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I. RESUMO

FREQUENCIA DE INFECCOES NO POS-OPERATORIO DE TRANSPLANTE
HEPATICO: ANALISE DE CASUISTICA DE CENTRO DE REFERENCIA NA
BAHIA. Introducgdo: mais de dois tercos dos receptores de transplante de figado (TF) sdo
infectados no primeiro ano apds o transplante, e a infeccdo é a maior causa de morte nesses
pacientes. O presente estudo tem como objetivo avaliar a frequéncia de infeccdes no pos-
operatério de pacientes que realizaram TF em centro de referéncia na Bahia. Materiais e
métodos: foram avaliados 188 pacientes submetidos a TF no Hospital Portugués da Bahia entre
2002 e 2011 atraves da revisao de prontuarios do Ambulatorio de Transplantes e da Unidade de
Gastrohepatologia do mesmo Hospital para investigar ocorréncia de infeccdo bacteriana, viral e
fangicas em trés intervalos distintos (0-30 dias; 31-180 dias; e mais de 180 dias). Resultados:
61% dos pacientes apresentaram alguma infeccdo, com a maior parte destas ocorrendo no
primeiro més do pds-operatorio (37%). A maioria das infeccdes identificadas foi causada por
bactérias. O trato respiratério foi 0 mais acometido. Nado houve correlagcdo entre mortalidade e
ocorréncia de infeccdo. Discussdo e Conclusdo: nossos resultados ratificam a elevada
incidéncia de infec¢des no pos-operatorio de pacientes submetidos a TF, estando relacionadas a
importante morbimortalidade.

Palavras-chave: 1. Transplante de figado. 2. Infeccdo. 3. Infecgdo oportunistica. 4. Imunossupressao



1. OBJETIVOS
Primario

Avaliar a frequéncia e a topografia das infecgdes no pos-operatério do transplante de
figado

Secundarios

1. Avaliar a frequéncia das infeccdes e seus agentes etiologicos associados com o periodo
de evolucgéo pds-operatoria

2. Correlacionar a ocorréncia e o tipo das infeccGes observadas com a mortalidade pés-
operatdria



I11.FUNDAMENTACAO TEORICA

111.1. Historico

O transplante de figado (TF) tem despontado como uma alternativa viavel para o tratamento
de pacientes com insuficiéncia hepéatica aguda e em estagio final de doenca hepética crénica. A
primeira tentativa de transplante ortotdpico de figado foi feita por Starzl, nos Estados Unidos
em 1963, mas o0 sucesso do procedimento sO foi alcancado em 1967. A introducdo da
ciclosporina A por Roy Calne trouxe melhorias significativas nos resultados, o que, por sua
vez, levou a uma proliferacdo do TF, tornando-se tratamento padrdo para uma variedade de
condicBes (1). Muitos outros avancos foram feitos nessas uUltimas décadas, levando a um
aumento da disponibilidade de oOrgdos e uma melhoria significativa nos resultados dos
transplantes. Refinamento da técnica cirdrgica e melhor entendimento do cuidado de doadores
e receptores, sem duvidas, contribuiram para tal (2).

O primeiro TF realizado no Brasil aconteceu em 1968 (3), porém o sucesso sé foi alcancado
em 1985 quando a Unidade de Figado do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo realizou o primeiro TF bem sucedido da América Latina (4). Desde
entdo o numero de transplantes vem crescendo, mas com grande disparidade entre os estados
brasileiros. Em 2011 foram realizados 1492 TF no Brasil, sendo que apenas 49 destes
procedimentos foram realizados no estado da Bahia (5)(Grafico I).

Grafico 1. Numero de transplantes de figado realizados no Brasil no ano
de 2011
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Adaptado de Registro Brasileiro de Transplante de Orgaos (2011)(5)




I11.2. IndicacGes e Complicacfes do Transplante Hepatico

Exceto em alguns casos, o TF é uma terapia para as complicacBes e ndo para a doenca de
base. As maiores indicagdes para o TF incluem faléncia aguda e irreversivel do figado,
descompensacao hepatica causada por doenca crbnica do figado, doenca hepatica maligna

priméria e disturbios metabodlicos (6) (Quadro I).

