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INFECCOES HOSPITALARES BACTERIANAS EM UNIDADE
DE TRANSPLANTE HEPATICO

Bacterial nosocomial infections in a liver transplantation unit

Julio Cezar Uili Coelho,TCBC-PR', Mbnica Beatriz Parolin?, Jorge Eduardo Fouto Matias®, Alexandre Coutinho Teixeira de
Freitas, TCBC-PR?®, André Ricardo Dall’Oglio Tolazzi*, Marta Francisca de Fatima Fragoso®, Maria Edutania Skroski Castro®.

RESUMO

Objetivo: A incidéncia de infecgao apos transplante hepatico permanece elevada, sendo maior se comparada aos transplantes de outros
orgdos solidos. Este estudo tem por objetivo apresentar a incidéncia, distribuig@o topografica e os microorganismos mais freqlientemente
encontrados nas infecgdes hospitalares em uma unidade de transplante hepatico de um Hospital Universitario. Métodos: os prontuarios
de 1963 pacientes admitidos para transplante hepatico ou por complicagdes pré ou pos-transplante foram avaliados prospectivamente,
utilizando os critérios diagndsticos de infec¢des nosocomiais instituidos pelo Centro de Controle e Prevencdo de Doengas dos Estados
Unidos. Durante o periodo de estudo foram realizados 175 transplantes hepaticos, sendo 148 com enxerto cadavérico e 27 transplantes
intervivos. Resultados: infecgdes hospitalares foram diagnosticadas em 79 pacientes, representando 5,5% do total das internagdes.
A infecgdo de sitio cirurgico apresentou-se com maior incidéncia (27,7% ou 30 casos), seguida pela pneumonia (20,3%), infecgdes do aparelho
digestivo (15,7%) e relacionadas a corrente sangiiinea (12%). Dos microorganismos isolados nas 79 culturas positivas, os mais freqiientes
foram: Staphylococcus sp (40,5%), Enterococcus faecalis (13,9%), Klebsiella pneumoneae e Escherichia coli (7,6% cada). Das infeccdes
causadas por bactérias multirresistentes (43% do total), Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) foi o mais prevalente (22
infecgoes). A mortalidade global relacionada as infecgdes hospitalares foi de 22,7% (18 pacientes) e a infeccdo de maior letalidade esteve
relacionada a corrente sangiiinea (30,7%). Conclusio: o local mais comum de infeccao bacteriana em pacientes de servigo de transplante
hepatico ¢ o sitio cirirgico e o local de maior letalidade é a infec¢@o da corrente sangiiinea. As bactérias isoladas mais freqiientes sao
Staphylococcus sp e Enterococcus faecalis, sendo que um numero expressivo destas bactérias sdo multirresistentes.

Descritores: Infeccao hospitalar, Bactéria, Pneumonia, Transplante hepatico, Hepatopatia.

INTRODUCAO

Desde o primeiro transplante hepatico (TH) ortotopico realizado
por Thomas Starzl em 1963, as infec¢des, nas suas mais variadas
formas e etiologias, permanecem como uma constante e importante
ameaga aos doentes candidatos ou ja submetidos a esse tipo
de tratamento.!> Embora a taxa de mortalidade relacionada as
infecgdes dos pacientes pos-transplante hepatico tenha diminuido
substancialmente, a incidéncia de infecg@o apds esse procedimento
permanece elevada, sendo maior se comparada aos transplantes de
outros 6rgaos solidos. Dois tergos dos pacientes submetidos ao TH
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METODOS

Os pacientes internados no Servigo de Transplante Hepatico do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana foram
prospectivamente avaliados no periodo de 1 de janeiro de 1998
a 31 de dezembro de 2002. Foram estudadas 1.963 admissdes
hospitalares de pacientes submetidos a transplante hepatico, ou
que apresentaram complicagdes pré ou pds-transplante. Nesse
periodo, houve um total de 175 transplantes hepaticos (106
receptores masculinos e 69 femininos), sendo 148 com enxerto
cadavérico e 27 transplantes intervivos (15 receptores masculinos
e 12 femininos).

