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RESUMO




OBJETIVOS: Determinar a incidéncia de infeccdes hospitalares em receptores adultos de
transplante renal de acordo com a origem do enxerto e estudar os fatores de risco
associados com a ocorréncia de infecgdes urinarias e de ferida cirdrgica, na unidade de

Nefrologia do Hospital das Clinicas- Unicamp.

METODOS: No periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2001 foi realizado um estudo
prospectivo de coorte para determina¢do dos fatores de risco para aquisi¢do de infecgdes
hospitalares do trato urindrio (ITU) e da ferida cirdrgica pés-transplante renal, onde foram
comparados receptores com e sem infeccdo. Também foi realizado um estudo do perfil
gendmico das cepas de Enterobacter cloacae multidroga-resistentes, encontrados como

agentes etioldgicos de maior incidéncia em urina desta populacio.

RESULTADOS: Foram estudados 163 receptores de rim durante a hospitalizacdo, 98
(60,1%) do sexo masculino e 65 (39,9%) do feminino. Cento e dez (67,5%) dos receptores
eram de enxertos de doadores cadaveres e 53 (32,5%) de doadores vivos relacionados.
Infeccdao hospitalar de origem bacteriana ocorreu em 89 (54,6%) receptores, sendo 21
(39,6%) de doador vivo e 68 (61,8%) de doador cadaver (p=0,019). Vinte e nove (17,8%)
receptores tiveram dois ou mais episddios de infec¢do durante a hospitalizagcdo. Foram
diagnosticados 121 episddios de infeccao hospitalar bacteriana, 82 (67,8%) ITU, 1 (0,8%)
pielonefrite, 10 (8,3%) pneumonias, 18 (14,9%) da ferida cirdrgica, 7 (5,8%) primdria da
corrente sangiiinea, 1 (0,8%) sangiiinea relacionada ao cateter vascular central de curta
permanéncia e 2 (1,6%) outras infeccoes. Na andlise multivariada dos fatores de risco para
infecc@o urindria a regressao logistica demonstrou que a infec¢do urindria foi relacionada
com a duracdo de uso de cateter vesical prévio a infeccdo (OR=1,5 [IC95%=1,1; 1,9)),
tempo de internacdo antes da infeccao (p=0,0002; OR=0,9 [IC95%=0,8; 0,9]), enxerto de
doador cadaver (p=0,006; OR=6,6 [IC95%=2,2;19,5]) e troca do esquema imunossupressor
de manutencdo (p=0,0001; OR=17.0 [1C95%=4,0;71,5]). Na andlise univariada dos fatores
de risco para infeccdo cirtrgica a troca do tratamento de imunossupressao de manutencdo e
o cirurgido estiveram relacionados com a aquisi¢ao desta infeccao. Seis diferentes perfis de
DNA de Enterobacter cloacae multidroga-resistentes foram identificados em urina de

6 receptores renais e foi documentado um caso de contaminacdo cruzada.
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CONCLUSOES: A ITU ¢ a infeccio hospitalar de maior incidéncia pés-transplante renal
com significativa diferencga entre receptores de doador vivo ou caddver. A ocorréncia de
ITU nos primeiros dias apds o transplante sugere que a manipulacdo do trato urindrio

durante a cirurgia pode ser causa de contaminagdo e infec¢do nesta populacéo.
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ABSTRACT




OBJECTIVE: To determine the incidence of nosocomial infections in renal transplant
recipients as well as the risk factors associated with urinary tract infections (UTI) and
surgical sites of infection (SSI) in patients hospitalized in the University hospital of the

State University of Campinas, Sdo Paulo, Brazil.

METHODS: A prospective cohort study was done from January 2000 through December
2001, to determine the rate of bacterial nosocomial infections in renal transplant recipients.
The patients were divided into two groups according to the origin of the allograft, namely
deceased or living related donors. The strains of Enterobacter cloacae, the most prevalent
multidrug-resistant bacteria isolated from UTI, were determined based on genomic analysis

using pulsed-field gel electrophoresis (PFGE).

RESULTS: One hundred and sixty-three patients who received renal transplants were
reviewed during hospitalization. In 110 (67.5%) renal transplants, the kidneys were from
deceased donors and in 53 (32.5%) they were from living related donors. The median of
length hospitalization was 12 days (range, 9 to 75 days) for transplants from living related
donors and 26 days (range, 2 to 98 days) for transplants from deceased donors (P<0.0001).
Twenty-one (39.6%) recipients of kidneys from living related donors and 68 (61.8%)
recipients of kidneys from deceased donors had bacterial nosocomial infections episodes
(P=0.019). The post-transplant nosocomial infections diagnosed during hospitalization
included UTI (44.8%), SSI (11%), pneumonia (6.1%), bloodstream catheter-related
infections (0,6%) and others (1.3%). Multivariate analysis showed that the risk factors for
UTT in the included a kidney from deceased donor recipient, substitution of the initial
immunosuppressive regimen, the duration of urinary bladder catheterization and the length
of hospitalization before the infection. The median delay until the diagnosis of UTI in
patients with an indwelling urinary catheter was five days (ranging from 3 to 35days).
Substitution of the initial protocol of the post-transplant immunosuppressive regimen and
of the surgeon was also associated with SSI. Six E. cloacae strains with multiple resistance

to antibiotics were identified in UTI and hospital dissemination was documented.

Abstract
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CONCLUSIONS: UTI was the single most important type of hospital infection in renal
transplant patients, with a significant difference in the incidence of UTI between recipients
of living related donors and those who received a kidney from deceased donors. The high
incidence of UTI in the early post-transplant period suggested that manipulation of the

urinary tract during surgery may be an important cause of UTIL.

Abstract
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1.1- Aspectos historicos dos transplantes

Os transplantes (TX) de 6rgdos, que hoje representam uma realidade terapéutica
para insuficiéncias cronicas de 6rgdos, hd milénios sdo parte da Mitologia da Medicina,
onde aparecem como simbolos de milagres e cura de diversos tipos de doengas. Na Historia
da Medicina Chinesa, o cirurgido Pien Chi’ao (400 anos a.C.) é citado como o responsdvel
pela troca de 6rgdos entre dois irmaos. Na Idade Média, tornou-se célebre a lenda dos
Santos Cosme e Damido, que realizaram o transplante da perna de um gladiador morto em

um sacristdo romano (BOLLINGER e STICKEL, 1986; LEITE, 2000; PEREIRA, 2000).

Nos séculos XV e XVI comegam a ser descritos os primeiros transplantes em
pessoas e animais. Entretanto, a maioria relatava tentativas fracassadas, principalmente por
problemas técnico-cirirgicos e complicacdes infecciosas. No final do século XIX, com o
inicio da implantagdo dos principios basicos da cirurgia moderna e novas técnicas de
anastomose vascular, é que comecam a surgir os primeiros relatos de transplantes bem
sucedidos. Em 1890, o cirurgido Mac Ewen, em Glasgow, Escdcia, realizou com éxito o
primeiro transplante 6sseo em uma crianca de 3 anos. Em 1902, os cirurgides Ullman, De
Castello e Carrel, trabalhando independentemente, realizaram os primeiros auto e
alotransplantes em diferentes espécies animais, desenvolvendo técnicas de suturas
vasculares com fios e agulhas finas (BOLLINGER e STICKEL, 1986; KAHAN e
TRONCOSO, 1998).

Em 1933 foi realizado o primeiro transplante renal em humanos, pelo cirurgiao
ucraniano Yu Yu Voronoy, porém sem sucesso. Em 1947, Hume, um cirurgiao de Boston,
Estados Unidos, realizou com sucesso o primeiro transplante renal de doador caddver. No
inicio da década de 50, cirurgides americanos e franceses, como Hume, Kuss, Sevelle e
Dubost, realizaram com sucesso transplantes renais alogénicos em humanos. Em 1952,
Dausset, em Paris, Franca, descobre os antigenos de histocompatibilidade e Joseph Murray,
em Boston (1954), realizou o primeiro transplante renal isogénico com sucesso. Com o
desenvolvimento de uma droga antimitética, a 6-mercaptopurina (1960), houve melhora da
rejeicdo dos enxertos e posteriormente, a azatioprina (AZA), (derivada da
6-mercaptopurina) foi utilizada com bons resultados, dando inicio a Era moderna dos

transplantes. Com a adi¢@o de esterdides a azatioprina (1963), fica estabelecido o padrdo de
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imunossupressao de 6rgaos solidos. Neste mesmo ano, Starzl, em Denver, Estados Unidos,
foi o primeiro a realizar um transplante de figado e, em 1967, Kelly, em Minneapolis,
Estados Unidos, o primeiro transplante de pancreas. Também em 1967, o cirurgido
Christian Barnard, na Cidade do Cabo, Africa do Sul, foi o responsavel pelo primeiro
transplante de cora¢do. No Brasil, o primeiro transplante renal foi realizado em 1965, em
Sao Paulo, pelos cirurgides Pedro Abdala e Alberto Gentile e o primeiro cirurgiao a realizar
um transplante de cora¢do foi Euriclides de Jesus Zerbini, em 1968 (BARKER et al., 1986;
GARCIA, 2000; LEITE, 2000; PEREIRA, 2000).

O aprimoramento da técnica cirtrgica, a introducdo de novos medicamentos
imunossupressores, a descoberta da compatibilidade imunoldgica, o aparecimento de
solucdes de preservacdo de Orgdos, a evolugcdo dos protocolos de profilaxia e terapia
antimicrobiana e tantos outros avangos técnoldgicos de diagndstico e tratamento na drea da
satde, tém contribuido para o aumento crescente da sobrevida de pacientes transplantados

(PESTANA, SILVA-FILHO, MELARAGNO,2004).

O primeiro programa de transplante renal na América do Sul foi implantado em
1965, pelo Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo. O Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto foi o responsdvel pela realizagdo do primeiro
transplante renal de doador caddver, em 1967 (GARCIA, 2000; SECRETARIA DE
ESTADO DA SAUDE, 2003).

Em 19 de dezembro de 1986 foi criada na cidade de Sao Paulo, a Associa¢io
Brasileira de Transplantes de Orgdos, com o objetivo de auxiliar nas legislagdes e agilizar a
realizagdo dos transplantes no pais. Apenas em 1988 a Constituicdo Brasileira, em seu
artigo 199, proibiu expressamente o comércio de 6rgaos e tecidos do corpo humano. Em
1991, o Conselho Federal de Medicina regulamentou o diagndstico de morte encefélica
para pessoas com idade superior a dois anos (Resolu¢@o n° 1.346/91). Em 1992 e 1993, a
Lei n° 8489 e o Decreto Presidencial n° 879 respectivamente, revogaram a Lei
n° 5.479/68. Em 1997 foi promulgada a Lei n°® 9.434, revogando a de 1992, que estabelece
0s novos parametros legais para os transplantes no Brasil. Neste mesmo ano ¢é

regulamentado o Sistema Nacional de Transplantes (SNT), que tem como componentes

Introdugdo

42



principais a Coordenac¢do Nacional, as Centrais de Captacdo, Notificagdo e Distribui¢do de
Orgios, regionais e estaduais e os estabelecimentos de satide onde sio realizados os
transplantes. O SNT tem por atribuicdo o desenvolvimento do processo de captagdo e
distribuicdo de tecidos, 6rgaos e partes retiradas do corpo humano para finalidades
terapéuticas e transplantes (GARCIA, 2000; SECRETARIA DE ESTADO DA SA(JDE,
2003).

A portaria GM/MS n° 3.407 de 05/08/1998, estabelece a obrigatoriedade de que
todo servigo de didlise do pais inscreva seus pacientes, no prazo de 30 dias ap6s o inicio do
tratamento, no cadastro técnico da Central de Transplantes com jurisdi¢do na sua localidade
ou na Secretaria Estadual de Satde (LEITE, 2000). Estima-se que no Brasil existam em
torno de 47.000 pacientes em didlise e que aproximadamente 50% destes estejam em fila de
espera para transplante renal (COELHO, 2004; PESTANA, SILVA-FILHO,
MELARAGNO, 2004; SESSO, 2004).

Os critérios de classificac@o para transplantes renais determinados pela Central
de Transplantes do estado de Sdo Paulo sdo: compatibilidade HLA, idade, tempo decorrido
desde a entrada na lista tnica de transplantes e indicacdo de transplante combinado de rins
e pancreas. Os critérios de exclus@o sdo: amostra soroldgica fora do prazo de validade e
incompatibilidade sangiiinea do sistema ABO entre doador e receptor (SECRETARIA DE
ESTADO DA SAUDE, 2003).

No Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas
(HC - UNICAMP) os primeiros transplantes renais comecaram a ser realizados em 1984 e
em 1992 foi implantado o servico de Organizagdo e Procura de Orgdos da institui¢io. Até o
final do ano 2002 j4 haviam sido realizados 1091 transplantes renais - pedidtricos e adultos,
com uma média de 80 transplantes por ano, sendo cerca de 70% receptores de doador
caddver (FIGURA 1) (ANUARIO ESTATISTICO DE TRANSPLANTE RENAL
HC - UNICAMP, 1984 - 2002).
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Figura 1- Transplantes renais no HC-UNICAMP de acordo com a origem do 6rgao,

de1984 a 2002.

1.2- Aspectos clinicos e cirirgicos dos transplantes renais

Estima-se que 500 mil pessoas desenvolvam insuficiéncia renal cronica
anualmente em todo o mundo e que sejam necessdrios aproximadamente 60 transplantes
renais por milhdo de populacdo por ano (GARCIA, 2000). Estes transplantes representam
uma opg¢do terapéutica de sobrevida e reabilitacdo para este enorme contingente de
individuos, além de ser uma alternativa social de baixo custo, quando comparados aos
tratamentos de didlise (hemodidlise ou didlise peritoneal), uma vez que a grande maioria
dos receptores sdo pessoas dependentes de programas dialiticos (EVANS e KITZMANN,
1998; GARCIA, 2000).
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A principal distin¢do entre um transplante renal e outras cirurgias do mesmo
porte, € a necessidade da utilizacio de um orgdo proveniente de um doador vivo ou

cadaver.