Quadro I. Indicagdes para Transplante de Figado

Doencas hepéticas ndo-colestaticas cronicas
e Hepatite cronica por virus C
e Hepatite cronica por virus B
e Hepatite autoimune
e Doenca alcoolica do figado
Doencas hepéticas colestaticas
e Cirrose biliar primaria
e Colangite esclerosante primaria
e Atresia biliar
e Sindrome de Alagille
e Fibrose cistica
Doencas metabolicas causadoras de cirrose
e Deficiéncia de alfa 1-antitripsina
e Doenca de Wilson
e Esteatohepatite ndo-alcdolica e cirrose criptogénica
e Hemocromatose hereditaria
e Hemocromatose neonatal
e Tirosinemia
Doenca metabdlica causadora de grave morbidade extra-hepética
e Amiloidose
e Defeito no ciclo da ureia
e Disturbios de aminoéacidos de cadeia ramificada
Malignidade priméria do figado
e Carcinoma hepatocelular
e Hepatoblastoma
e Carcinoma hepatocelular fibrolamelar
e Hemangioendotelioma
Insuficiéncia hepatica fulminante
Condicdes diversas
e Sindrome de Budd-Chiari
e Tumores neuroenddcrinos metastaticos
Adaptado de Murray et al. (2005)(7)




Um conceito-chave para decidir se um candidato é adequado para o transplante é
determinar a gravidade da doenca no que se refere ao progndstico (6). Com a divergéncia cada
vez maior entre a disponibilidade de doadores e a necessidade de TF, o Modelo para Estagio
Final de Doenca Hepética (MELD) foi implementado para ajudar a priorizar futuros receptores
de TF (8). O MELD é baseado na bilirrubina sérica, creatinina e INR para o tempo de
protrombina com ou sem etiologia da doenca hepatica e é generalizavel para populacdes de
pacientes de diversas etiologias e ampla gama de gravidade (9).

A incidéncia de complicacbes pds-operatorias é significativamente influenciada pela
qualidade do figado doado e por aspectos técnicos da cirurgia (2). As principais complicagdes
pos-operatérias do TF sdo: infeccdes, rejeicdo celular aguda e cronica ductopénica,
complicacdes técnicas biliares e vasculares, disfuncdo primaria do enxerto, complicagdes

metabolicas e recorréncia de doenca (Quadro 2).

Quadro Il. Complicac6es no pos-transplante

Rejeicao

HAS

Infeccbes

Anemia, trombocitopenia e leucopenia
Insuficiéncia renal
Complicac6es biliares
Trombose de artéria hepatica
Trombose de veia porta
Osteoporose

Cancer

Adaptado de Mehta et al. (2)

I11.3. Imunossupressao e Infeccoes

O desenvolvimento das drogas imunossupressoras é a chave para a fungdo bem sucedida
do enxerto, sendo usada para inducdo de imunossupressdao, manutencéo do efeito e reversdo da
rejeicdo ja estabelecida(10)(10)(10)(10). Essas drogas tem reduzido a incidéncia de rejei¢do de
orgdos transplantados, mas aumentaram a susceptibilidade a infec¢fes oportunistas e ao cancer
(10). Em contrapartida, complicacdes infecciosas sdo combatidas pelo uso de profilaxia para
virus, fungos e bactérias (11), o que alterou os padrGes de infeccGes oportunistas apds o
transplante (12).



Mais de dois ter¢os dos receptores de TF sdo infectados no primeiro ano apds o
transplante, e a infeccdo é a maior causa de morte nesses pacientes. O risco de infeccdo €
determinado pela exposicéo a agentes infecciosos e pelo nivel de imunossupresséo geral (13).

