldi G et al/ Ttalia/ 2005. ° 19/ 100 19/100 (19%) 40/100 (40%)
S.epidermidis: 13 P.aeruginosa: 24

+ Um paciente pode ter apresentado mais de um episddio de infecgdo
* Infecgdo de corrente sanguinea

** Infecgdes por agentes e em locais variados

**Infeccio exclusivamente bacteriana

ND: nao disponivel; GP: Gram-positivo; GN: Gram-negativo; MRSA: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; MSSA: Staphylococcus aureus sensivel
ameticilina; VRE: Enterococcus resistente a vancomicina; VSE: Enterococcus sensivel a vancomicina; SCN: Staphylococcus coagulase negativo
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Anilise de dados de infecgao da corrente sanguinea no TI
observou que 65,9% foram causadas por Gram-positivos, e
34,1% por Gram-negativos. A distribui¢ao por patoégenos
evidenciou maior numero de casos de VRE, seguido por
Sthaphylococcus coagulase negativo (SCN), Enterobacter
spp. e Klebsiella spp., Pseudomonas spp., Streptococcus
viridans (S.viridans), e, por fim, S.aureus e E.coli.”

Outro estudo realizado na Universidade de Nebraska
incluiu 98 pacientes, sendo 21 TI e 77 TFI. Observaram
que 68 pacientes apresentaram ao menos um episddio
de infeccdo de corrente sanguinea, com um total de 146
episodios. As bactérias Gram-positivas foram responsaveis
por 96 episodios (Staphylococcus aureus sensivel a
meticilina (MSSA) 8, MRSA 5, SCN 40 e Enterococcus
spp. 48), Gram-negativas por 52 episdédios (Pseudomonas
spp. 4, Klebsiella spp. 21, E.coli 10, E.cloacae 16) e
fungos 14 episddios (C.albicans 4, Candida parapsilosis
(C.parapsilosis) 4, Candida glabrata (C.glabrata) 4 e
espécies de Cryptococcus 2). Em relagdio ao tempo de
ocorréncia das infeccdes apos o transplante, 26 episddios
foram diagnosticados no primeiro més, 74 nos primeiros
trés meses, 106 nos primeiros seis meses e 146 no primeiro
ano. A incidéncia de infecgdo de corrente sanguinea foi
maior nos pacientes com menor idade e a presenga dessa
infeccdo acarretou menor sobrevida.*

A infec¢do da corrente sanguinea é a mais comum, com
taxas de 1,4 episddios por paciente na populacao pediatrica
e 1,55 episodios por paciente entre adultos, apds TI ou
TMV. Corresponde a, aproximadamente, 60% das infecgoes
bacterianas apos o transplante.*

Outros sitios sdo também importantes no cenario das
infeccdes bacterianas apos TI e TMV. As infecg¢des intra-
abdominais respondem por aproximadamente 13 a 37% das
infeccdes bacterianas no periodo precoce pos-transplante,
sendo os agentes mais comuns P.aeruginosa, Enterococcus
spp, Enterobacter cloacae (E.cloacae) e E.coli.!

Em relagdo as infec¢des do trato respiratorio, estas sdo
responsaveis por 14 a 17% das infecg¢des bacterianas no TI
e no TMYV, sendo que 39,5% das pneumonias relacionadas
a assisténcia a saide ocorrem nos primeiros dois meses. Os
agentes mais frequentes sido P.aeruginosa, K.pneumoniae,
E.coli, Acinetobacter baumannii (A.baumannii) e
Staphylococcus aureus (S.aureus).!