A demanda de doadores caddveres € insuficiente na grande maioria dos paises,
e um dos principais fatores impeditivos deste tipo de doacao € o fato de que em menos de
10% dos casos de Obitos hospitalares consegue-se o diagndstico de morte encefélica,
definida como auséncia irreversivel das fungdes encefdlicas — incluindo hemisférios e
tronco encefdlico, condi¢do essencial para a remoc¢do do 6rgdo (DANTAS FILHO et al.,

1996; VAN DER WEREF et al., 1998; GARCIA, 2000).

O doador vivo, normalmente possui algum grau de parentesco com o receptor e
€ selecionado através de exames de compatibilidade ABO/Rh, tipagem de antigenos
leucocitarios humanos (HLA A, B, DR) e provas cruzadas através de cultura mista de
linfécitos. Apds os exames imunoldgicos sdo realizados exames clinicos e laboratoriais
para avaliacdo da funcdo renal, condi¢des gerais do organismo e detec¢do de doencgas
contagiosas de risco para o receptor. Posteriormente o doador € submetido a um estudo
anatdmico do trato urindrio (urografia excretora, aortografia ou arteriografia renal seletiva
bilateral), com o objetivo de diagnosticar variagdes anatdmicas da irrigacdo renal
(MAZZALI e ALVES-FILHO, 1997; KASISKE, 1998; MAGALHAES et al., 2000;
SALOMAO FILHO et al., 2000; SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE, 2003).

Para selecdo do doador caddver € necessdrio o diagndstico de morte encefdlica,
tipagem ABO/Rh e prova cruzada com linfécitos T e B, em receptores selecionados a partir
do grau de compatibilidade HLA. Os fatores impeditivos destes transplantes sdo
complicacOes infecciosas sistémicas, neoplasias generalizadas, choque prolongado com
possibilidade de comprometimento da funcdo renal e infeccdes ativas ou latentes que
incluem testes soroldgicos para virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 e 2 (HIV 1 e 2),
virus da hepatite C (HCV), virus da hepatite B (HBV), sifilis, virus T-linfotrépicos
humanos tipo I e Il (HTLV 1 / 1), Toxoplasma gondii, Cytomegalovirus (CMV) e
Epstein-Barr (VEB). (KASISKE, 1998; VAN DER WERF et al., 1998; MAGALHAES
et al., 2000; SALOMAO FILHO et al., 2000; SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE,

2003). Enxertos de doadores soropositivos para HIV1 ou HIV2 sdo contra-indicados para
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transplante. Para HBV e HCV € controverso e, para CMV, T. gondii ¢ VEB ndo ha
contra-indica¢ido (PATEL e PAYA, 1997).

A compatibilidade imunogenética entre doador e receptor estd diretamente
relacionada com a sobrevida do enxerto (VALENTE e ALEXANDER, 1998;
NASCIMENTO, 2000). Os exames utilizados para avaliagdo imunogenética pré-transplante
sdo a tipagem HLA e a prova cruzada para linfécitos. A semelhanga HLA entre doador e
receptor € classificada de acordo com a recombinagdo génica em: HLA I — haplétipos
idénticos; HLA II — haplétipos parcialmente idénticos e HLA III — haplétipos distintos
(VALENTE e ALEXANDER, 1998; NASCIMENTO, 2000).

O grau de reatividade contra painel de linf6citos (PRA) € utilizado como exame
de rotina dos pacientes que estdo na lista de espera do transplante, visando avaliar
periodicamente (a cada 3 meses) os anticorpos anti-HLA, com o objetivo de orientar a
terapia imunossupressora. A classificacio do painel de reatividade de acordo com a
concentracdo de anticorpos ¢é: reatividade normal (<10%), reatividade baixa (<20%),
reatividade média (<50%), reatividade alta (<80%) e reatividade muito alta (>80%)

(NASCIMENTO, 2000).

O procedimento cirdrgico do transplante renal compreende a nefrectomia e
disseccdo do pediculo, artérias e veias renais do doador, perfusdo do enxerto e implante do
6rgdo no receptor. A conservacdo adequada do enxerto € de extrema importancia para o
sucesso do transplante (ODLAND, 1998; SALOMAO FILHO et al., 2000). Desde sua
retirada do doador até o implante no receptor, ha dois periodos de isquemia: quente e fria.

A isquemia quente tem inicio com o bloqueio da perfusdo sangiiinea do 6rgao do
doador in situ até o resfriamento do mesmo pela solu¢cdo de conservacio. A isquemia fria
compreende o periodo de conservagdo ex vivo do 6rgdo que foi retirado, desde o final da
perfusdo da solu¢do de conservacdo até a anastomose vascular e o restabelecimento do
fluxo sangiiineo no receptor. Durante este processo hd possibilidade de complicagdes
denominadas lesdes de isquemia-reperfusio (KASISKE, 1998; ODLAND, 1998;
VAN DER WERF et al, 1998; MAGALHAES et al., 2000; SALOMAO FILHO
et al., 2000).
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A solucdo de Collins € a mais utilizada para a conservacdo de rins e permite
uma utilizagdo segura por periodos de 30 a 40 horas. O local de implante do enxerto €
geralmente a fossa iliaca direita quando o rim doado é o esquerdo, sendo o contririo no
caso de doacdo do rim direito. A anastomose da artéria renal é normalmente realizada na
artéria hipogastrica do receptor e a veia do enxerto € anastomosada em posi¢ao término-
lateral com a veia ilfaca. A parede lateral da bexiga € dissecada para permitir o reimplante
ureteral e em alguns procedimentos sdo utilizados drenos no espago peri-vesical e
implantes ureterais (KASISKE, 1998; VAN DER WEREF et al., 1998; MAGALHAES
et al., 2000).

7z

Nas primeiras horas de pds-operatério € freqiiente a instabilidade
hemodinamica e necessidade de reposi¢do parenteral de liquidos, por esta razdo, nas
primeiras 24h a maioria dos receptores permanecem em unidades de terapia intensiva. Nao
¢ recomendado que os receptores permanegam com cateterizagdo vesical de demora por
periodos superiores a 7 dias. Protocolos de imunossupressdo e hidratagdo t€m inicio no
pré-operatorio e de profilaxia antibacteriana cirdrgica no intra-operatério (ODLAND, 1998;

SALOMAO FILHO et al., 2000).

No pés-operatdrio ha possibilidade de trés situacdes clinicas quanto a funcao do
enxerto: diurese imediata, com reduc¢do do nivel de metabdlitos; débito urindrio normal,
mas sem adequada excrecdo de metabdlitos; antria ou oliguria, seguida de diurese e
excrecdo de produtos nitrogenados. As condutas clinicas sdo especificas a cada situacio e
envolvem estudos diagnoésticos da disfungdo do enxerto, como exame de imagem por
radionucleotideo, ultra-sonografia com Doppler ou biépsia renal (SALOMAO FILHO
et al., 2000).

As complicagdes nao infecciosas mais freqilientes apds o transplante renal sdo a
necrose tubular aguda, complicagdes cirtirgicas e rejei¢do. A necrose tubular aguda é de
maior incidéncia em enxertos de doador caddver e estd associada as condigOes
hemodinamicas do doador, ao tempo de isquemia fria do enxerto e ao grau de
sensibilizacdo do receptor. As complicagdes cirdrgicas mais freqiientes sdo as fistulas
urindrias, trombose vascular e cole¢des peri-renais como hematomas ou linfocele

(ALMOND et al., 1993; PESTANA, SILVA-FILHO, MELARAGNO,2004).
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A rejeicdo hiperaguda é a que ocorre em minutos ou poucas horas apds o
desclampe vascular em conseqiiéncia da presenga prévia de anticorpos citotoxicos contra os
antigenos HLA ou da incompatibilidade ABO. A rejei¢do acelerada ocorre entre o primeiro
e quarto dia pos-operatdrio e caracteriza-se com piora sibita da funcio renal acompanhado
de vasculite necrotizante, que denota componente humoral. A rejei¢cdo aguda ocorre mais
freqiientemente nos primeiros trés meses apds o transplante. O diagndstico da rejei¢ao
aguda baseia-se na diminuicdo da diurese, febre, aumento da pressdo arterial e ganho de
peso, associados a aumento da creatinina sérica e quadro histologico com infiltrado
linfoplasmocitario intersticial. A rejei¢do cronica pode ocorrer a qualquer momento desde a
primeira semana apds o transplante e é caracterizada pelo lento e progressivo aumento de
creatinina, proteindria e hipertensdo arterial com quadro histopatolégico de fibrose
intersticial, atrofia tubular associada ou ndo a progressiva obliteracdo do limen vascular e

glomeruloesclerose (PESTANA, SILVA-FILHO, MELARAGNO, 2004).

Os protocolos de imunossupressao sdo utilizados com o objetivo de prevenir a
rejeicdo aguda e crbnica, mas podem aumentar os riscos de efeitos adversos e infecgoes
(PATEL e PAYA, 1997, KAHAN e TRONCOSO, 1998; SIA e PAYA, 1998). A
terapéutica imunossupressora para transplantes inter-vivos t€m inicio um ou dois dias antes
da cirurgia e para os receptores de Orgdos de caddver, imediatamente antes do ato
operatorio (VALENTE e ALEXANDER, 1998; LIMA e COSTA, 2000;
NASCIMENTO, 2000).

Os principais medicamentos imunossupressores podem ser divididos em
medicamentos de inducdo, manutencdo ou resgate. Os medicamentos de inducdo sdo:
metilprednisolona, Zenapax ou Simulect (Ac anti CD25) ou anticorpos monoclonais
anti CD3 (OKT3). Os medicamentos de manuten¢do sdo: medicamentos com agao
anti proliferativa (azatioprina — AZA e micofenolato mofetil - MMF), mediadores de
interleucina 2 (ciclosporina — CSA e Tacrolimus) ou os inibidores de receptor de IL2
(Rapamicina e Everolimus). Os medicamentos de resgate sdo o OKT3 ou metilprednisolona

(FIRST, 1998; LIMA e COSTA, 2000).
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Os corticoesterdides podem ser utilizados em doses anti-inflamatérias ou
imunossupressoras e sao os medicamentos de escolha para o tratamento da rejeicdo aguda.
Como imunossupressores, eles inibem a ativacio e proliferacdo de linfécitos—T, inibem a
ativacdo de linfécitos—B imaturos, com repercussdo minima na resposta mediada por
anticorpos, mas responsavel por uma profunda diminui¢do na resposta mediada por células,
alterando os sintomas e sinais clinicos e retardando o diagnéstico de infecgdes. Os
medicamentos mais utilizados sdo a prednisona, prednisolona e a metilprednisolona

(FIRST, 1998; LIMA e COSTA, 2000).

1.3- Infeccoes em receptores de transplante renal

Desde o inicio dos transplantes, as complicag¢des infecciosas sempre foram uma
das maiores preocupagdes destes procedimentos. Na primeira década da Era dos
Transplantes (anos 60), aproximadamente 70% dos receptores desenvolviam sérias
complicagdes infecciosas, com mortalidade atribuivel de 11 a 40% dos casos
(SIA e PAYA, 1998). Estudos mais recentes mostram uma reducdo significativa das
complicagdes infecciosas, com indices de 15 a 44% e taxa de mortalidade inferior a 5%
(RUBIN et al., 1981; TOLKOFF-RUBIN e RUBIN, 1992; MARMOL et al., 1996; SIA e
PAYA, 1998).

Diversos fatores contribuiram para a redug¢do dos indices de complicagdes
infecciosas em receptores renais, tais como: o aperfeicoamento das técnicas cirtrgicas,
alteracdes e melhorias nas terapias imunossupressoras, uso de profilaxia antimicrobiana,
melhores subsidios diagndsticos e meios efetivos de prevencao e tratamento para diversos

tipos de infeccao (MARTIN, 1996; PATEL e PAYA, 1997; SIA e PAYA, 1998).

Os riscos de infec¢do em receptores de transplante renal sdo determinados
basicamente por dois fatores: exposi¢des passadas ou recentes a agentes infecciosos e nivel
de imunossupressao antes e depois do transplante (PATEL e PAYA, 1997; SIA e PAYA,
1998; SCHMIDT e OBERBAUER, 1999). As fontes de agentes infecciosos sdo

microrganismos enddgenos do receptor, do proprio enxerto ou do meio ambiente.
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A cléassica seqiiéncia temporal da ocorréncia de complicacOes infecciosas pOs-

transplante renal € dividida em: primeiro més apds o transplante, de 2 a 6 meses e apos 6

meses. A FIGURA 2 mostra os principais agentes etioldgicos das infeccdes pos-transplante

renal nas diferentes fases de manifestacdo das doencas (RUBIN et al., 1981; FISHMAN e
RUBIN, 1998; KUSNE e KRYSTOFIAK, 1998; RESENDE e OLIVEIRA, 2000).

VIRAL CMV
CMV CORIORETINITES
HSV
VEB VZV PAPOVA ADENOVIRUS
HEPATITE B HEPATITE C
FUNGICA| TUBERCULOSE| PNEUMOCISTIS
LISTERIA
ASPERGILLUS NOCARDIA TOXOPLASMA
BACTERIANA CRIPTOCOCCUS
FERIPA CIRURGICA
PNEUMONIA CNS
INFECCAO URINARIA ITU
0 1 2 3 4 5 6
A
TRANSPLANTE meses

CMV= citomegalovirus
TB= tuberculose CNS= Staphylococcus coagulase negativa HSV= virus herpes-simples

VEB= virus Epstein — Barr ~ VZV= virus varicela-zoster

Figura 2- Etiologia e periodos de risco das infeccdes pds transplante renal (adaptado de

RUBIN et al., 1981).
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As infeccdes em receptores renais diagnosticadas no primeiro més apds o
transplante sdo semelhantes as que ocorrem nos demais pacientes em pos-operatorio sem
uso de imunossupressores e caracterizam-se pelas infecges bacterianas e fingicas da ferida
operatéria, pneumonia, infeccdo urindria e sangiiinea (RUBIN et al, 1981;
TOLKOFF-RUBIN e RUBIN, 1992; MARMOL et al., 1996; MARTIN, 1996; PATEL e
PAYA, 1997, COCKERILL III, 1998; KUSNE e KRYSTOFIAK, 1998; SIA e PAYA,
1998; SCHMIDT e OBERBAUER, 1999). As infec¢des da ferida cirdrgica (IFC) sdo
freqiientemente causadas por Staphylococcus spp ou uropatégenos e podem ocorrer no
local da incisdo, no préprio rim transplantado ou espaco ao redor deste. As IFC por
Staphylococcus spp tendem a ser superficiais, de manifestacdo rapida (média de 18 dias do
pOs operatdrio) e sem complicagdes (RUBIN et al., 1981; ENGELHARD e GELLER,
1998). Entretanto, as causadas por bacilos Gram-negativos normalmente ocorrem mais
tardiamente (média 28 dias), sdo profundas e freqiientemente estdo associadas a
complicagdes como bacteriemia, perda do o6rgdo e morte (RUBIN et al., 1981;

WALKER, 1998).