Ap0s o transplante de 6rgaos sélidos, existem trés periodos onde infecgdes especificas
costumam ocorrer. InfeccGes oportunistas estdo geralmente ausentes no primeiro més, ja que o
efeito completo da imunossupressdo ainda ndo estd presente. Infeccbes nesse periodo
geralmente sdo derivadas do doador ou do receptor, da colonizacdo de cateteres ou do sitio
cirargico, ou estdo associadas a complicacBes técnicas da cirurgia. Colite por Clostridium
difficile € comum neste cenério (14). Virus sdo responsaveis pela maioria dos episodios febris
infecciosos que ocorrem durante o periodo entre 1 e 6 meses. InfeccBes por Aspergillus,
Cryptococcus, Trypanosoma cruzi ou Strongyloides também podem ocorrer. Patdgenos virais
como adenovirus e Citomegalovirus (CMV) tém se mostrado presentes (12). O risco de
infeccdo apds 6 meses do transplante diminui, j& que a terapia imunossupressora é afunilada
nos pacientes com funcdo adequada do enxerto. Porém ha& um risco persistentemente
aumentado de infeccdo devido a patdégenos adquiridos na comunidade.

CMV permanece como 0 patdgeno que mais afeta pacientes que passaram por TF (15).
A infecgdo pelo CMV também esta relacionada com um aumento do risco de infecgdes
adicionais (12). Assim como o CMV, o Epstein-Barr também ¢é transmitido do doador para o
receptor do 6rgdo, principalmente quando este Gltimo é soronegativo. Infecgbes pelos virus
Herpes Simplex (HSV) e Varicela Zoster eram comuns antes da instituicdo da profilaxia com
aciclovir (16). A infeccdo primaria pelo Virus Herpes Humano 6 (HHV-6) é incomum em
adultos receptores de oOrgdos solidos. A maioria das infeccbes por HHV-6 representam
reativacdo de virus latente (17).

Infec¢des fungicas invasivas foram relatadas em 5% a 42% dos receptores de TF, com
Candida spp. responsavel por 62% a 83% delas. A incidéncia de candidiase invasiva é
diretamente influenciada por fatores cirdrgicos, incluindo a complexidade da técnica utilizada
(18). Aspergilose é a segunda infeccdo fungica mais comum apds TF, e tem sido associada com
alta mortalidade (16). As infeccGes por Aspergillus em receptores de TF tem ocorréncia
precoce, com a maioria ocorrendo no primeiro més apods o transplante (18).

As infeccOes bacterianas representam uma das complicagdes mais graves e frequentes
entre os receptores de TF. Fatores de risco para infeccdo bacteriana incluem rejei¢do celular
aguda, hospitalizacdo prolongada, histéria de faléncia hepética aguda e elevados niveis de
bilirrubina sérica. A maioria dessas infeccdes ocorre apos dois meses do transplante, e
tipicamente ocorrem no abdome, sangue, ferida cirargica e pulmdes (13).

E importante, entretanto, ressaltar que a maioria dos dados acima relatados acerca da

epidemiologia das infeccGes no pos-operatorio (PO) do TF se refere a estudos de centros de



transplante internacionais, havendo poucos estudos no nosso meio acerca da prevaléncia e do
tipo de infeccBes observados no PO do transplante de figado.

O presente trabalho tem como objetivo descrever a frequéncia de infecgdes de acordo
com seus sitios topograficos e com o periodo de evolucéo pds-operatdria, e avaliar os principais
agentes microbioldgicos envolvidos na sua génese em centro de referéncia em transplante de
figado na Bahia.
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IV.METODOLOGIA

Desenho do estudo:

Estudo retrospectivo de série de casos
Materiais e Métodos:

Foram incluidos no estudo todos os pacientes submetidos a transplante de figado no
Hospital Portugués da Bahia entre janeiro de 2002 e dezembro de 2011 através da revisao de
prontuarios do Ambulatério de Transplantes e da Unidade de Gastrohepatologia do mesmo
Hospital.

Consideramos como infeccdo qualquer evento suspeito confirmado ou ndo por cultura
ou exame propedéutico complementar que tenha sido interpretado como de etiologia infecciosa
ou que tenha requerido tratamento com antibi6ticos, antifungicos ou antivirais.

Recorréncia de infecgdes por virus da hepatite B ou C foi descartada, pois foi
considerada recorréncia de doenca.