As informagdes coletadas a respeito das infecgdes hospitalares
basearam-se em dados microbioldgicos, utilizagdo de
antimicrobianos, informacdes prestadas pela equipe médica
responsavel, consulta ao paciente e inspe¢do do local por
profissionais do Servico de Controle de Infeccdo Hospitalar,
bem como coleta de dados dos prontuarios médicos. Os critérios
diagnoésticos adotados para as infecgdes nosocomiais foram os
instituidos pelo Centro de Controle e Prevencao de Doengas dos
Estados Unidos."** As infecgdes de ferida cirurgica (SSI) foram
classificadas em infecgdes de sitio cirurgico superficial, profundo,
de orgdo ou cavidade, diagnosticadas nos primeiros 30 dias
pos-operatorios. Infecgdes do trato respiratdrio inferior (LRI)
incluiram as traqueobronquites, empiemas pleurais, abscessos
pulmonares ou outras, porém sem evidéncia de pneumonia.
As pneumonias representaram um grupo a parte. Infecgdes
primdrias da corrente sangiiinea (BSI) foram aquelas confirmadas
laboratorialmente (isolamento do patégeno na hemocultura,
ndo relacionado com infecgdo em outro sitio) ou sepse clinica
em que ndo se identificou o agente etiolégico e sem outra causa
conhecida. As infecgdes do trato urinario (UTI) englobaram
as infec¢des urinarias sintomaticas, bacteriuria assintomatica,
entre outras formas. Infecgdes do sistema cardiovascular (CVS)
envolveram infecgdes relacionadas a cateteres vasculares, do
sistema arterial ou venoso (flebites), endocardite, miocardite,
pericardite ou mediastinite. As infeccdes do aparelho digestivo
(AD) representaram aquelas do trato gastrointestinal propriamente
dito ou outras da cavidade abdominal (6rgdo ou espago) como
hepatite, colangite e abscesso intra-abdominal. No periodo pos-
operatorio de cirurgia abdominal, como no TH, as infeccdes
do AD, muitas vezes, ocorriam simultaneamente as de SSI e
eram classificadas em ambas as categorias. Outras categorias de
infecgdo presentes nesse estudo foram infecgdes oftalmoldgicas
e otorrinolaringologicas (EENT) e de pele ou partes moles (SST)
ndo enquadradas nas categorias anteriormente citadas.

Os pacientes foram avaliados quanto a distribui¢do sazonal, sitio das
infecgodes, identificagdo dos microorganismos, taxa de letalidade
e mortalidade das IH.

RESULTADOS

No periodo estudado, setenta e nove pacientes apresentaram IH,
representando 109 (5,5%) do total de 1963 internagdes na unidade
de transplante hepatico. A distribui¢do mensal das IH foi bastante
irregular, sendo que os meses de maior incidéncia foram junho
(12,5%), agosto (12,3%) e novembro (10,3%); e os de menor
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incidéncia foram janeiro (3,2%), margo (1,4%) e julho (2,9%)
(Grafico 1).
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Grafico 1: Incidéncia mensal das infec¢des hospitalare