As infecgdes por MRSA vém decrescendo na Europa e
EUA, porém respondem por mais de 50% das infec¢des de
corrente sanguinea em UTL" A principal fonte de S.aureus
¢ a flora do préprio paciente (nasofaringe e pele) e o sitio de
infec¢do, que por sua vez tém relagdo com procedimentos
invasivos realizados (cirurgias, cateteres e intubagdo).'-*°

Em um estudo de série de casos, a manifestacio mais
comum de infec¢do por S.aureus foi a infec¢do da corrente
sanguinea (45,7%), seguida de infeccdo pulmonar (31,4%)

e infec¢do do sitio cirtrgico (20%). Desses, 60% eram
MSSA e 40% MRSA. Foram consideradas nosocomiais,
95% das infecg¢des, e a maioria das infec¢des recorrentes
ocorreu em corrente sanguinea e pulmdo. Quanto ao
tempo entre o transplante e a primeira infec¢do, a média
foi de 139 dias para infec¢ao de corrente sanguinea, 266
dias para pulmonar e 41 dias para sitio cirurgico, com
a média total de 138 dias. As infeccbes tiveram uma
distribui¢do temporal de 27% no primeiro més, 45% até
o terceiro més e 63% até o sexto més. A mortalidade apos
infeccdo pelo S.aureus em um més e 12 meses foi de um
(5%) e seis (27%), respectivamente.”>?® Nessa casuistica,
utilizou-se piperacilina-tazobactam como profilaxia
cirirgica por sete dias, e basiliximab ou timoglobulina
associado ao tacrolimus e metilprednisolona como
terapia de imunossupressdo. Concluiu-se que cirurgias
recentes, presenca de cateter venoso central para NPT ou
para hemodialise e intubagdo foram fatores de risco para
infecgdo pelo S.aureus.?

Estudos epidemiolégicos de bactérias Gram-negativas
MDR na populagéo transplantada sdo limitados. A maioria
das séries de casos é reportada em areas endémicas dessas
bactérias, resultando em altas proporg¢oes de resisténcia,
variando entre 18 a 50%.'* O risco de infec¢do de corrente
sanguinea por bactérias Gram-negativas ¢ 20 vezes maior
nos pacientes submetidos a TOS em comparagdo com
a populacdo geral.”> Clinicamente, as bactérias mais
importantes nesse cenario sdo as nao fermentadoras
como P.aeruginosa, Burkholderia spp., Stenotrophomonas
maltophilia, Acinetobacter spp., além das Enterobactérias.'?

Pseudomonas aeruginosa MDR e A.baumannii MDR estao
em ascensdo nas infeccdes pos-TOS, especialmente no
periodo precoce. Essas infecgdes podem estar presentes
desde o periodo pré-transplante, estando associadas
a piores desfechos. No entanto, um relato de caso da
Universidade de Nebraska concluiu que, se houver drogas
ainda disponiveis, o TMV néo esta contra-indicado em
caso de infeccdo por P.aeruginosa MDR."*2

Infec¢do por Nocardia spp. vem aumentando nas tltimas
duas décadas, devido ao maior nimero de pacientes
imunocomprometidos, mas também pelo aprimoramento
das técnicas diagnosticas. A frequéncia dessa infec¢ao nos
TOS varia entre 0,7 e 3,5%, sendo no TI 1,3%. Geralmente
ocorre no primeiro ano apds o transplante, mas ndo é
comum no primeiro més.’

A apresenta¢do mais comum da infec¢ao por Nocardia é
doenga pulmonar, seguida de abscesso cerebral, meningite
e doenca disseminada. Os fatores de risco nos pacientes
submetidos a TOS siao altas doses de corticosterdides,
historia prévia de doengca por CMYV, altas doses de
inibidores da calcineurina e hipogamaglobulinemia. Uma
revisdo de casos na Austria identificou dois casos entre
24 pacientes submetidos a TI ou TMV. O primeiro caso
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ocorreu apos trés meses do TMV, com doenga pulmonar,
e o segundo, quatro semanas apds o re-transplante, com
abscessos hepaticos.>?*%

A apresentagdo mais frequente da listeriose é a bacteremia,
seguida da meningoencefalite, e os fatores de risco para
sua ocorréncia sao diabetes mellitus, infeccao por CMV e
altas doses de corticosterdides. O uso de sulfametoxazol-
trimetoprim tem efeito protetor.’