Na presenca de infec¢do, foram revisados prontuarios, fichas da comissdo de controle de
infecgdo hospitalar, exames comprobatorios complementares e resultados de culturas visando
estabelecer a topografia da infec¢cdo e seus respectivos agentes etioldgicos. Os dados coletados
foram incluidos em uma base construida no programa Microsoft Excel®, compondo uma
plataforma.

As infeccGes foram caracterizadas em trés periodos de tempo de evolucdo pOs-
operatdria: 30 dias; 31-180 dias; acima de 180 dias.

Aspectos Eticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
Professor Edgar Santos. Como se trata de estudo retrospectivo envolvendo apenas variaveis
empregadas para a assisténcia dos pacientes envolvidos ndo coube formulagdo de termo de
consentimento informado.

Anélise Estatistica

Os dados foram digitados num banco de dados (SPSS 8.0) para a analise estatistica. As

variaveis categoricas foram analisadas atraves do teste de qui-quadrado. Valor de p < 0,05 sera

considerado significante.
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V. RESULTADOS

Foram realizados 189 transplantes entre os meses de janeiro de 2002 e dezembro de
2011, sendo que 1 dos casos corresponde a um retransplante, totalizando, portanto 188
pacientes. Entre estes, a media de idade encontrada foi de 49,5 anos, com desvio padrdo de
13,63 anos. A maioria dos individuos é do sexo masculino (83,5%).

Dentre os pacientes transplantados, 61% apresentaram alguma infeccdo no PO do TF.

Encontramos um total de 383 infecgdes distribuidas entre os 3 periodos analisados (30 dias; 31-

180 dias; >180 dias). A maior parte das infec¢bes ocorreu no primeiro més do pds-operatério
(PO), correspondendo a 37% (n=142). Entre 31 e 180 dias de evolucdo, ocorreram 35% das

infeccdes (N=136), enquanto 28% destas aconteceram apos 6 meses (n=104). (Grafico 1).
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Quando analisamos a ocorréncia de infeccdo por topografia, encontramos
predominancia de infeccBes do trato respiratério (20%). Em seguida aparecem as infeccdes dos
tratos geniturinario (14%) e gastrointestinal (13%). As infeccBes originadas em cateteres foram

consideradas infecgdes primérias de corrente sanguinea (Tabela 1).

Tabela 1. Frequéncia de infec¢Bes por topografia

Sitio %
TRESP 20
TGU 14
TGl 13
Pele e TCSC 11
Outras 11
INT ABD 9




IPCS

Sepse
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A maioria das infec¢des identificadas foi causada por bactérias (n= 192), seguidas por
infeccdes virais (n=53) e fldngicas (n=47). Infec¢bes por Sarcoptes scabei e Strongyloides
stercoralis foram agrupadas como ‘“outras” (Grafico 2). Houve predominio de infecgdes
bacterianas em todos os 3 periodos estudados, com maior frequéncia no 1° més de PO. Um
maior numero de infecgdes virais foi identificado no periodo entre 1 e 6 meses, enquanto que
os fungos causaram infec¢des principalmente nos primeiros 30 dias (Grafico 3).

Na caracterizacdo dos agentes infecciosos, dividimos as bactérias em Gram positivas,
Gram negativas e micobactérias. As infecgdes por Gram negativas foram as mais prevalentes,
enquanto que Candida spp. ficou em segundo lugar seguida pelas infec¢es por CMV. Agentes
tipicamente oportunistas como Pneumocystis jirovecii também foram encontrados (Tabela 2).
Klebsiella pneumoniae foi principal agente infeccioso verificado, acometeu principalmente os
tratos respiratorio e geniturinario, e provocando infeccBes principalmente no periodo
compreendido entre 1 e 6 meses. Registramos um episédio de infeccdo por Burkholderia
cepacea, uma importante fonte de infeccdo hospitalar. A maioria das infec¢bes por CMV
acometeram o trato gastrointestinal, também predominando no periodo entre 1 e 6 meses de
PO. O virus da varicela zoster teve uma distribuicdo parecida durante todo o periodo de

evolucdo pds operatdria (dados ndo mostrados).