A técnica cirdrgica € o mais importante fator na prevencdo deste tipo de
infeccdo e o uso correto de profilaxia cirdrgica antimicrobiana pode reduzir a incidéncia de
IFC (MANGRAN et al., 1999). Os fatores de risco associados sdo: nivel de creatinina
plasmdtica no ato operatério, infec¢do urindria, diabetes, hematoma ou fistula pds

operatéria (RUBIN et al., 1981; LOBO et al., 1982, PATEL e PAYA, 1997).

A incidéncia de infecgdes bacterianas do trato urindrio em receptores de
transplante renal varia de 35 a 79% podendo manifestar-se apds alta hospitalar em 28 a
mais de 90% dos casos (MARMOL et al., 1996; PATEL e PAYA, 1997; SIA e PAYA,
1998). Os agentes etioldgicos sdo semelhantes aos que ocorrem nas demais ITUs

hospitalares: P. aeruginosa e demais bactérias Gram-negativas entéricas, Enterococcus spp,

Staphylococcus spp e fungos (RENOULT et al., 1994; SIA e PAYA, 1998).

As ITUs hospitalares tendem a ser de maior gravidade e estdo mais associadas a
complicagdes como pielonefrite, bacteriemia e aumento da morbidade e mortalidade
atribuivel (MARTIN, 1996). A cateterizacdo do trato urindrio e a duracdo de uso do cateter

sdo apontados como os fatores de maior risco para esta infec¢io, associados ao local de

Introdugdo

51



insercdo do cateter (uretral, supra-pubico ou renal), tipo de matéria prima do cateter (latex,
téflon ou silicone), tipo de sistema de drenagem da urina (aberto ou fechado), sexo
feminino, uso de antimicrobiano e cateteres ureterais (LAPCHIK et al., 1992; STAMM,
1992; GARIBALDI, 1993; STAMM e HOOTON, 1993; RENOULT et al., 1994,
MELCHOR e GRACIDA, 1996, PATEL e PAYA, 1997). As ITUs podem ocorrer em
circunstancias endémicas ou epidémicas e podem ser fonte de disseminacdo de infecgdes

cruzadas entre pacientes (MARTIN, 1996).

As pneumonias bacterianas ocorrem com maior freqiiéncia no primeiro més
pos-transplante e normalmente estdo associadas a hospitalizacdo. As pneumonias causadas
por CMV, Pneumocystis jiroveci, fungos, Nocardia e Legionella normalmente sao mais
tardias e estdo associadas a duracdo da imunossupressio (MARTIN, 1996;

TOLLEMAR, 1998).

As infeccdes relacionadas ao uso de cateteres vasculares centrais (CVC) podem
ocorrer no local de inser¢do do cateter ou ter repercussdo sist€émica, com complicagdes
como trombose séptica, endocardite ou osteomielite (MERMEL et al., 2001). Os receptores
de transplante renal sem fistula artério-venosa e que necessitam de hemodidlise
pos- transplante, tornam-se mais susceptiveis a estas infec¢des (PEARSON, 1996). As
bactérias Gram-positivas sdo os agentes etioldgicos de maior incidéncia e as principais
medidas de preveng¢do sdo a inser¢do e manutencdo asséptica do cateter e remog¢do precoce

do dispositivo (MARTIN, 1996; PEARSON, 1996).

As terapias de imunossupressao sao fundamentais para a prevencdo da rejeicao
do 6rgdo e em receptores renais objetiva o controle das subpopulagdes de linfécitos T, que
reconhecem os antigenos HLA de histocompatibilidade do érgdo transplantado, evitando a
sua ativacdo e proliferacdo. Este tratamento promove a destrui¢ao dos linfécitos e inibi¢ao
das linfocinas liberadas por estes linfocitos ativados. No entanto, os medicamentos
atualmente utilizados sdo inespecificos e acabam inibindo subpopulagdes de linfécitos
responsaveis principalmente pela imunidade celular, tornando o receptor susceptivel as
complicagdes infecciosas para patdgenos intracelulares (Toxoplasma gondii e HSV) e
neoplasias (AMOS e SANFILIPPO, 1986; BARKER et al., 1986; MARTIN, 1996;
PATEL e PAYA, 1997).
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Anormalidades metabdlicas (desnutricdo protéica, uremia, hiperglicemia),
descontinuidade na barreira cutaneo-mucosa, dispositivos invasivos (cateteres vasculares e
vesicais, entubagdo oro-traqueal e outros) e a presenca de infec¢des virais
imunomoduladoras (CMV, VEB, HIV, HBV ou HCV) sao fatores adicionais que acentuam
o nivel de imunossupressdo e consequentemente com o aumento do risco de aquisi¢do de

infec¢des durante e apds a hospitalizagao.

No periodo de 2 a 6 meses pds-transplante, a imunossupressdo pode predispor
ao desenvolvimento de infec¢des oportunistas causadas por CMV, Pneumocystis carinii,
Nocardia spp, Cryptococcus neoformans, Listeria monocytogenes € Aspergillus spp. Apds
este periodo as complicagdes infecciosas tornam-se menos freqiientes e caracterizam-se
pela exposicdo a agentes presentes na comunidade, tais como H. influenza e S. pneumoniae
ou pela reativagdo de infec¢des virais cronicas adquiridas antes do transplante, tais como a
hepatite, CMV, corioretinites ou VEB (RUBIN et al., 1981; MARTIN, 1996; PATEL e
PAYA, 1997; SIA e PAYA, 1998).

As infec¢des do enxerto estdo relacionadas a agentes etiologicos que podem
estar no rim, sangue ou demais fluidos corporais do doador e que podem ser transmitidos ao
receptor susceptivel. Estas infec¢cdes podem ser virais (HIV, HBV, HCV e CMV),
bacterianas (Pseudomonas aeruginosa) ou flngicas (Cryptococcus neoformans e
Histoplasma capsulatum) (RUBIN et al., 1981, MARTIN, 1996; PATEL e PAYA, 1997;
DE PAUW et al., 1998; SIA e PAYA, 1998; STANDAERT e DUMMER, 1998).

O CMV € o mais importante microrganismo das infec¢des virais desta
populacdo e sua transmissdo pode ocorrer através do transplante do enxerto de um doador
infectado ou através da transfusdo de produtos sangiiineos com este agente (PATEL e
PAYA, 1997). A reativacao viral € a causa mais freqiiente de infec¢do ativa por CMV e o
comprometimento do sistema de defesa orginico é um dos principais fatores de risco em

receptores renais (COSTA et al., 1999).

Ap6s 6 meses do transplante os receptores que ndo desenvolvem rejeicdo aguda
ou cronica, normalmente ja estdo recebendo uma menor carga de imunossupressores € por

esta razdo as infeccdes tendem a ser semelhantes as da populacdo geral. Neste periodo
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entretanto, podem surgir infec¢des cronicas e progressivas por virus da hepatite B e C,
CMV ou papilomavirus, além de certos tipos de neoplasias (RUBIN et al.,, 1981;
MARTIN, 1996; PATEL e PAYA, 1997; SIA e PAYA, 1998; RESENDE e
OLIVEIRA, 2000).

Os principios clinicos para o controle das infec¢des oportunistas em receptores
renais sdo: medidas preventivas de contaminacdo do paciente, diagndstico e tratamento
precoce das infec¢des e uso de profildtico de antimicrobianos, principalmente para as
infeccoes da ferida cirdrgica e trato urindrio (TOLKOFF-RUBIN e RUBIN, 1992).
Entretanto, o uso inadequado dos antimicrobianos aumenta a incidéncia de colonizacao
e/ou infeccdo por bactérias multidroga-resistentes (WEINSTEIN, 1992; JARVIS, 1996;
CALIL et al., 2001).

1.4- Patogénese das infeccoes por enterobactérias

As infec¢des por bactérias Gram-negativas sdo uma importante causa de
mortalidade em transplantes de 6rgaos sélidos e as enterobactérias sdo os principais agentes
etiolégicos de infec¢des urindrias, da ferida cirirgica, pneumonia, sepsis € peritonite nesta

populacdo (WALKER, 1998).

A familia Enterobacteriacae compreende um vasto nimero de bacilos Gram-
negativos ndo esporulados cujos reservatérios s@ao o solo, a dgua, plantas e o trato
gastrointestinal de humanos e animais. As Enterobacteriacae compreendem 80% ou mais
de todos os Gam-negativos de importincia clinica e sdo bactérias anaerdbias facultativas,
fermentadoras de actcares, oxidase negativas e redutoras de nitrato a nitrito. Incluem
espécies moveis e imdveis, sendo que as primeiras possuem flagelo peritriquio. Muitas
espécies possuem fimbrias que auxiliam na aderéncia as superficies de membranas mucosas
e o pilus sexual especializado que auxilia na transferéncia de informagdes genéticas entre as

células, que muitas vezes inclui resisténcia antimicrobiana (JANDA e ABBOTT, 1998).

Estes microrganismos sdo responsdveis por aproximadamente 30% das
infeccdes hospitalares (HARIHARAN e WEINSTEIN, 1996) e sdo isolados principalmente
como agentes etiologicos de infecgdes sangiiineas, do trato urindrio, da ferida operatdria e

de pneumonias (WEINSTEIN, 1992; BRASIL, 2000).
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A patogénese das infeccdes por enterobactérias € multifatorial e estd
relacionada com os fatores especificos de cada espécie de microrganismo (presenca de
céapsula, capacidade de adesdo, fatores de viruléncia e mecanismos de resisténcia); com 0s
fatores relacionados ao hospedeiro (doenga, idade, anomalias anatdmicas e outros) e com 0s
dispositivos diagndsticos e terapéuticos invasivos, que servem de facilitadores da

colonizagdo e infeccio (HARIHARAN e WEINSTEIN, 1996; JANDA e ABBOTT, 1998).

A flora end6gena do trato gastrointestinal (TGI) € fonte comum de
enterobactérias, que podem ser encontradas na orofaringe de aproximadamente 18% dos
individuos normais e em até 60% de alcoolistas. No ambiente hospitalar, estes
microrganismos podem aumentar o nimero de coldnias colonizantes tanto pela pressio
seletiva dos antimicrobianos quanto pelo tempo de hospitaliza¢do. Estas bactérias também
podem contaminar materiais e equipamentos como umidificadores, dgua destilada e
solucdes de infusdo parenteral que servem de reservatorio para a contaminagdo do paciente

(JANDA e ABBOTT, 1998).

A contaminagdo exdgena pode ocorrer através das maos do pessoal da
assisténcia, pelo contato com materiais e equipamentos contaminados ou quebra de técnicas

assépticas (HARIHARAN e WEINSTEIN, 1996; HARBARTH et al., 2000).

As enterobactérias de maior incidéncia como agentes etiologicos de infecg¢ao
urindria sdo a E. coli, K. pneumoniae, Enterobacter spp e P. mirabilis. Os riscos destas
infeccdes estdo mais relacionados ao hospedeiro e ao dispositivo invasivo de drenagem de
diurese do que ao microrganismo. Sexo feminino, tipo de drenagem de urina, duragcdo da
cateterizagcdo, obstrucdes do trato urindrio e descuidos com o sistema de drenagem sdo
apontados como os principais fatores de risco para estas infec¢des. Estima-se que 70% dos
casos de bacteridria em mulher com cateter vesical ocorrem pela migracao periuretral de
enterobactérias que colonizam o perineo. Em homens cateterizados a contaminac@o mais
freqiiente ocorre através do lume do catéter, por falhas na manipulagdo do sistema.
Antibidticos de espectro expandido alteram a flora do TGI e aumentam a colonizag@o por
enterobactérias resistentes, consequentemente, aumentam a probabilidade de ITU por estas

espécies (HARIHARAN e WEINSTEIN, 1996; SCHMIDT e OBERBAUER, 1999).
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Enterobacter spp sdo descritos como o terceiro agente mais comum de
infeccdes hospitalares por Gram-negativos. S3o susceptiveis aos aminoglicosideos,
carbapenens, cefalosporinas de 3" e 4" geracdo e fluoroquinolonas; possuem
susceptibilidade varidvel as cefalosporinas de 2* € 3" , monobactans, penicilinas de espectro
expandido e sulfametoxazol + trimetoprima e sdo resistentes as penicilinas,

: i . a ~ - .
aminopenicilinas, cefalosporinas de 1% geracdo, tetraciclinas e cloranfenicol,

considerando-se uma pequena variagdo entre espécies (JANDA e ABBOTT, 1998).

E. cloacae e E. aerogenes sdo os microrganismos que mais tem apresentado
resisténcia a multiplos antimicrobianos. O fator de resisténcia de Enterobacter spp pode ser
devido a mediagdo cromossomica ou plasmidial de B lactamase de espectro expandido
(ESBL), que concede resisténcia a maioria dos antimicrobianos B lactdmicos, exceto
imipenem. A resisténcia ¢ um fendmeno rdpido e pode ocorrer durante ou apds 0s
tratamentos com antimicrobianos (SHLAES e RICE, 1996; MARTINO et al., 2000;

RESENDE e OLIVEIRA, 2000; RIBEIRO FILHO, 2000; KUBOYAMA, 2002).

A prevencgido e controle de infec¢gdes por enterobactérias envolve uma série de
medidas assistenciais e educativas: higienizag@o rotineira das maos (que podem servir de
reservatorios quando contaminadas); identificagdo de reservatdrios destes microrganismos
(como contaminantes ambientais, fonte comum ou pacientes colonizados ou infectados);
prevencdo da disseminagdo de cepas resistentes (através de precaucdes por contato para
pacientes colonizados ou infectados, separagdo de susceptiveis e identificacdo e eliminacao
de fonte comum); prevencdo da progressdo de colonizagdo para infec¢ido (através da
remocdo precoce de dispositivos invasivos) e modificacdo dos riscos do hospedeiro (com a
racionalizacdo do uso de antimicrobianos, tratamento da doenca e suas complicagdes)

(SHLAES e RICE, 1996; CALIL et al., 2001).