Em relacdo ao local de IH, as SSI foram as mais freqiientes (27,7%
ou 30 casos), seguida pelas pneumonias em 20,3% (22 casos), AD
em 15,7% (17 casos), BSI em 12% (13 casos), UTI em 11,1% (12
casos), CVS em 6,5% (7 casos), LRI e EENT em 2,8% (3 casos)
cada, e SST em 0,9% (1 caso) (Grafico 2).
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Gréafico 2: Sitios de infecgdo hospitalar em percentagem
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Dos microorganismos isolados nas 79 culturas positivas, os
mais freqlientes foram: Staphylococcus sp em 32 casos (40,5%),
Enterococcus faecalis em 11 (13,9%), Klebsiella pneumoneae em
6 (7,6%), Escherichia coli em 6 (7,6%), Acinetobacter sp em 5
(6,3%), Pseudomonas aeruginosa em 5 (6,3%) e Candida sp em
3 (3,8%). Das infecgdes causadas por bactérias multirresistentes
(MR) e pan-resistentes (PR), Staphylococcus aureus resistente
a meticilina (MRSA) foi isolado em 22 infecgdes (27,8%),
Staphylococcus coagulase-negativo resistente a meticilina
(MRSE-ENPC) em 6 (7,5%), Klebsiella pneumoneae-MR em 3
(3,8%), Pseudomonas-MR em 2 (2,5%) e Acinetobacter baumanii-
PR em 1 caso (1,2%) (Tabela 1).

Tabela 1: Frequéncia dos microorganismos isolados por cultura

Numero
de casos
Staphylococcus aureus (MSSA)* 5

Microorganismos

Staphylococcus aureus (MRSA)* 22
Staphylococcus epidermidis e néo produtor de coagulase (MRSE-ENPC)* 6

[N
[N

Enterococcus faecalis
Enterococcus sp

Klebsiella pneumoniae
Klebsiella pneumoniae-MR (ESBL)*
Klebsiella oxytoca

Klebsiella ozanae

Escherichia coli

Acinetobacter baumanii
Acinetobacter baumanii-PR*
Acinetobacter Iwoffi
Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas aeruginosa-MR*
Candida sp

Enterobacter cloacae
Enterobacter aerogenes
Corynebacterium sp
Citrobacter freudii

P P PPN ODN®WR P OO PR P ®OW®OWDN

Stenotrophomonas maltophilia
Total

~
©

* MSSA: Staphylococcus aureus sensivel a meticilina; MRSA:
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina; MRSE-ENPC:
Estafilococo nao produtor de coagulase e resistente a meticilina;
MR: forma multirresistente (resistente a cefalosporinas e sensivel a
carbapenémicos); PR: forma pan-resistente (resistente a carbapenémicos
e sensivel a polimixina B).

Em relagdo aos microorganismos mais freqiientemente isolados
nas infecgdes de ferida cirurgica (SSI) - 24 culturas positivas
- Staphylococcus sp foi encontrado em mais da metade dos casos
(54,1% ou 13 casos), sendo o Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA) isolado em 9 casos, Staphylococcus aureus
sensivel a meticilina (MSSA) em 2 e Staphylococcus epidermidis
resistente a meticilina (MRSE) em 1. Enterococcus sp foi encontrado
em 5 SSI (20,8%), Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae em 2
casos cada (8,3%). Quanto as infecgdes do aparelho digestivo (AD)
- 10 culturas positivas - Staphylococcus sp foi isolado em 6 (60%)
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pacientes (MRSA em 5 e MRSE-ENPC em 1 AD), Enterococcus
sp em 2 (20%), Enterobacter cloacae e Acinetobacter baumanii
em | caso cada. As infecgdes relacionadas a corrente sangiiinea
(BSI) - 12 culturas positivas - foram causadas principalmente por
bacilos Gram-negativos (58,3%). Os microorganismos isolados nas
BSI foram: Klebsiella sp e Staphylococcus sp em 3 casos (25%)
cada (MRSA em 2 e MRSE-ENPC em 1), Enterococcus faecalis,
Escherichia coli e Acinetobacter baumanii em 2 casos cada (16,6%),
sendo um caso por Acinetobacter baumanii-PR. As infecgbes
do trato urinario (UTI) - 14 culturas positivas - foram causadas
por bacilos Gram-negativos em metade dos casos, cocos Gram-
positivos em 4 (28,5%) e Candida sp em 3 (21,4%). As bactérias
mais freqiientemente isoladas foram: Enterococcus faecalis em
3 pacientes (21,4%), Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas
aeruginosa-MR em 2 casos cada (14,3%), Escherichia coli,
MRSA, Citrobacter freudii e Enterobacter cloacae em 1 caso cada
(7,1%). Finalmente, as infec¢des do sistema cardiovascular (CVS)
- 7 culturas positivas - relacionadas principalmente a cateteres
intravenosos, foram devidas ao Staphylococcus sp em 57,1% dos
casos (MSSA, MRSA, MRSE ¢ MRSE-ENPC em 1 caso cada).