Gréfico 2. Frequéncia de infec¢des por tipo
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Grafico 3. Frequéncia de infeccBes identificadas por periodo
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Tabela 2. Frequéncia de agentes infecciosos

Agente %
Bactérias Gram negativas 20
Candida spp. 11

cmv 7

Bactérias Gram positivas 6
HSV 3

Herpes Zoster 3

BK 2
Dengue 0,5
Pnemocystis spp. 0,2
Sarcoptes scabei 0,2
Strongyloides stercoralis 0,2
Trichophyton spp. 0,2
Entamoeba histolytica 0,2
Enterovirus 0,2

Dos 188 pacientes, 57 faleceram. Neste grupo, 58% apresentaram algum tipo de
infeccdo (0 que representa 17,5% do total de individuos). Ndo houve correlacdo entre

ocorréncia de infeccédo e obito. (Gréafico 4).

Gréfico 4. Correlacéo entre ocorréncia de infeccdo e mortalidade
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Quando estratificamos a ocorréncia de infeccdo por tipo, encontramos que entre os 89
pacientes que apresentaram infeccdo bacteriana, 27 faleceram (30%). Entre os individuos com
infeccdo viral (n = 45) e fungica (n = 27) a proporcdo de Obitos foi de 22 e 33%,
respectivamente. N&o houve correlacdo entre a ocorréncia de infecgdo bacteriana, viral ou

fangicas e a mortalidade. (Grafico 5A-C).

Gréfico 5.A. Correlacdo entre mortalidade e infec¢do bacteriana
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Gréfico 5.C. Correlagdo entre mortalidade e infecgdo fungicas
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VI.DISCUSSAO

O risco de infeccOes nos pacientes que passam por transplante de 6rgdos € fortemente
influenciado pela terapia imunossupressora e € mais dificil reconhecer uma infecgdo nesses
pacientes que naqueles com sistema imune normal, visto que sinais e sintomas de infeccdo
encontram-se diminuidos. Os nossos resultados ratificam a elevada incidéncia de infeccdes no
poGs-operatdrio de pacientes submetidos a TF.

A susceptibilidade do individuo apés o TF varia de acordo com o periodo do PO.
Apesar de uma maior frequéncia de infec¢bes durante os primeiros 30 dias apds o transplante
encontrada no nosso estudo, ndo houve grande diferenca entre os trés periodos de evolucao.
Garrido et al. (2006), mostrou uma incidéncia de infecgdes no PO imediato de pacientes
transplantados de 62,2%, enquanto apds 6 meses essa incidéncia caiu para 8,5% (19),
fortalecendo nossos achados.

No presente estudo, houve uma predominancia de acometimento dos tratos respiratorio,
gastrointestinal e geniturinario, e da pele por infecgdes. Esses sdo 0s sistemas que mantém
maior contato com microrganismos, favorecendo a ocorréncia de eventos infecciosos uma vez
que a imunossupressao € implantada. Entre as infecgdes do SNC é necessario estar atento ao
diagnostico diferencial com linfoma e toxicidade por inibidores da calcineurina (12).

Em relacdo ao tipo de infec¢do, a maior incidéncia de infeccdes bacterianas ja era
esperada. Estudos anteriores relatam que a maioria das infec¢des bacterianas ocorre a partir do
segundo més de evolucdo poés-transplante e sdo tipicamente intra-abdominais, de corrente
sanguinea, ferida operatdria e pulmdes (13). Nosso trabalho nédo estratificou o tipo de infeccdo
por sitio anatbmico.

Encontramos Klebsiella pneumoniae como principal agente relacionado com os eventos
infecciosos. E. coli foi a segunda bactéria mais frequente. Apesar de estudos apresentarem
como cada vez mais incomum a ocorréncia de bacteremia por Gram negativos (20), Meatherall
et al. (2009) trazem E. coli e K. pneumoniae como causas mais comuns de infec¢do de corrente
sanguinea em pacientes hospitalizados (21). Assim como Pseudomonas aeruginosa e S. aureus,
K. pneumoniae é um agente comum de pneumonia bacteriana em pacientes que realizaram TF.