1.5- Aspectos epidemiolégicos da colonizacdo por bactérias multi droga-resistentes
(MDR)

Define-se como bactéria MDR a que apresenta resisténcia a dois ou mais
antibidticos aos quais esta Dbactéria normalmente € considerada susceptivel

(WEINSTEIN, 1992; FILE, 1999). A resisténcia bacteriana pode ser definida como a
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concentracdo inibitéria minima (CIM) para um determinado antimicrobiano, acima da
usualmente determinada por laboratérios de referéncia (RIBEIRO FILHO, 2000). A
resisténcia bacteriana ¢ um fendmeno através do qual algumas espécies tornam-se aptas a
sobreviver na presenga de antimicrobianos e demonstra a capacidade que o microrgamismo
possui para evitar a atividade inibitéria ou letal determinada pelo medicamento

(WEINSTEIN, 1992; RIBEIRO FILHO, 2000).

As bactérias podem desenvolver mecanismos de resisténcia através de
alteracdes nos sitios de ligacdo da droga, pela producdo bacteriana de enzimas especificas
que inativam ou destroem a droga, ou pela alteracio da permeabilidade da membrana
celular bacteriana que diminui a entrada ou aumenta a saida da droga do interior da célula.
A resisténcia pode ser um fendmeno natural (intrinseca) ou adquirido. A resisténcia natural
¢ caracteristica de determinadas espécies que desenvolvem resisténcia a um antimicrobiano
especifico e que pode transmiti-la para as células-filhas. A resisténcia adquirida acontece a
uma espécie primitivamente sensivel que passa a ter capacidade de transmitir esta
caracteristica tanto para sua como para outras espécies. Este fendmeno de modifica¢do do
padrdo de resposta ao antimicrobiano pode ocorrer via cromossomos, por mutacdo ou
variacdo genética, ou através de plasmideos, bacteriéfagos ou transposons (RIBEIRO

FILHO, 2000).

O aparecimento de cepas MDR de forma epidémica no ambito hospitalar teve
inicio na década de 60 e foram inicialmente identificadas na Europa e Estados Unidos
(WEINSTEIN, 1992; HARTSTEIN e MULLIGAN, 1996; VOELKER, 1996;
MENDONCA, 1997). O fenomeno de resisténcia vem se desenvolvendo ndo apenas em
funcdo da conseqiiéncia natural do uso dos antibidticos, mas principalmente pelo uso
intenso e extenso destas drogas (EICKHOFF, 1992; SWENSON et al., 1995; ARNOW e
FLAHERTY, 1996; HARTSTEIN e MULLIGAN, 1996; MENDONCA, 1997,
BOWTON, 1999; WEBER et al., 1999). A utilizacdo dos antimicrobianos em doses,
concentracdes, espectro de acdo e tempo incorretos, também contribuem para a emergéncia

de cepas MDR (BURGESS, 1999; FILE, 1999; YATES, 1999).
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A resisténcia bacteriana pode ocorrer tanto na comunidade como no hospital
(WEINSTEIN, 1992; MENDONCA, 1997; FILE, 1999). Na comunidade tem sido
encontrado cepas resistentes de Salmonella spp, Shigella spp, Escherichia coli, Neisseria
gonorrhoea, Haemophylus influenzae e Streptococcus pneumoniae (WEINSTEIN, 1992).
Em hospitais, as cepas que mais freqlientemente apresentam resisténcia ndo usual aos
antibidticos sdo as de Klebsiella spp, Enterobacter spp, Serratia spp, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Staphylococcus aureus, Staphylococcus coagulase
negativo, Enterococcus spp e Corynebacterium spp (WEINSTEIN, 1992; MEYER et al.,
1993; MENDONCA, 1997; GOLDMAN e HUSKINS, 1997; FILE, 1999).

A emergéncia e o comportamento das bactérias MDR variam de hospital para
hospital e entre os diversos setores de um mesmo hospital (WEINSTEIN, 1992;
VOELKER, 1996). Muitas destas bactérias t€ém a capacidade de colonizar ou infectar
pacientes e podem ser facilmente disseminadas por contamina¢do de maos, superficies e
objetos (WEINSTEIN, 1992; WEBER e RUTALA, 1993; ARNOW e FLAHERTY, 1996;
MENDONCA, 1997; BERNARDS et al., 1998; MCDONALD et al., 1998). Para cada
paciente com diagndstico de infec¢do por um microrganismo MDR, pode haver muitos
outros pacientes susceptiveis também colonizados por contaminagdo cruzada
(efeito “iceberg”) e a colonizagdo do hospedeiro € um pré-requisito para o desenvolvimento

de infeccdo (PITTET et al., 1996; WEINSTEIN, 1992; PAPIA et al., 1999).

Virios sdo os fatores de risco associados com a coloniza¢do ou infeccdo por
bactérias resistentes em pacientes hospitalizados: estado nutricional, doenca de base, coma,
drogas antimicrobianas e imunossupressoras, tempo de hospitalizacdo, idade, intubagdo
endotraqueal, traqueostomia, instrumentacdo do trato urindrio, canulas vasculares,
procedimentos cirirgicos, sonda nasogdstrica, admissdo em unidades de terapia intensiva,
entre outras (GANTZ, 1985; WEINSTEIN, 1992; GREENE, 1996; BOWTON, 1999;
WEBER et al.,, 1999; YATES, 1999).

Diversas espécies de microrganismos colonizantes podem ser encontradas em
diferentes locais do hospedeiro e em superficies inanimadas. Cepas de Staphylococcus
aureus colonizam freqiientemente a regido anterior das fossas nasais, o trato respiratorio

superior, quebras de barreira cutaneo-mucosa (feridas, ulceras e estomas), perineo e reto
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(WEBER e RUTALA, 1993; FAZAL et al., 1996; HARTSTEIN e MULLIGAN, 1996;
BERNARDS et al, 1998; MCDONALD et al., 1998; PAPIA, et al., 1999). Os
Acinetobacter spp sdo microrganismos que podem ser encontrados no ambiente hospitalar
tanto em superficies timidas (pias, colchdes, equipamentos de ventilacio mecénica e
outros), como em superficies secas (férmica, polivinil, ceramica e a¢o), além da capacidade
de colonizarem pele e intestino de pacientes e pessoal da saide (WEBER e RUTALA,
1993; ARNOW e FLAHERTY, 1996; LEVIN et al., 1997; BERNARDS et al., 1998;
MCDONALD et al., 1998). A Pseudomonas aeruginosa também € um germe amplamente
distribuido no ambiente hospitalar com predile¢do por locais imidos como equipamentos
respiratorios, solu¢des de limpeza, pias, panos de chdo, medicamentos e desinfetantes. Em
individuos sadios, coloniza preferencialmente o perineo, as axilas e os ouvidos (WEBER e
RUTALA, 1993; ARNOW e FLAHERTY, 1996; LEVIN et al., 1997). Diversos estudos
tém demonstrado que a colonizacdo de pacientes hospitalizados pode ocorrer rapidamente
por microrganismos da flora hospitalar (exdgena) e torna-se ainda mais rapida quando em
terapia intensiva (ATHERTON e WHITE, 1978; DU MOULIN et al., 1982;
KERVER et al., 1987; PFALLER, 1993, MENDONCA, 1997).

1.6- Aspectos epidemioldgicos da vigilancia de infeccoes endémicas e epidémicas

A investigacdo epidemioldgica de infecgdes hospitalares endémicas e
epidémicas deve ser realizada por um Programa de Controle de Infeccdes Hospitalares
(BRASIL, 1987; BRASIL, 1998). Infec¢des endémicas ou esporadicas sdo as que ocorrem
devido as caracteristicas inerentes do paciente e tratamentos diagndsticos e terapéuticos
especificos da hospitalizagdo. Muitas destas infeccdes podem ser prevenidas através de
atividades especificas de controle (GANTZ, 1985; BRACHMAN, 1992; DIXON, 1992;
PITTET et al., 1996; WEINSTEIN, 1992).

Infeccdes que ocorrem como parte de uma epidemia sdo tradicionalmente
consideradas como as mais preveniveis de todas as infec¢des (DIXON, 1992). Por
definicdo, uma epidemia ou surto € a ocorréncia de uma doeng¢a ndo usual ou aumento de

incidéncia estatisticamente significativa de uma doenca em particular. Usualmente, o
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fendmeno ocorre em um curto intervalo de tempo, envolvendo uma parcela especifica da
populacdo com fatores de susceptibilidade definidos e é causada pela mesma espécie de
microrganismo (BECK—SAGUE et al., 1990; DIXON, 1992; BRANCHINI et al., 1993;
JARVIS, 1994; LEVIN et al., 1997).

A investigacdo de surtos ou epidemias de infec¢des bacterianas requer a
identificacdo e diferenciacao das cepas causadoras do surto (cepas epidémicas) dos demais
microrganismos do mesmo género ou espécie que, embora presentes, ndo estejam
envolvidos no processo (cepas endémicas). A identificacdo de cepas bacterianas pode ser
feita através de métodos laboratoriais de fenotipagem ou de genotipagem (MC GOWAN,
1992; PFALLER, 1993; WOODS e WASHINGTON, 1995; GREENE e STRATTON,
1996; TENOVER et al., 1997; WEBER et al., 1997).

Os métodos de fenotipagem diferenciam as cepas através da andlise dos
produtos de expressdo genética da bactéria, tais como: o perfil bioquimico, tipos de
bacteri6fagos, presenca de antigenos na superficie celular e susceptibilidade antimicrobiana
(BAUER et al., 1996; GREENE e STRATTON, 1996). Os métodos de genotipagem
analisam a estrutura genética do microrganismo (MC GOWAN, 1992; MILLER e
HOLMES, 1995; TENOVER et al, 1995; GREENE e STRATTON, 1996;
KONEMAN et al., 1997; WEBER et al., 1997).

Na investigagcdo de surtos, os métodos de genotipagem sdo comprovadamente
mais sensiveis e especificos para a distingdo da cepa epidémica das demais cepas
endémicas ndo envolvidas no evento. Esta afirmacdo deve-se ao fato de, muitas vezes, 0s
microrganismos envolvidos possuirem os mesmos marcadores fenotipicos, mas serem
genotipicamente diferentes (TOWNSEND et al., 1985; EISENSTEIN, 1990; PIGNATARI
et al., 1990; LUPSKI, 1993; JARVIS, 1994; PODZORSKI e PERSING, 1995; GREENE e
STRATTON, 1996; SADER et al., 1996; SNELLING et al., 1996; KONEMAN et al.,
1997; TENOVER et al., 1997; BRANCHINI, 1993).

Os métodos de biologia molecular trouxeram um enorme avango nas
investigacdes de surtos, mostrando alto poder discriminatério, ampla aplicacdo a vdrias

espécies bacterianas e rapidez de execucdo. Entretanto, tais métodos devem
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obrigatoriamente estar associados a evidéncias clinicas e epidemioldgicas, pois, dados
laboratoriais sem estudos epidemioldgicos podem levar a interpretacdes erroneas dos

resultados (GREENE e STRATTON, 1996; TENOVER et al., 1997).

As técnicas moleculares baseadas no estudo do DNA dos microrganismos sao
usualmente utilizadas com finalidades epidemioldgicas e, embora consideradas menos
sujeitas as variagOes naturais, podem ser afetadas por delecdes ou inser¢cdes de DNA dentro
do cromossomo, ganho ou perda de DNA extra-cromossomal ou mutagdes aleatdrias que
podem criar ou eliminar sitios de ligacdo de enzimas de restricdio de endonucleases
(DARNELL et al.,, 1990; SCHABERG, 1992; PODZORSKI e PERSING, 1995;
KONEMAN et al., 1997; TENOVER et al., 1997; WEBER et al., 1997).

Entre os métodos moleculares aplicados em estudos de patogenos hospitalares
com base no do DNA podem ser citados: andlise do perfil plasmidial, andlise do perfil do
DNA cromossdmico com enzimas de restricdio de endonucleases em eletroforese
convencional, andlise do perfil do DNA cromossomico com eletroforese em campo pulsatil
("pulsed field gel electrophoresis” - PFGE), técnica da reacdo em cadeia da polimerase,

entre outros.

O PFGE ¢ considerado um eficiente método para tipagem de diversas cepas
bacterianas e fungos (SCHABERG et al., 1981; ANAND e SOURTHEN, 1990; PREVOST
et al, 1991; BRANCHINI et al., 1993; JARVIS, 1994; TENOVER et al., 1995;
GREENE e STRATTON, 1996; TENOVER et al., 1997). Ele € capaz de separar moléculas
de DNA com tamanho superior a 50 Kb e o genoma bacteriano € digerido com uma enzima
de restricdo com poucos sitios de reconhecimento, gerando aproximadamente 10 a 30
fragmentos de restricdo com 10 a 800 Kb. Neste método, as amostras de DNA sdo
colocadas em uma matriz sélida (geralmente agarose gel ou poliacrilamida) e sdo induzidas
a movimentar-se de uma extremidade a outra sob a influéncia de dois campos elétricos. O
angulo entre os dois campos é sempre perpendicular, eles ndao sdo uniformes em forca e sdo
pulsados alternadamente (ANAND e SOURTHEN, 1990; WEBER et al., 1997). A ativacao
das moléculas do DNA por ativacdo alternada permite o realinhamento das moléculas do
DNA e os fragmentos sdo separados de acordo com o peso molecular. A separagdo e

mobilidade das moléculas de DNA podem ser alteradas pela composi¢@o e concentragdo do
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gel, pelo tampao, temperatura e gradiente de voltagem do campo elétrico (ANAND e
SOURTHEN, 1990; BRANCHINI et al., 1993; TENOVER et al., 1995; WEBER et al.,
1997). Esta técnica pode ser utilizada tanto para Gram-positivos quanto para
Gram-negativos e € considerada altamente discriminatéria e reprodutivel para anédlise de
cepas endémicas e epidémicas (ANAND e SOUTHERN, 1990; BRANCHINI et al., 1993;
JARVIS, 1994; TENOVER et al., 1995; GREENE e STRATTON, 1996).