Dos pacientes que morreram, 18 (22,7%) apresentaram infecgao,
sendo que cinco tinham pneumonia, quatro, infecgdo do aparelho
digestivo, quatro, infecgo relacionada a corrente sangiiinea, trés,
infecgdo do sitio cirurgico e dois, infec¢@o urinaria. A infec¢do
relacionada a corrente sangiiinea apresentou a maior taxa de
letalidade (30,7%), seguida pela infeccdo do aparelho digestivo
(29,4%) e pneumonia (22,7%).

DISCUSSAO

As complicacdes infecciosas ainda sdo bastante freqilientes em
pacientes submetidos ao TH, com média de 1,0 a 2,5 episodios
de infecgdo por paciente, sendo ultrapassada somente pelas
rejeicoes e disfungdes do enxerto. As infecgdes bacterianas
constituem a principal causa, sendo responsaveis por 35% a 70%
das infecgdes em pacientes receptores, com média de 0,79 a 1,46
episodios por paciente transplantado.””1° Dentre alguns fatores
de risco apresentados pelos pacientes hepatopatas, além da propria
insuficiéncia do 6rgdo a ser transplantado, destacam-se as infecgdes
latentes que podem ser reativadas quando o mesmo estiver sob
imunossupressdo, infecgdes ativas no momento do transplante, a
complexidade do procedimento e o tempo cirtirgico despendido,
bem como as condigdes clinicas freqiientemente precarias dos
pacientes aguardando transplante. Assim, o risco de infecgio ap6s
TH ¢ resultado da combinacao de fatores relacionados ao receptor,
complicagdes cirurgicas em geral, exposicdo ao ambiente e a
imunossupressdo pos-operatoria.®

Varios autores, em artigos de revisdo, descreveram as principais
caracteristicas das complicagdes infecciosas em pacientes
submetidos ao TH.%!! As infecgdes bacterianas intra-abdominais,
de maneira geral, representam as complicagdes infecciosas
mais comuns. As infecgdes de ferida cirurgica, abscessos intra-
abdominais (intra ou extra-hepaticos), peritonites e colangites
sdo as mais freqiientes ¢ geralmente apresentam-se no primeiro
meés pos-transplante. No nosso trabalho, as infecgdes bacterianas
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abdominais incluiram as IH de sitio cirtargico (SSI) e do aparelho
digestivo (AD), as quais, conjuntamente, apresentaram a maior
incidéncia. Em relacdo aos abscessos e peritonites, alguns fatores
de risco envolvidos sdo: trombose da artéria hepatica, fistula biliar,
laceragdo do enxerto e, mais raramente, perfuragao intestinal. Os
microorganismos isolados sdo, geralmente, bacilos gram-negativos,
enterococos, anaerobios e, raramente, Cdndida sp. As colangites
estdo presentes em 4% a 16% dos pacientes transplantados e tém
como principais fatores predisponentes, o tipo de anastomose biliar
(colédoco-colédoco ou colédoco-jejuno, sendo mais freqiientes
nesta ultima) e estenose da anastomose biliar.