Apesar de Clostridium difficile ser considerado a principal causa de diarreia em
pacientes hospitalizados, particularmente naqueles submetidos a transplante (14), nosso estudo
documentou apenas 1 ocorréncia dessa infeccdo. Tal discordancia pode ser devido a um
subdiagnostico desse agente provocado pelo tratamento empirico com Mebendazol nos casos

suspeitos de diarreia infecciosa, sem que haja confirmacgéo do agente.
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A infeccdo pelo Mycobacterium tuberculosis em pacientes que passaram por transplante
de orgdos geralmente corresponde a reativacdo de uma infeccdo latente (13). O desafio € maior
para aqueles que realizaram TF, uma vez que a profilaxia com isoniazida é hepatotoxica (22).

CMV aparece como principal infeccdo viral entre os nossos pacientes, corroborando
com a literatura que o coloca como um dos principais problemas no PO do TF (23) e como a
principal infeccdo por virus em pacientes que receberam transplante de dérgédos sélidos (24).
Milan et al. também descreve uma maior frequéncia de acometimento por CMV nos dois
primeiros periodo de evolugdo do PO de transplante (25).

A infeccéo por Candida é descrita como a infecgdo fungica mais comum em receptores
de TF e em nosso estudo encontramos uma variedade de espécies como agentes infecciosos.
Kusne et al. (2005) atribui a ocorréncia de especies de Candida diferentes de Candida albicans
ao uso de profilaxia antifingica de rotina na maioria dos centros de transplante (16).

Apesar de nosso estudo néo ter encontrado correlacdo entre mortalidade e infeccdo, a
literatura demostra que a ocorréncia de processos infecciosos estd sim associada a um maior
numero de Gbitos em pacientes que passam por transplantes (12)(26)(18).

Durante a coleta de dados, ndo foi possivel 0 acesso a prontuarios de pacientes que
faleceram apds inicio do acompanhamento ambulatorial, sendo possivel examinar apenas 0s
registros de internamento desses individuos. Desta forma, o nimero de infec¢bes pode estar
subestimado. Além disso, em muitos casos de infeccdes ndo foi possivel identificar o agente

causador.
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VII. CONCLUSOES

1. Infecgbes sdo complicacdes frequentes no pds-operatério do transplante de figado,
estando relacionadas com importante morbimortalidade dos pacientes

2. Os periodos mais precoces de evolugdo no pos-operatorio apresentam maior ocorréncia
de infeccdes

3. Os sitios anatémicos por infecgbes sdo aqueles onde h& maior contato com
microrganismos

4. A maioria das infeccdes nesses pacientes é de origem bacteriana



VIII. SUMMARY

FREQUENCY OF INFECTION IN POSTOPERATIVE LIVER TRANSPLANT:

SAMPLE ANALYSIS OF REFERENCE CENTER IN BAHIA. Introduction: more than
two-thirds of the receptors for liver transplantation (LT) are infected in the first year after the transplant,
and the infection is the major cause of death in these patients. The aim of this study is to assess the
frequency of postoperative infections in patients who underwent LT in reference center in Bahia.
Materials and methods: we evaluated 188 patients submitted to LT in Hospital Portuguese da Bahia
between 2002 and 2011 through review of medical records from the Clinic of Transplants and the
Gastrohepatology Unity of the same Hospital to investigate occurrence of bacterial infection, viral and
fungal at three different intervals (0-30 days; 31-180 days; and more than 180 days). Results: 61% of
patients had some infection, with the greater part of these occurring in the first month of the post-
operative period (37 % ). The majority of infections identified was caused by bacteria. The respiratory
tract was the most affected. There was no correlation between mortality and occurrence of infection.
Discussion and Conclusion: our results corroborate the high incidence of postoperative infections in
patients undergoing LT, being related to important morbidity and mortality.

Key words: 1. Liver Transplantation. 2. Infection. 3. Infection themycosis. 4. Immunosuppression
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