Uma das principais causas de diarreia nos individuos
submetidos a TOS é infecgdo por C.difficile. Sua incidéncia
no TI é de 9%. Uma revisdo de casos da Austria analisou a
epidemiologia das infec¢des pelo C.difficile, e observou-se
que, dos 26 casos de TI ou TMV, dois apresentaram essa
comorbidade.**"3

A epidemiologia dessas infecgdes tem se modificado
devido as profilaxias instituidas, a sofisticacao dos agentes
imunossupressores e as melhores técnicas diagnésticas.’ O
uso de esquemas antibidticos de maior espectro, adjunto a
exposi¢ao nosocomial, propiciou a emergéncia de agentes
multi-droga resistentes (MDR).** E determinado por
fatores como exposi¢do epidemioldgica e um complexo
de caracteristicas que envolvem o risco individual de
infeccdo, “estado de equilibrio da imunossupressio”.
O desenvolvimento das profilaxias e o ajuste da
imunossupressio podem alterar esse quadro.>*>*

No entanto, colegdes pds-operatorias, uso de dispositivos
invasivos, uso de drenos, isquemia tecidual, neutropenia,
doencas cronicasassociadas, disfun¢ao orgéanica, disturbios
metabdlicos, exposi¢do antimicrobiana, entre outros,
também contribuem para o risco de adquirir infec¢do.>**

ABSTRACT

Alguns fatores de risco ja estio bem estabelecidos na
literatura: cirurgias recorrentes, mudanga da flora
nosocomial (resisténcia antimicrobiana), hospitaliza¢ao
prolongada pré-transplante, imunossupressdo intensa, uso
de dispositivos invasivos, infec¢do proveniente do doador
e exposicdo epidemiologica.’

CONCLUSAO

O risco de infecgdo varia conforme o tempo de progressao
apos o transplante, tipo e intensidade de imunossupressao
e grau de exposi¢do aos diferentes micro-organismos.
O estado de equilibrio da imunossupressdao é um risco
amplamente determinado pela dose, duragdo e sequéncia
da terapia imunossupressora. Os fatores individuais de
risco devem ser considerados para escolha da estratégia
profilatica e terapia empirica, e para determinagdo dos

diagnésticos diferenciais de cada infeccéo.

Assim, os agentes mais prevalentes nos transplantes
de intestino e multiviscerais foram: Enterococcus spp.,
Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,
Enterobacter spp. Os principais sitios de infec¢ao foram:
sitio cirurgico, intra-abdominal, corrente sanguinea,
cateter venoso central, urinario e respiratorio. Os fatores
de risco identificados foram: rejeicdo aguda, dose alta de
imunossupressdo, uso de dispositivos invasivos, cirurgias
extensas e reoperagdo, enxerto contaminado, infec¢ao
prévia e paciente hospitalizado no periodo pré-transplante.

The nature of infections after solid organ transplantation has changed significantly upon the advent of potent
immunosuppressive regimens, the routine use of antibiotic prophylaxis and the advancement of microbiological diagnostic
techniques. New pathogens are being identified in this population, including several with a significant antimicrobial
resistance profiling. The after-transplant chronology of infections is set by the nature and intensity of individual
epidemiological exposure and the immunosuppressant state of balance. The shortage of epidemiological studies on bowel
and multivisceral post-transplant infections still keep their trend of being more a state of the art understanding than
as science. The purpose of this study is to describe epidemiological data of intestine bacterial and multivisceral post-
transplant infections. The most prevalent agents in the Small bowel and Multivisceral transplants were: Enterococcus spp,
Staphylococcus spp, Streptococcus spp, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Enterobacter
spp. The main sites 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: Bacterial Infections; Intestine, Small; Transplantation.
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