O reduzido nimero de trabalhos nacionais e internacionais de avaliacdo da
incidéncia e dos fatores de risco de aquisi¢do de infeccdes bacterianas pos transplante renal
no periodo de hospitalizac¢do, nos conduziu a realizacdo deste estudo. O conhecimento das
principais infec¢des hospitalares nesta populagdo e dos fatores de risco associados, nos
permitird a adocdo de medidas preventivas junto as equipes médicas e de enfermagem

envolvidas.
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2- OBJETIVOS
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2.1- Determinar a incidéncia e fatores de risco de infeccdes hospitalares em
receptores adultos de transplante renal identificando a freqiiéncia,
localizacdo topogréfica e agentes etiol6gicos de acordo com a origem do

enxerto, na unidade de Nefrologia do Hospital das Clinicas — UNICAMP.

2.2- Identificar o perfil epidemiologico dos Enterobacter cloacae multidroga-

resistentes nos receptores renais, através do estudo gendmico por PFGE.
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3- CASUISTICA E METODOS
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3.1- Local do estudo

A unidade de Nefrologia do Hospital de Clinicas da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Universidade Estadual de Campinas (HC-UNICAMP) possui 18 leitos e esta
localizada no 5° andar do hospital e ndo € exclusiva para transplantes. Trata-se de um

servico de referéncia para o sudeste do estado de Sdo Paulo e sul de Minas Gerais.

3.2- Populacao do estudo

Receptores de transplante renal com idade superior a 16 anos, admitidos para
transplante na unidade de Nefrologia do HC — UNICAMP, desde sua admissdo na unidade

de internacdo até a saida, por alta, transferéncia ou ébito.

3.3- Desenho do estudo

Os indicadores de freqiiéncia de IHs e freqiiéncia relativa dos agentes
etiolégicos das infec¢des hospitalares foram obtidos através de um estudo prospectivo,
descritivo e longitudinal, para os pacientes descritos no item 3.2 e comparados de acordo
com a origem do enxerto. Foram analisados os receptores de transplante renal internados
para a realizacdo do transplante na unidade de Nefrologia do HC — UNICAMP no periodo
de janeiro de 2001 a dezembro de 2002.

Para a determinacdo dos fatores de risco para a aquisi¢do de IH (urindria,
urindria por E. cloacae multidroga-resistente e da ferida cirdrgica) pds-transplantes foi
realizado um estudo prospectivo de coorte, onde foram comparados 0s pacientes com e sem

IH na populacio descrita.

Para identificacdo do perfil epidemioldgico de E. cloacae MDR isolados em

urina foi realizado um estudo de andlise molecular por PFGE.
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3.4- Critérios de selecao dos pacientes do estudo

Todos os pacientes adultos receptores de rim descritos no item 3.2. foram

incluidos no estudo, exceto os receptores de transplante combinado rins e pancreas.

3.5- Critérios de selecao para receptores de rim no HC-UNICAMP

Os receptores de doador vivo e doador caddver foram selecionados através de
exames de histocompatibilidade ABO/Rh, provas cruzadas e tipagem HLA A, B, DR. A

cultura mista de linfécitos foi realizada apenas para os receptores de doador vivo.

3.6- Critérios de selecao para doadores de rim no HC-UNICAMP

Os doadores renais foram selecionados de acordo com os protocolos ativos de

transplantes da disciplina de Nefrologia da FCM-UNICAMP (ANEXO 1).

3.7- Monitorizacao clinico-laboratorial de receptores de rim no HC-UNICAMP

Os receptores renais foram tratados de acordo com os protocolos ativos de

transplantes da disciplina de Nefrologia da FCM-UNICAMP (ANEXO 2).

A observagdo clinica realizada em todos os receptores foi constituida por
anamnese, exame fisico e exames subsididrios: hemograma, uréia, creatinina, sodio,
potéssio, cdlcio, fésforo, glicemia, coagulograma, transaminases, eletrocardiograma, prova

cruzada ABO/Rh e tipagem de HLA.

O receptor de rim de doador vivo foi internado 48h antes do transplante e
submetido a profilaxia de parasitose intestinal por 5 dias e hemodidlise na véspera do

transplante (capilar 1.0, durante 4h com 1mL de heparina em dose fracionada).
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O receptor de rim de doador caddver foi internado no pré operatorio imediato e
submetido ao procedimento dialitico pré operatério quando indicado (hipervolemia ou

hiperpotassemia).

Todos os receptores foram submetidos a sondagem vesical de demora na sala

operatoria.

3.8- Protocolos de imunossupressao para receptores renais da disciplina de nefrologia

do HC - UNICAMP

Nos receptores renais do HC-UNICAMP os protocolos de imunossupressao
foram realizados de acordo com os protocolos ativos de transplantes da Disciplina de
Nefrologia da FCM-UNICAMP (2001) e determinados de acordo com o tipo de doador,
faixa etdria e raca do receptor, doenca renal primdria, risco imunoldgico e grau de
compatibilidade HLA (ANEXO 3). As alteracdes de prescricdo dos protocolos de
manuten¢do de imunossupressdo foram baseadas em efeitos colaterais e episddios de
rejeicdo aguda. Sempre que possivel, as trocas foram realizadas para medicamentos da

mesma classe.

3.9- Coleta de dados

Para facilitar a coleta de dados, foi elaborado um formuldrio especifico para o
seguimento dos receptores de transplante renal (APENDICE 1), onde foram registrados

dados de identificag@o, observacao clinica, exames laboratoriais e tratamento.
As variaveis analisadas neste estudo foram:
3.9.1- Dados demograficos do receptor
- idade em anos

- sexo: masculino e feminino
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- etnia: caucasoéide, negrdide ou asidtico

- condicdes de alta hospitalar: com ou sem recuperagdo da fung@o renal ou
obito. Foi considerada ndo recuperacdo da func@o renal a necessidade de

hemodidlise no pds transplante.

3.9.2- Dados demograficos do doador cadaver

- idade em anos

- tempo de internacdo em unidade de terapia intensiva

- causa mortis

3.9.3- Doencga de base, comorbidades e infec¢des prévias

A doenca que motivou o transplante (insuficiéncia renal de causa
indeterminada, nefroesclerose hipertensiva, nefropatia tibulo intersticial, glomerulonefrite

cronica, nefropatia diabética, doenca policistica hepato-renal e outras).

A presenca de doencas associadas tais como: hipertensdo arterial severa,
diabetes, hepatite, citomegalovirose, infec¢ao urindria de repeti¢do, refluxo vésico-ureteral

ou rins policisticos.

3.9.4- Tratamentos dialiticos prévios ao transplante

- tempo de hemodidlise

- tempo de didlise peritoneal
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3.9.5- Dados do transplante
- origem do enxerto: vivo relacionado ou cadaver
- creatinina sérica na data do transplante

- critérios de histocompatibilidade doador-receptor: HLA I, II ou III para

doador vivo. Compatibilidade ndo aplicdvel para doador cadaver.

transplante anterior

cirurgides: primeiro cirurgido (responsével pelo procedimento)

tempo de duragdo da cirurgia

classificacdo do risco anestésico-cirirgico segundo a "American Society of

Anestesiology" (ASA)
- tipo de anestesia
- uso de profilaxia antimicrobiana: tipo

- indice de risco de infeccdo cirurgica (IRIC) de acordo com critérios do
"National Nosocomial Infections Study Surveillance - NNISS" (MANGRAN
et al., 1999)

- uso de cateteres ureterais (“pig tail”’) e drenos

- complicag¢des intra-operatorias

3.9.6- Complicagdes pOs-transplante
- infec¢do hospitalar: topografia e agentes etiolégicos
- rejeicdo aguda

- necrose tubular aguda
- nefrectomia do enxerto
- linfocele

- fistula urinaria
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3.9.7- Procedimentos de risco para infec¢ao hospitalar
- uso de antibidticos prévios a infeccao: tipo
- esquema imunossupressor: inicial e alteracdes durante a internagao
- tratamento de rejei¢ao
- cateter venoso central: tipo e duragdo de uso
- hemodidlise p6s transplante: tempo e tipo de acesso vascular
- sonda vesical de demora: duragdo de uso

- tempo de internacdo prévio ao diagndstico da infec¢do

3.9.8- Condig¢des de saida
- alta hospitalar com recuperacdo da fungio renal
- alta hospitalar sem a recuperacdo da funcao renal

- Obito

3.10- Conceitos e critérios diagnésticos de infeccoes hospitalares

O diagnéstico das IHs foi realizado através de vigilancia ativa pela prépria
pesquisadora, de acordo com os critérios do “Centers for Disease Control (CDC) and

Prevention” de Atlanta, Estados Unidos (GARNER et al., 1988) (ANEXO 4).
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As definicdes foram baseadas nos seguintes principios:

a) a informacdo utilizada para determinar a presenca e a classificagdo de uma
infeccdo envolveu a combinag@o de vérios achados clinicos especificos,

resultados de exames laboratoriais e outros testes diagnosticos.

b) o diagnéstico do médico ou do cirurgido, resultante da observacdo direta
durante a cirurgia, exame endoscOpico ou outro estudo diagndstico e
baseado em avaliacdo clinica, foi um critério aceitdvel para diagndstico de
infeccdo, exceto na existéncia de uma evidéncia que provasse o contrdrio
(ex: informacdo escrita no prontudrio ou uma suspeita diagndstica nao
confirmada por estudos subseqiientes). Na auséncia de critérios bem
definidos de infec¢do, o diagndstico clinico teve validade quando

acompanhado pelo inicio da terapia antimicrobiana adequada.

c¢) para defini¢do de infec¢do hospitalar ndo foram considerados os casos de
evidéncia de infeccdo presente ou em incubacdo no momento da admissao.

Somente a infec¢do adquirida na internacdo foi considerada hospitalar.

d) ndo foi considerada como infec¢do hospitalar: infeccdo associada a uma
complicag@o ou extensdo de infec¢des ja presentes na admissdo, exceto nos
casos de mudanca de patégeno ou sintomas de aquisicio de uma nova

infecgdo.

3.11- Medidas de freqiiéncia de infeccoes hospitalares

A andlise epidemioldgica das IHs em receptores de transplante renal foi

baseada nas seguintes medidas de freqiiéncia:

Taxa de incidéncia de IH = n® de casos de IH em TX renal x 1000

n° de TX no periodo
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Densidade de incidéncia de IH = n°® de casos de IH em TX renal x 1000

total de pacientes transplantados — dia

onde: pacientes transplantados-dia = X dias de internacdo de todos os pacientes

transplantados

Densidade de incidéncia de ITU = n° de casos de ITU pés-transplante  x 1000

total de pacientes transplantados — dia

Densidade de incidéncia de ITU = n° de casos ITU em pacientes com cateter x 1000

associada ao cateter vesical n° de cateter vesical — dia

onde: cateter vesical-dia = X dias de uso de cateter vesical de todos os pacientes

transplantados

Taxa de utilizagdo de cateter vesical = n° de cateter vesical — dia

n° de pacientes transplantados — dia

Densidade de incidéncia de IFC = n° de casos de IFC pds-transplante ~ x 1000

total de pacientes transplantados — dia

Taxa de IFC por cirurgido = n° de casos de IFC por cirurgido

total de cirurgias

Taxa de mortalidade = n° de ébitos em receptores TX renal x 1000

n° total de TX renal no periodo
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Risco relativo de infec¢do = Taxa infec¢do cirdrgica pds transplante renal por cirurgiao

cirdrgica pos transplante Taxa média de infeccio cirtrgica de todos os cirurgides do

renal por cirurgiao transplante renal no periodo

3.12- Analise clinica e epidepidemioldgica das infec¢ées cirurgicas

A andlise das infec¢Oes cirtrgicas foi realizada de acordo com o componente
cirtrgico do NNISS e classificadas como incisional superficial, incisional profunda ou de

orgao/espaco (GARNER, et al., 1988) (ANEXO 4).

Foram coletadas informagdes sobre fatores de risco para aquisicdo de infeccao
hospitalar de todos os receptores de transplante renal desde a data da cirurgia até a alta

hospitalar.

Os pacientes foram estratificados de acordo com o indice de risco de infec¢io
cirirgica (IRIC) do NNISS, com pontuagdo varidvel de 0 a 3 de acordo com o tempo
maximo de duracdo da cirurgia, classificacdo do grau de contaminagdo do procedimento e
classificacdo ASA (STARLING, PINHEIRO, COUTO, 1993; MANGRAN et al., 1999). A
categoria de risco foi calculada através da somatdria de pontos de acordo com a presenga

ou auséncia destes fatores de risco.

Todos transplantes renais deste estudo foram classificados como cirurgias
potencialmente contaminadas e o ponto de corte em horas do tempo médximo de duragdo da
cirurgia foi de 3:30h. A técnica cirtrgica foi padrdo, envolvendo anastomose arterial e

venosa e reimplante ureteral através da técnica de Gregoir.

3.13- Analise clinica e epidemiolégica das infeccoes do trato urinario

Foram coletadas informacdes sobre fatores de risco para aquisi¢do de ITU de
todos os receptores de transplante renal a partir da data da internagdo para a realizacdo do

transplante até a alta hospitalar.
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O diagnostico das ITUs foi realizado de acordo com os critérios do CDC
(GARNER et al., 1988) (ANEXO 4), baseado nos critérios clinicos e laboratoriais

estabelecidos pela equipe médica da unidade de Nefrologia do hospital.

Bacteridria ou Candiduria foi caracterizada como a presenca de bactéria ou
fungo na urina sem evidéncia clinica, histoldgica ou imunolégica de infeccio e o receptor
ndo foi submetido a terapia antimicrobiana. Nesta casuistica estes diagndsticos ndo foram

incluidos como critérios de infeccao.

Infec¢do urindria foi caracterizada como a presenca de sinais e sintomas

L) A . N . . . . 5
(disdria, urgéncia e aumento da freqiiéncia miccional) associado com a presenca de 10
bactérias/mL de urina ou, a presenca de sinais e sintomas associados a leucocitiria

(>5 leucdcitos/campo) e o receptor foi submetido a terapia antimicrobiana.

Pielonefrite foi caracterizada como uma sindrome clinica caracterizada por
febre e dor em flanco, associada a disuria, urgéncia e aumento de freqiiéncia miccional e
presenca de 107 bactérias/mL de urina ou leucocitiria (>5 leucécitos/campo) e o receptor

foi submetido a terapia antimicrobiana.