A incidéncia de pneumonias ap6s TH ocorre entre 13% a 34% dos
casos, sendo responsavel por 16% a 49% das infecgdes maiores
nesses pacientes. As pneumonias bacterianas representam a maioria
(40-67%) das infecgdes pulmonares e, conforme o presente estudo,
representam a segunda causa mais comum de infec¢des bacterianas
apo6s TH. Geralmente estdo relacionadas a ventilagdo mecanica
pos-operatdria e, por conseguinte, ocorrem principalmente nos
primeiros 30 dias apés a cirurgia. As pneumonias nosocomiais sao
causadas predominantemente (60-67%) por bacilos gram-negativos
como Pseudomonas aeruginosa e enterobacteriaceas. O S. aureus,
no entanto, vem se mostrando cada vez mais como um patdgeno de
importancia nas pneumonias precoces pds-transplante.®!!

Bacteremias e infecgdes relacionadas a corrente sanguinea sdo
encontradas em 19% a 25% dos receptores e representam 22% a
36% das complicagdes infecciosas maiores."**!° Infecgdes intra-
abdominais constituem a fonte bacterémica em 27% a 55% desses
pacientes e as infecgdes relacionadas a cateteres intravenosos em
36% a 45%. Os microorganismos mais freqlientemente isolados sao
cocos gram-positivos (Staphylococcus aureus, Enterococcus sp e
Staphylococcus coagulase-negativos) presentes em 40% a 59% das
bacteremias, seguidos por germes gram-negativos - conseqiientes
as infeccdes intra-abdominais (33-48%) e pulmonares (14-17%).
Tendo em vista a elevada mortalidade desses pacientes (25-35%),
uma terapéutica antibiotica empirica ampla deve ser prontamente
iniciada nesses casos, bem como a realizagdo de uma investigacao
da provavel complicagdo clinica ou cirurgica subjacente.®''> Em
nosso levantamento, as BSI apresentaram-se com incidéncia menor
arelatada na literatura. Isso provavelmente deveu-se a classificacdo
topografica especifica da IH, sempre que o foco responsavel pela
bacteremia era identificado, excluindo-o da categoria BSI.

Em relagdo as infecgdes fungicas, elas ocorrem com maior
incidéncia nos pacientes submetidos ao TH, em relagdo aos outros
transplantes de 6rgdos solidos.”* Atingem 9% a 42% dos receptores,
sendo a Candida sp responsavel por 77% a 83% e o Aspergillus sp
por 15% a 20% de todas as infec¢des fungicas. 37 As candidiases
geralmente apresentam-se como infecgdes superficiais de pele ou
cavidade oral, esofagite, infec¢ao de ferida cirtrgica, abscesso intra-
abdominal, peritonite, fungemias relacionadas a cateter ou mesmo
sem foco definido; e a grande maioria ocorre nos dois primeiros
meses pos-transplante. Alguns fatores de risco reconhecidos
incluem: utilizagdo excessiva de corticdides e antibidticos no
pré-operatodrio, infec¢do por citomegalovirus, colonizagdo por
fungos no momento do transplante, tempo cirirgico prolongado,
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grandes perdas sanguineas, insuficiéncia renal e necessidade de
reoperagdes ou retransplante. Comparadas as infecgdes virais e
bacterianas nesses pacientes, as infec¢des fingicas apresentam
uma mortalidade muito maior (50-75%), chegando préoximo de
100% nos casos de aspergilose.®!

A despeito de, muitas vezes, as taxas de IH em hospitais
universitarios estarem relacionadas a aprendizagem do novo
corpo discente (académicos de medicina e enfermagem, médicos
residentes, entre outros), sendo maior no inicio de cada ano,
isso ndo foi observado em nosso servico.'® Os meses de maior
incidéncia, entretanto, exceto julho, coincidiram com o periodo
mais frio do ano.”?° Tendo em vista que os hospitais e residéncias
em Curitiba ndo sdo aclimatizados, a temperatura mais baixa na
cidade predispoe as infecgdes pulmonares.