Exames laboratoriais fisico-quimicos ou microbiolégicos de urina no pré-
operatdrio foram colhidos apenas nos casos de receptores sintomaticos e com presenga de

diurese.

3.14- Exames microbiolégicos e tipagem molecular

O estudo laboratorial foi realizado com as amostras de urina para cultura
coletadas pela rotina da unidade de nefrologia do hospital. Estes exames foram processados

pelo Laboratério de Microbiologia da Divisao de Patologia Clinica do HC — U NICAMP.

O isolamento das bactérias foi realizado de acordo com os critérios
estabelecidos pelo “Manual of Clinical Microbiology” (MURRAY et al., 1999). A
identificacio e o antibiograma dos isolados foram processados pelo equipamento

automatizado Vitek ® Biolab Mérieux.
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As cepas de bactérias Gram-negativas ndo fermentadoras foram inicialmente
cultivadas em placas de Agar Cled e Mac Conkey, identificadas pelo método convencional
de Gram, prova da oxidase e inoculadas em cartdes de identificacdo apropriados do sitema
Vitek® para os seguintes antimicrobianos: ampicilina, carbenicilina, ticarcilina, cefazolina,
cefalotina, cefoxitima, cefotaxima, ceftazidima, cefoperazona, ceftriaxona, cefepima,
gentamicina, amicacina, netilmicina, tobramicina, tetraciclina, cloranfenicol, imipenem,
ofloxacina, pefloxacina, ciprofloxacina, sulfametoxazol + trimetoprima e ampicilina +

subactan.

As cepas de bactéria Gram-positivas foram inicialmente cultivadas em placas
de Agar sangue 5%, identificadas pelo sistema Vitek® de identificacdo e antibiograma para
os seguintes antimicrobianos: ampicilina, oxacilina, penicilina G, cefalotina, ceftriaxona,
gentamicina, tetraciclina, cloranfenicol, clindamicina, vancomicina,

sulfametoxazol + trimetoprima, pefloxacina, ciprofloxacina e ofloxacina.

O critério adotado para definicdo de Enterobacter cloacae multidroga-resistente
foi a resisténcia a fluoroquinolonas (ciprofloxacina MIC > 4 mcg/mL) e cefalosporinas de
terceira geracdo (ceftazidima MIC > 32mcg/mL; ceftriaxona MIC > 64 mcg/mL)
(NATIONAL COMMITTEE FOR CLINICAL LABORATORY STANDARDS, 2000).

As cepas de Enterobacter cloacae  multidroga-resistentes de infecgdes
hospitalares isoladas em urina de receptores de transplante renal foram submetidas a um
estudo gendmico no Laboratério de Epidemiologia Molecular e Fungos da Disciplina de
Doengas Transmissiveis da Faculdade de Ciéncias Médicas—Unicamp. Foi utilizado o

método de andlise do DNA cromossdmico por PFGE.

O DNA gendmico foi preparado segundo o método de GOERING e
DUENSING (1990) modificado. Cinco a dez colonias de bactérias MDR foram semeadas
em 10mL de caldo de soja (TSB) (Difco Labs. Detroid, Mi.) e incubadas por 24h a 37°C.
Foram centrifugadas e lavadas duas vezes com soluc¢do salina 0,9%. Apds a centrifugacgao,
as células foram suspensas em solucio de TEM (TRIS 100mM, pH7,5; NaCl 150mM;
EDTA 100mM, pH7,5). As células lavadas foram padronizadas por peso e diluidas

igualmente (peso/volume) em tampdo TEM. Foram transferidas para um novo tubo

Casuistica e Métodos

79



Eppendorf, 30ul de células adicionados de 45ul de TEM e 0,675ml de Agarose de baixo
ponto de fusdo a 1% dissolvida em tampao TEM e dispensadas em moldes acrilicos. Os
moldes de Agarose foram incubados a 37°C por 24h em 2ml de tampao EC contendo:
Lisozima (10mg/ml; Lysosyme — Sigma Chemical Co.) e 10pul de RNAse 10mg/mL. Esta
solucdo foi trocada por ESP (EDTA 0,4M, pH 9,3; Sarkosyl 1%; Proteinase K, 1mg/ml) e
incubadas novamente por 24h a 50°C. Os moldes de Agarose foram entdo lavados quatro
vezes com solucao TE (TRIS 0,1M, pH7,5; EDTA 0,1M, pH7,5). Para a realizagdo da
digestdo do DNA gendmico por enzima de restricio de endonuclease, um terco de cada
bloco de Agarose foi incubado por 24h, a temperatura ambiente, com 20U de enzima de
restri¢do Spe 1 (Invitrogen Life Techonologies, USA) e tampao, de acordo com orientagdes
do fabricante. Os blocos de Agarose contendo DNA digerido foram inseridos em géis de
Agarose a 1%, em solucao tampao 0,5X TBE. Os padrdes eletroforéticos utilizados foram:
6 volts; tempo de pulsos intercalados de 5 a 60 segundos, a 14°C. Um marcador de peso
molecular (Lambda Ladder PFGE — New England Bio Labs) foi inserido no primeiro pogo
de cada gel. Os géis foram corados por brometo de etidio e fotografados sob luz ultravioleta

(Polaroide: 5.6/B/Colunas:70 e 16).

3.15- Critérios de comparacao dos isolados bacterianos

Os perfis cromossomicos observados foram denominados por letras em ordem
alfabética seqiiencial. A relagc@o de similaridade entre dois isolados foi estimada com base
nos critérios de interpretacdo para os padrdes de fragmentos de bandas produzidos pela
digestdo do DNA cromossdmico, de acordo com as categorias de relacionamento genético e

epidemiologico (TENOVER et al., 1995):

e [Isolados indistintos: dois isolados foram considerados geneticamente

idénticos quando os padrdes de fragmentos de restricdo presentes em ambos
os isolados, apresentaram o mesmo nimero de bandas e o mesmo peso
molecular. Estes isolados foram considerados como derivados de uma

mesma cepa.
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e Jsolados com estreita relacdo: 1isolados foram considerados muito

relacionados quando o padrao de PFGE diferiu em duas ou trés bandas.

e Isolados possivelmente relacionados: isolados foram considerados

possivelmente relacionados quando as modificagdes consistiram em até dois
eventos genéticos independentes. Esse fato gerou diferencas de 4 a 6 bandas,
que poderiam ser explicadas por simples insercdes ou delecoes de DNA ou
de ganho e perda de sitios de restricdo. Essas variagdes podem ser
observadas entre isolados coletados em intervalos de tempos longos (> 6
meses) ou coletados de um grande nimero de pacientes envolvidos em

surtos prolongados.

e Isolados diferentes: isolados foram considerados diferentes ou ndo
relacionados, quando o padrdo de PFGE diferiu por mudancas consistentes
de trés ou mais eventos genéticos independentes gerando sete ou mais

bandas diferentes.

3.16- Metododologia estatistica

Os dados foram registrados em um banco de dados através do programa Epi
Info (versdo 6.04b do CDC, Atlanta, GA). A andlise descritiva para caracterizagdo dos
grupos estudados foi realizada através de tabelas de freqiiéncia para varidveis categéricas e
medidas de posic¢do e dispersdo para as continuas. Para verificar associa¢cdo ou comparar
proporg¢des utilizou-se o teste Qui-quadrado ou teste Exato de Fisher, quando necessério.
Na comparagdo de varidveis continuas ou ordendveis entre 2 grupos foi aplicado o teste de
Mann-Whitney. Para categorizar as varidveis que influenciam na ocorréncia de infecgdes
do trato urindrio e da ferida operatéria foi utilizado o método de andlise de regressao
logistica para resposta dicotdmica — modelo logito, univariada e multivariada. O critério de
selecdo de varidveis adotado foi o “stepwise”. O nivel de significancia adotado em todos os

testes foi de 5%.
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3.17- Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Ciéncias Médicas da UNICAMP, com dispensa do Termo de Consentimento livre e

esclarecido.
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4- RESULTADOS
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4.1- Populacao estudada

A Tabela 1 mostra as caracteristicas da populacdo estudada. Foram incluidos
163 receptores de rim, 98 (60,1%) do sexo masculino e 65 (39,9%) do feminino; a mediana
de idade foi 38 anos (Min=15; Max=67). Cento e vinte e oito (78,5%) receptores eram

caucasoéides, 32 (19,6%) negréides e 3 (1,9%) asiéticos.

A maioria (67,5%) dos receptores era de enxertos de doadores caddveres e 53

(32,5%) de doadores vivos relacionados.

As doencas de base responsdveis pelo transplante foram insuficiéncia renal
cronica de causa indeterminada (30,0%), glomerulonefrite cronica (29,5%), nefroesclerose
hipertensiva (20,9%), nefropatia tubulo intersticial (7,4%), doenca policistica hepato-renal
(6,1%), nefropatia diabética (5,5%) e outras (0,6%). Cento e dois (62,6%) receptores
tinham uma comorbidade associada e 34 (20,8%) mais do que uma comorbidade. As
comorbidades mais freqiientes foram a hipertensao arterial (84,5%) e a infec¢do pelo virus

de hepatite B e C (18,3%).

Em relacdo ao método dialitico pré transplante, cento e quarenta e sete (90,2%)
receptores faziam hemodidlise antes do transplante e 16 (9,8%) didlise peritoneal. A
mediana de tempo de tratamento dialitico antes do transplante foi de 1 ano e 5 meses
(Min=3 meses; Max=6 anos) entre receptores de doador vivo e 5 anos (Min=11 meses;

Miéx=14 anos) entre receptores de doador caddver (p<0,0001).

A mediana do tempo de internacdo hospitalar foi de 12 dias (Min=9; Médx=75)
entre os receptores de doador vivo e 26 dias (Min=2; Mdx=98) entre os receptores de
doador cadaver (p<0,0001). A mediana de tempo de internacao prévio ao transplante foi de
2 dias (Min=1; Mé4x=3) para receptores de doador vivo e todos os receptores de doador

caddver receberam o transplante no mesmo dia da internagao.

Cento e cinqiienta e nove (98,1%) dos receptores fizeram monitoriza¢ao
pos-operatoéria imediata na unidade de terapia intensiva e a mediana de tempo de internacao

nesta unidade foi de 1 dia (Min=1; Max=4).
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Doze (7,4%) renais cronicos receberam 2° ou 3° transplante renal e a mediana
de tempo entre os transplantes foi de 9 anos (Min=1; Mdx=12). A mediana do valor de
creatinina no dia do transplante foi de 9,1 md/dL tanto para receptores de doador vivo

quanto de doador cadaver (Min=3,6; Médx=18,4) (p=0,808).

O grau de compatibilidade HLA para os receptores de rim de doador vivo
relacionada foi HLA 1 (32,1%), HLA I (66%) e HLA 111 (1,9%). Em relacdo aos doadores
caddveres, 110 renais cronicos receberam rins de 59 doadores. A utilizacdo de ambos os
rins ocorreu em 51 doadores (102 receptores “irmdos de rim”). Em 8 situacdes, apenas 1
dos rins foi utilizado em receptor adulto, incluido neste estudo. Os outros rins destes
doadores ou ndo foram utilizados por alteragdes anatdmicas ou foram utilizados em
receptores pedidtricos, em transplante duplo ou foram encaminhados para outros Centros de

Transplante.

Trinta e seis (61,0%) doadores caddver eram do sexo masculino e as principais
causas de morte foram traumatismo craniencefalico (42,4%), acidente vascular cerebral
hemorragico (27,1%), hemorragia subaracnéide (13,6%) e ferimento por arma de fogo
(8,5%). A mediana de idade dos doadores cadaver foi de 36 anos (Min=14; Max=59) e a
maioria (86,4%) permaneceu internado em unidades de terapia intensiva por 3 dias

(Min=1; Méx=12).

A maioria dos receptores (n=144, 88,4%) tiveram alta com recuperacdo da
funcdo renal, 10 (6,1%) sem recuperacdo da funcdo renal e 9 (5,5%) evoluiram a 6bito
durante o periodo do estudo. A taxa de mortalidade total foi de 5,5% sem diferenca

estatisticamente significativa entre receptores de doador vivo ou caddver (p=0,624).

A creatinina sérica por ocasido da alta hospitalar foi menor ou igual a
1,5 mg/dL em 31 receptores (21,5%), entre 1,5 e 3,0 mg/dL em 96 receptores (66,7%) e
maior do que 3 mg/dL em 17 (11,8%).
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Tabela 1- Distribuicdo de 163 receptores de rim de acordo com caracteristicas
demograficas, clinicas e origem do enxerto — Unidade de Nefrologia do

Hospital das Clinicas da Unicamp, 2001 a 2002.

Caracteristica* Origem do enxerto Total Valor de p
Vivo Cadaver (n=163)
(n=53) (n=110)
Sexo
Masculino 37 (69,8) 61 (55.5) 98 (60,1) 0,079
Feminino 16 (30,2) 49 (44,5) 65 (39,9)
Mediana da idade® (Min-Max) 32 (15-58) 42,5 (17-67) 38 (15-67)
Etnia
Caucaséide 44 (83,0) 84 (76,4) 128 (78,5)
Negroide 9 (17,0) 23 (20,9) 32 (19,6)
Asidtica 0(0,0) 32,7 3(1,9)
Doenca de base
Glomerulonefrite cronica 17 (32,1) 31 (28,2) 48 (29,5) ---
Insuficiéncia renal de causa
indeterminada 18 (33,9) 31(28,2) 49 (30,0)
Nefroesclerose hipertensiva 10 (19,0) 24 (21,8) 34 (20,9)
Nefropatia tibulo intersticial 4(7,5) 8(7,3) 12 (7,4)
Doenga policistica hepato-renal 0(0,0) 10 (9,1) 10 (6,1)
Nefropatia diabética 4(7,5) 5(4,5) 9(5,5)
Outras 0(0,0) 1(0,9) 1 (0,6)
Comorbidade
Presente = 1 32 (60,4) 70 (63,6) 102 (62,6)
Presente > 1 7 (13,2) 27 (24,6) 34 (20,8)
Ausente 14 (26,4) 13 (11,8) 27 (16,6)
Tratamento dialitico prévio ao
transplante
Hemodialise 44 (83,0) 103 (93,6) 147 (90,2)
Didlise peritoneal 9 (17,0) 7(6,4) 16 (9,8)
Transplante prévio
Sim 1(1,9) 11 (10,0) 12 (7,4) 0,105
Nio 52 (98,1) 99 (90,0) 151 (92,6)

Condicoes de alta hospitalar
com recuperacgio da fungdo

renal 49 (92,4) 95 (86,4) 144 (88,4) 0,624
sem recuperacdo da fungdo
renal 2 (3,8) 8(7,3) 10 (6,1)
Obito 2 (3,8) 7(6,3) 9 (5.5)
Mediana do tempo de dialise prévio ao la5Sm 5a 3a 6m
transplante (Min-Max)§ (3m-6a) (11m-14a) (3m-14a) <0,0001
Valor de creatinina no dia do 9,1 9,1 9,1
transplante (Min-Max)** (3,6-18,4) (4,6-14,2) (3,6-18,4) 0,808

Mediana do tempo de Internacao
(Min-Max)*#* 12 (9-75) 26 (2-98) 22 (2-98) <0,0001

* 0s valores representam n (%) de pacientes

§ Idade em anos

** valores mg/dL

***tempo de internacdio em dias
§ m= meses; a= anos
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4.2- Procedimentos de risco para infeccao hospitalar

Para anélise de fatores de risco para infeccdes hospitalares foram considerados
os tratamentos de imunossupressdo (Tabela 2) e os demais procedimentos considerados de

risco para infec¢des hospitalares (Tabela 3).

Oitenta e dois (50,3%) receptores receberam como esquema imunossupressor
de manutencdo AZA/PRED/CSA, 29 (17,8%) MMF/PRED/CSA, 19 (11,7%) MMF/PRED,
12 (7,4%) MMF/FK506/PRED, 10 (6,1%) RAD/PRED/CSA, 9 (5,5%) PRED/CSA,
1 (0,6%) PRED/RAPA/CSA e 1 (0,6%) FK506/PRED/AZA. Terapia de inducdo foi
necessdria em 28 renais cronicos (17,2%), sendo que 24 (14,7%) receberam Basiliximab e

4 (2,5%) OKT3 (Tabela 2).

Vinte e nove (17,8%) receptores precisaram de troca do esquema
imunossupressor inicial (Tabela 2). As principais complicagdes responsaveis pela troca do
esquema foram rejei¢dao aguda (70,4%) e leucopenia induzida pela azatioprina (18,5%). Os
tratamentos mais utilizados como segundo esquema imunossupressor foram a substitui¢ao

de AZA por MMF (34,5%) e de CSA por FK506 (44,8%).

Quarenta e quatro (27,0%) receptores receberam tratamento imunossupressor
de resgate devido rejeicdo do enxerto, 42 (25,8%) com metilprednisolona e 2 (1,2%) com
OKT?3 (Tabela 2). Dos receptores que tiveram rejeicdo tratada com metilprednisolona,
trinta e cinco (83,3%) receberam um tunico pulso (3 dias) e 7 (16,7) mais de um pulso de
3 dias. Cingiienta e seis (34,4%) receptores foram submetidos a bidpsia do enxerto apds o

transplante (Tabela 4).

Todos os receptores utilizaram sonda vesical de demora e a mediana de tempo
de uso foi de 5 dias (Min=1; Mdx=35). Quarenta e sete (28,8%) receptores receberam
profilaxia antibacteriana com sulfametoxazol+trimetoprima apds o transplante e 4 (2,5%)

com fluoroquinolona (Tabela 3).

Cento e quarenta e quatro (88,3%) utilizaram cateter venoso central de curta
permanéncia e a mediana de tempo de uso foi de 2 dias (Min=1; Max=9). Tratamento

dialitico pos transplante foi necessario em 11 (20,7%) receptores de doador vivo e 80
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(72,7%) de doador caddver (p<0,0001), sendo que em 22 (24,2%) foi necessdrio a
utilizacdo de cateter central tempordrio de hemodidlise, e em 69 (75,8%) foi utilizada a
fistula artério-venosa (Tabela 3). Cingiienta e seis (34,4%) receptores foram submetidos a

bidpsia do enxerto apds o transplante (Tabela 4).

Os fatores de risco para infeccdes hospitalares da ferida operatdria estdo
representados na Tabela 4. Cento e sessenta e dois (99,4%) receptores receberam profilaxia
cirirgica com cefazolina e a mediana de tempo de uso foi de 5 dias (Min=4; Mix=5). A
mediana de tempo de cirurgia foi de 3h30min (Min=2; Max=6) e 15 (9,2%) receptores
tiveram complicagdes intra-operatoria. Todos os receptores receberam anestesia geral.
Cento e cinqgiienta e um (92,6%) receptores foram classificados como ASA=3 durante o

procedimento anestésico e 154 (94,4%) com IRIC=1 (Tabela 4).

Os transplantes desta amostra foram realizados por um total de 15 cirurgides.
Os percentuais do niimero de cirurgias por cirurgido estdo demonstrados na Tabela 7. Cento
e cinqiienta e sete (96,3%) receptores utilizaram dreno e 33 (20,3%) cateter ureteral

pOs operatorio.
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Tabela 2- Distribuicdo de 163 receptores de rim de acordo com os tratamentos de

imunossupressdo e origem do enxerto — Unidade de Nefrologia do Hospital das

Clinicas da Unicamp, 2001 a 2002.

Caracteristica* Origem do enxerto Total Valor de p
Vivo Cadaver (n=163)
(n=53) (n=110)

Tratamento de Induc¢io

OKT3
Sim 0(0,0) 4(3,6) 4(2,5)
Nio 53 (100,0) 106 (96,4) 159 (97.5)

BASILIXIMAB
Sim 1(1,9) 23 (20,9) 24 (14,7) 0,0001
Nio 52 (98,1) 87 (79,1) 139 (85,3)

Tratamento de Manutencao
MMF/PRED 17 (32,1) 2(1,8) 19 (11,7)
AZA/PRED/CSA 25 (47,2) 57 (51,8) 82 (50,3)
MMEF/PRED/CSA 6(11,3) 23 (20,9) 29 (17,8)
PRED/RAPA/CSA 0 (0,0) 1(0,9) 1 (0,6)
RAD/PRED/CSA 4(7,5) 6 (5,5) 10 (6,1)
MMF/FK506/PRED 1(1,9) 11 (10,0) 12 (7.4)
FK506/PRED/AZA 0(0,0) 1(0,9) 1 (0,6)
PRED/CSA 0 (0,0) 9(8,2) 9(5,5)

Troca do Tratamento

Imunossupressor
Sim 8 (15,1) 21 (19,1) 29 (17,8) 0,532
Nio 45 (84,9) 89 (80,9) 134 (82,2)

Tratamento de Resgate
Metilprednisolona 14 (26,4) 28 (25,5) 42 (25,8) 0,794
OKT3 1(1,9) 1(0,9) 2(1,2)
Nio utilizou 38 (71,7) 81 (73,6) 119 (73,0)

* os valores representam n (%) de pacientes

MMF= micofenolato mofetil; PRED= prednisona; AZA= azatioprina; CSA= ciclosporina;

RAPA= rapamicina; RAD= everolimus; FK506= tacrolimus

Resultados

90



Tabela 3- Distribuicao de 163 receptores de rim de acordo com a ocorréncia e duracao dos

procedimentos de risco e origem do enxerto — Unidade de Nefrologia do

Hospital das Clinicas da Unicamp, 2001 a 2002.

Procedimento de risco* Origem do enxerto Total Valor de p
Vivo Cadaver (n=163)
(n=53) (n=110)
Sonda vesical de demora
Sim 53 (100,0) 110 (100,0) 163 (100,0)
Nio 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
CVC de curta permanéncia®
Sim 49 (92,5) 95 (86,4) 144 (88,3)
Nio 4.(7,5) 15 (13,6) 19 (11,7)
CVC para hemodialise
Sim 3(5,7) 19 (17,3) 22 (13,5)
Nio 50 (94,3) 91 (82,7) 141 (86,5)
Hemodialise po6s transplante
Sim 11 (20,7) 80 (72,7) 91 (55,8) <0,0001
Nio 42 (79,3) 30 (27,3) 72 (44,2)
Biopsia
Sim 10 (18,9) 46 (41,8) 56 (34,4) 0,003
Nio 43 (81,1) 64 (58,2) 107 (65,6)
Mediana de tempo de uso de CVC curta
permanéncia (Min-Max)*#* 1 2 2 -
1-5) (1-9) (1-9)
Mediana de tempo de uso de SVD (Min- 5,0 5,0 5,0 -
Max)** (1,0-24) (3,0-35) (1,0-35)
Profilaxia antibacteriana
Sulfametoxazol+trimetoprima 13 (24,5) 34 (30,9) 47 (28,8) 0,286
Fluoroquinolona 0(0,0) 4 (3,6) 4(2,5)
Nio utilizou 40 (75,5) 72 (65,4) 112 (68,7)

*0s valores representam n (%) de pacientes
** tempo em dias

SCVC = cateter venoso central

SVD= sondagem vesical de demora
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Tabela 4- Distribuic@o de 163 receptores de rim de acordo com os procedimentos de risco
para infec¢do da ferida operatoria e origem do enxerto — Unidade de Nefrologia

do Hospital das Clinicas da Unicamp, 2001 a 2002.

Procedimento de risco* Origem do enxerto Total Valor de p
Vivo Cadaver (n=163)
(n=53) (n=110)
Dreno
Sim 52 (98,1) 105 (95,5) 157 (96,3)
Nio 1(1,9) 54.5) 6 (36,7)
Cateter ureteral
Sim 7(13,2) 26 (23,6) 33 (20,3) 0,120
Nio 46 (86,8) 84 (76,4) 130 (79,7)
Profilaxia cirdrgica antibacteriana
Cefazolina
Outra droga 52 (98,1) 110 (100,0) 162 (99,4)
1(1,9) 0(0,0) 1 (0,6)
Complicac¢io intra-operatoria
Sim 5094 10 (9,1) 15(9,2) 1,000
Nio 48 (90,6) 100 (90,9) 148 (90,8)
ASA
1 0(0,0) 1(0,9) 1 (0,6)
2 1(1,9) 2(1,8) 3(1,9)
3 51 (96,2) 100 (90,9) 151 (92,6)
4 1(1,9) 7(6,4) 8 (4,9)
IRIC
0 0(0,0) 1(0,9) 1 (0,6)
1 47 (88,7) 107 (97,3) 154 (94,5)
2 6(11,3) 2(1,8) 8 (4,9)
3 0(0,0) 0(0,0)
Mediana de tempo de cirurgia® 3:30h 3h 3:30h ---
(Min-Max) (2:30h-6h) (2h-5:30h) (2h-6h)

*0s valores representam n (%) de pacientes

¥ tempo de cirurgia em horas e minutos

As complicac¢Ges ndo infecciosas ocorreram em dezoito (33,9%) receptores de
doador vivo e 64 (58,1%) de doador caddver apds o transplante (p=0,005). As principais
complicagdes foram rejeicdo (53,6%), necrose tubular aguda (21,9%), fistula ureteral
(12,1%) e linfocele (8,5%). Por complicacdes nao infecciosas foram necessdrias nove

(5,5%) nefrectomias do enxerto (Tabela 5).
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Tabela 5- Distribuicdo de 163 receptores de rim de acordo com as complicagdes pos-
transplante e origem do enxerto — Unidade de Nefrologia do Hospital das

Clinicas da Unicamp, 2001 a 2002.

Complicacao* Origem do enxerto Total Valor de p
Vivo Cadaver (n=163)
(n=53) (n=110)
Nao infecciosa
Sem complicagdo 35 (66,0) 46 (41,8) 81 (49,7) 0,005
Rejeigdo 9 (16,9) 17 (15,5) 26 (15,9)
Rejeicdo + nefrectomia do enxerto 2(3,8) 2(1,8) 4(2,5)
Rejeicao + Necrose tubular aguda 1(1,9) 6 (5,5) 7(4,3)
Rejeicdo + Fistula ureteral 2(3,8) 4 (3,6) 6 (3,7
Rejeicdo + Linfocele 1(1,9) 0(0,0) 1 (0,6)
Nefrectomia do enxerto por
complicagdes cirdrgicas 1(1,9) 4 (3,6) 5(3,0)
Necrose tubular aguda 0(0,0) 10 (9,0) 10 (6,2)
Necrose tubular aguda + Fistula ureteral 0(0,0) 1(0,9) 1(0,6)
Fistula ureteral 0(0,0) 3(2,8) 3(1,8)
Linfocele 0(0,0) 6 (5,5) 6 (3,7)
Outras 2(3,8) 11 (10,0) 13 (8,0)
Infecciosa hospitalar
Sem complicagdo 32 (60,4) 42 (38,1) 74 (45,4) 0,019
Episddio unico 16 (30,2) 44 (40,1) 60 (36,8)
Mais que um episddio 509,4) 24 (21,8) 29 (17,8)

*0s valores representam n (%) de pacientes

4.3- Infeccoes hospitalares bacterianas pos transplante

Infeccdo hospitalar de origem bacteriana ocorreu em 89 (54,6%) receptores,
sendo 21 (39,6%) de doador vivo e 68 (61,8%) de doador caddver (p=0,019). Vinte e nove
(17,8%) receptores tiveram dois ou mais episodios de infec¢do durante a hospitalizagdo

(Tabela 5).

Entre os receptores renais desta casuistica foram diagnosticados 121 episddios
de infeccdo hospitalar bacteriana em um total de 4327 pacientes-dia (27,9 infecgdes
hospitalares/1000 pacientes-dia). Ointenta e duas (67,8%) ITU, 1 (0,8%) pielonefrite,
10 (8,3%) pneumonias, 18 (14,9%) da ferida cirtrgica, 7 (5,8%) primdria da corrente
sangiiinea, 1 (0,8%) sangiiinea relacionada ao cateter vascular central de curta permanéncia

e 2 (1,6%) outras infec¢des.
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A densidade de incidéncia de infec¢do hospitalar foi de 6,0 infec¢des por 1000
pacientes-dia para receptores de doador vivo e de 21,9 infec¢Oes para receptores de doador

cadaver.