Nio obstante a elevada incidéncia das infec¢des bacterianas em
pacientes transplantados hepaticos, gragas a identificagdo de
fatores de risco pré-operatdrios, utilizagdo de novos esquemas
imunossupressores ¢ instituicdo de medidas preventivas cada vez
mais eficazes, a mortalidade p6s-TH relacionada as infecg¢des tem
diminuido progressivamente.® Antes da década de 80, mais da
metade desses pacientes evoluia a obito, incidéncia essa reduzida
para 25-35% na década de 80 e para menos de 10% em muitos
centros, apos 1990.° Esses niimeros certamente refletem, embora
ndo de maneira isolada, a melhora progressiva da taxa de sobrevida
observada no primeiro ano apos o transplante, a qual era menor
que 40% antes de 1980, elevando-se para aproximadamente
70% na década de 80 e para mais de 80% a partir de 1990.6
A taxa de mortalidade em nosso estudo, envolvendo também
pacientes pré-TH com IH, foi de 22,7%. Essa incidéncia, de certa
forma elevada, provavelmente deve-se a grande freqiiéncia das
infecgdes hospitalares por microorganismos resistentes (43%
das TH). Corroborando a isso, inclui-se no grupo pacientes pré-
transplante com variados graus de insuficiéncia hepatica e, por
vezes, insuficiéncia de outros 6rgaos, com condicéo clinica bastante
comprometida.

Apesar da maior taxa de infecgdo bacteriana em pacientes de
servigo de transplante hepatico ser relacionada ao sitio cirargico,
a maior taxa de letalidade é devida as infec¢des primarias da
corrente sangiiinea, seguida pelas infecgdes do aparelho digestivo.
As bactérias isoladas mais freqiientes sdo Staphylococcus sp e
Enterococcus faecalis, sendo que um niimero expressivo destas
bactérias sdo multirresistentes. Isso refor¢a a importancia da
identificagdo e controle dos fatores de risco envolvidos, bem como
medidas preventivas para as infec¢des hospitalares, uso criterioso
dos antimicrobianos, supervisdo ativa dos servigos de controle de
infeccdo hospitalar e isolamento dos pacientes contaminados ou
infectados, a fim de se reduzirem as infecgdes por microorganismos
resistentes e, por conseguinte, a taxa de mortalidade.

CONCLUSAO

O local mais comum de infecc¢do bacteriana em pacientes de servigo
de transplante hepatico é o sitio cirurgico e a causa de maior
letalidade € a infeccdo da corrente sangiiinea.
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ABSTRACT

Objective: The incidence of infection after liver transplantation remains high, being even higher if compared to other solid-organs
transplantations. The aim of this study is to report the incidence, topographic distribution and the most frequently isolated microorganisms
in nosocomial infections in our liver transplantation unit. Methods: medical charts of 1,963 patients admitted for liver transplantation or
for pre or post transplantation complications were evaluated prospectively using the diagnostic criteria for nosocomial infections employed
by the Center for Disease Control and Prevention (CDC) of the United States of America. During the period of time of the study, 175 liver
transplantations were performed (148 with cadaveric donors and 27 with living donors). Results: nosocomial infections were diagnosed in
79 patients, representing 5.5% of the total patient admissions. The greatest incidence of infection was at the surgical site (27.7% - 30 cases),
followed by pneumonia (20.3%), gastrointestinal infections (15.7%) and blood stream related infections (12%). The most common bacteria
isolated in 79 positive cultures were: Staphylococcus sp (40.5%), Enterococcus faecalis (13.9%), Klebsiella pneumoneae and Escherichia coli
(76% each). Among the infections caused by multiresistant bacteria (43% of the total), methicilin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)
was the most prevalent (22 infections). The global mortality related to nosocomial infections was 22.7% (18 patients) and the most lethal
infection was related to the bloodstream (30.7%). Conclusion: the most common site of bacterial infection in liver transplantation unit patients
is surgical site infection and the most lethal infection is related to the bloodstream. The most frequent bacteria isolated were Staphylococcus
sp and Enterococcus faecalis, being a great number of them multiresistent.

Keywords: Nnosocomial infection, Bacteria, Pneumonia, Liver transplantation, Hepatic disease
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