Entre os 102 receptores de doador caddver com “irmao de rim”, 6 (5,8%)
tiveram infeccdes hospitalares semelhantes (mesma localizacdo topogréfica e agente
etiolégico), com 2 casos de infec¢do urindria por E.cloacae multidroga-resistente, 2 casos

de infeccdo urindria por P.aeruginosa e 2 casos de infeccao cirtrgica de 6rgao/espaco.

Tabela 6- Distribuicdo de 163 receptores de rim de acordo com a localizagio topografica
da infec¢do e origem do enxerto — Unidade de Nefrologia do Hospital das

Clinicas da Unicamp, 2001 a 2002.

Infeccao* Origem do enxerto Total Valor de p
Vivo Cadaver (n=163)
(n=53) (n=110)
Trato urinario
Sem infecc¢do 40 (75,5) 49 (44,5) 89 (54,6) 0,001
Infec¢do urindria 12 (22,6) 61 (55,5) 73 (44,8)
Pielonefrite 1(1,9) 0(0,0) 1(0,6)
Ferida cirdargica
Sem infeccdo 45 (84,9) 100 (90,9) 145 (89,0) 0,252
Superficial 2 (3,8) 0(0,0) 2(1,2)
Profunda 2 (3,8) 32,7 5@3.1)
Orgﬁo ou espaco 4(7,5) 7(6,4) 11 (6,7)
Trato respiratorio
Sem infeccdo 52 (98,1) 101 (91,8) 153 (93,9) 0,168
Pneumonia 1(1,9) 9(8,2) 10 (6,1)
Sangiiinea priméria
Sem infecc¢do 51(96,2) 105 (95,5) 156 (95,7) -
Confirmada laboratorialmente 1(1,9) 4 (3,6) 5@,
Septicemia clinica 1(1,9) 1(0,9) 2(1,2)
Relacionada ao CVC**
Sem infecc¢ao 53 (100,0) 109 (99,1) 162 (99,4) -
Infec¢do sangiiinea relacionada 0(0,0) 1(0,9) 1(0,6)
ao cateter
QOutras
Nio 52 (98,1) 109 (99,1) 161 (98,7) -
Sim 1(1,2) 1(0,9) 2 (1,3)

* os valores representam n (%) de pacientes

** CVC = cateter venoso central
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4.4- Analise dos fatores de risco para infeccoes da ferida cirirgica

Os dados relativos a ocorréncia de infeccdo da ferida cirtrgica estio
demonstrados nas Tabelas 7 e 8 de acordo com o cirurgido, tipo de enxerto, doenga de base,
IRIC, uso de cateter ureteral, complicacdo intra-operatéria, retransplante, tratamento
imunossupressor de manutengdo, uso de OKT3 ou uso de basiliximab para inducdo, troca

do tratamento imunossupressor de manutencdo e tratamento imunossupressor de resgate.

As taxas de infeccao cirdrgica por cirurgido estdo demonstradas na Tabela 7. A
taxa média de infecgdo cirdrgica pds transplante renal por cirurgido no periodo do estudo
foi de 0,7%. O risco relativo de adquirir infec¢do cirdrgica pds-transplante renal foi 5,1
vezes maior para os que operaram com o cirurgido K; 3,5 vezes maior com o cirurgido F;
1,8 vezes maior com o cirurgido C e 0,8 vezes maior com os cirurgides D, E, G, H,J e M
quando comparado aos demais cirurgides. A troca do tratamento de imunossupressdo de
manutencdo esteve relacionada com a aquisi¢do de infecgdo da ferida cirdrgica (p=0,021).
Os demais fatores de risco analisados ndo apresentaram significincia estatistica para

infec¢do cirtrgica (Tabela 8).

Tabela 7- Distribuicdo dos 163 receptores de rim de acordo com o cirurgido e a incidéncia
de infeccdo cirurgica associada ao cirurgido — Unidade de Nefrologia do

Hospital das Clinicas da Unicamp, 2001 a 2002.

Taxa de Infeccao
Cirurgiao Niimero de Cirurgias Cirdrgica

Vivo Cadaver Total (%) RR$

(n=53) (n=110) (n=163)
A 0(0,0) 10 (9,1) 10 (6,1) 0,0 0,0
B 1(1,9) 0 (0,0) 1(0,7) 0,0 0,0
C 1(1,9) 12 (10,9) 13 (8,0) 13 1.8
D 0(0,0) 1(0,9) 1(0,7) 0,6 0.8
E 3(5.7) 9(8,2) 12 (7.3) 0,6 0,8
F 7(13,2) 12 (10,9) 19 (11,6) 2,5 3,5
G 3(5.7) 2(1,8) 53,1 0,6 0.8
H 8 (15,0) 29 (26,4) 37 (22,7) 0,6 0,8
) | 1(1,9) 1(0,9) 2(1,2) 0,0 0,0
J 19 (35.,8) 0(0,0) 19 (11,6) 0,6 0,8
K 2(3,8) 25(22,7) 27 (16,6) 3,6 5,1
L 2(3,8) 0(0,0) 2(1,2) 0,0 0,0
M 0(0,0) 5 (4,6) 5(3,1) 0,6 0,8
N 2(3.8) 0 (0,0) 2(1,2) 0,0 0,0
0 4(7,5) 4 (3,6) 8 (4,9) 0,0 0,0

TOTAL 53 (100,0) 110 (100,0) 163 (100,0) 11,0

§ RR=risco relativo

*o0s valores representam n (%) de pacientes
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Tabela 8- Distribui¢do das infec¢Oes de ferida cirdrgica em 163 receptores de transplante
renal de acordo com caracteristicas clinicas - Unidade de Nefrologia do Hospital

das Clinicas da Unicamp, 2001 a 2002.

Caracteristica§ Infec¢do Cirirgica Valor de p
Presente Ausente
(n=18) (n=145)
Tipo de enxerto*
HLAL1 4(22,2) 13 (9,0) 0,236
HLA2 4(22,2) 31(21.,5)
Cadéver 10 (55.6) 100 (69.,4)
Doenca de base**
Insuficiéncia renal de causa indeterminada 4(22,2) 45 (31,3) 0,209
Nefroesclerose hipertensiva 8 (44,4) 26 (18,0)
Glomerulonefrite cronica 4(22,2) 44 (30,6)
Nefropatia tibulo intersticial 0(0,0) 12 (8,3)
Nefropatia diabética 1(5,6) 8(5,6)
Doenga policistica hepato-renal 1(5,6) 9(6,2)
IRIC
0 0(0,0) 1(0,7) 0,304
1 16 (88,9) 138 (95,2)
2 2(11L1) 64D
Cateter ureteral
Sim 2(11,1) 31 (21,4) 0,532
Nio 16 (88,2) 114 (78,6)
Complicagio intra-operatéria
Sim 1(5,6) 14 (9.8) 1,000
Niao 17 (94.4) 129 (90,2)
Retransplante
Sim 1(5,6) 11(7,6) 1,000
Nao 17 (94.,4) 134 (92,4)
Tratamento imunossupressor de manutenc¢io***
MMEF/PRED
AZA/PRED/CSA 4(22,2) 15(10,5) 0,173
MMF/PRED/CSA 7(38.9) 72 (52.,5)
RAD/PRED/CSA 6(33,3) 23 (16,0)
MMF/FK506/PRED 0(0,0) 10 (7,0)
PRED/CSA 0(0,0) 12 (8,4)
1(5,6) 8(5,6)
OKT3 para inducio
Sim 0 (0,0) 4(2,8) 1,000
Nio 18 (100,0) 141 (97,2)
Basiliximab para inducio
Sim 1(5,6) 23 (15,9) 0,477
Nao 17 (94,4) 122 (84,1)
Troca do Tratamento imunossupressor de
manutenc¢io
Sim 7 (38,9) 22 (15,2) 0,021
Nao 11 (61,1) 123 (84,8)
Tratamento imunossupressor de resgate
Metilprednisolona 7 (38,9) 37 (25,5) 0,262
Nao utilizou 11 (61,1) 108 (74,5)

§ os valores representam n (%) de pacientes

* ndo foi incluido um paciente HLA3

** ndo foi incluido um paciente com outras doencas

*#% pdo foram incluidos dois pacientes com protocolos FKS06/PRED/AZA e PRED/RAP/CSA
MMPF= micofenolato mofetil; PRED= prednisona; AZA= azatioprina; CSA= ciclosporina;
RAPA= rapamicina; RAD= everolimus; FK506= tacrolimus
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4.5- Analise dos fatores de risco para infec¢cao urinaria

No periodo do estudo ocorreram 82 episddios de ITU em 73 pacientes, sendo
12 (22,6%) receptores de doador vivo e 61 (55,5%) de doador cadaver (p= 0,001)
(Tabela 6). Episddios recorrentes de ITU durante a hospitalizagdo ocorreram em 1 (1,9%)

receptor de doador vivo e 8 (7,3%) de doador cadaver.

A incidéncia de infec¢do urindria foi de 13,9 infecgdes por 1000 cateter

vesical-dia para receptores de doador vivo e 74,3 para receptores de doador cadaver.

A mediana de tempo de internacdo até o diagnodstico da ITU foi de 5 dias

(Min=3; M4x=35) para receptores com SVD (Tabela 10).

Os agentes etioldgicos mais freqiientes isolados em urina foram Enterobacter
cloacae 25 (30,4%), Pseudomonas aeruginosa 11 (13,4%), Serratia marcescens 6 (7,3%),
Klebsiella pneumonia 6 (7,3%), Escherichia coli 6 (7,3%), Enterobacter aerogenes
5(6,0%), Acinetobacter baumannii 5 (6,0%) e Enterococcus sp 5 (6,0%) (Tabela 9).

Dois (3,7%) receptores de doador vivo e 21 (19,1%) de doador caddver tiveram
infeccdo urindria por bactérias multidroga-resistentes (p=0,008). Os microrganismos
multidroga-resistentes isolados em urina foram o E. cloacae 15 (65,2%), P. aeruginosa 3

(13,0%), A. baumannii 3 (13,0%), K. pneumoniae 1 (4,3%) e E. coli 1(4,3%).

Os dados relativos a ocorréncia de ITU estdo demonstrados na Tabela 10 de
acordo com o sexo, tipo de enxerto, doenca de base, uso de profilaxia antibacteriana, uso de
cateter ureteral, tratamento imunossupressor de manuten¢do, uso de OKT3 ou uso de
basiliximab para inducio, troca do tratamento imunossupressor de manutengao, tratamento
imunossupressor de resgate, duragdo da cateterizagdo vesical e tempo de internacdo até a

ocorréncia da infec¢do.
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Tabela 9- Distribuicio de 94 microrganismos isolados de infec¢des hospitalares em
receptores de transplante renal de acordo com a localiza¢do topografica das
infecgdes hospitalares e origem do enxerto — Unidade de Nefrologia do

Hospital das Clinicas da Unicamp, 2001 a 2002.

Tra’to Fe}rida Sangiiinea Outras
urinario cirdrgica

Vivo Cad. Vivo Cad. Vivo Cad. Vivo Cad. Total
E.cloacae 2 23 1 2 28 (29,8)
P.aeruginosa 11 2 13 (13,8)
E. coli 2 4 6 (6,4)
S. marcescens 3 3 6 (6,4)
K. pneumoniae 6 1 7(1.4)
E. aerogenes 5 1 6(6,4)
Enterococcus sp 5 2 1 1 9(9.,5)
A. baumannii 2 3 5(.3)
C. freundii 3 33,2
K. oxytoca 1 2 3(3,2)
M.morganii 1 1(1,1)
P. fluorescens 1 1(1,1)
Proteus sp 1 1(1,1)
S. aureus 1 1(1,1)
Outros* 1 3 44,2)
Total 12 70 1 3 1 3 4 94 (100,0)

¥ 0s valores representam 7 (%) de microrganismos isolados

* fungos (Candida sp)
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Tabela 10- Distribuicdo das infec¢des urindrias em 163 receptores de transplante renal de
acordo com caracteristicas clinicas - Unidade de Nefrologia do Hospital das

Clinicas da Unicamp, 2001 a 2002.

Caracteristica§ Infec¢io Urinaria Valor OR [IC 95%]
Presente  Ausente de p
(n=73) (n=90)

Sexo
Feminino 33 (45,2) 32 (35,6) 0,211 1,49 [0,79-2,81]
Masculino 40 (54,8) 58 (64,4)

Tipo de enxerto*
HLA1 4(5,5) 13 (14,5) referéncia
HLA2 8 (10,9) 27 (30,0) 0,957 0,96 [0,24-3,79]
Cadaver 61 (83,6) 49 (54,5) 0,020 4,04 [1,24-13,19]

Doenca de base**
Causa indeterminada 24 (33,3) 25 (27,8) 0,956 0,96 [0,27-3,39]
Nefroesclerose hipertensiva 15 (20,9) 19 (21,1) 0,610 0,78 [0,21-2,95]
Glomerulonefrite cronica 16 (22,2) 32 (35,6) 0,050 0,50 [0,13-1,80]
Nefropatia tibulo intersticial 6(8,3) 6(6,7) referéncia
Nefropatia diabética 4 (5,6) 5(5.,5) 0,777 0,80 [0,14-4,53]
Doenga policistica hepato-renal 709,7) 3(3,3) 0,131 2,33 [0,40-13,60]

Profilaxia antibacteriana
Sulfametoxazol+trimetoprima 21 (28,8) 26 (28,9) 0,986 0,99 [0,50-1,96]
Nio 52 (71,2) 64 (71,1)

Cateter ureteral
Sim 16 (21,9) 17 (18,9) 0,632 1,205 [0,56-2,59]
Nio 57 (78,1) 73 (81,1)

Tratamento imunossupressor de

manutencao®**
MMF/PRED 4 (5,6) 15 (16,9) 0,025 0,13 [0,02-0,78]
AZA/PRED/CSA 34 (47,2) 48 (53,9) 0,161 0,35 [0,08-1,51]
MMF/PRED/CSA 18 (25,0) 11 (12,4) 0,802 0,81 [0,16-3,95]
RAD/PRED/CSA 4 (5,6) 6 (6,7) 0,251 0,33 [0,05-2,17]
MMF/FK506/PRED 6(8,3) 6 (6,7) 0,447 0,50 [0,08-2,99]
PRED/CSA 6 (8,3) 334 referéncia

OKT3 para inducio
Sim 22,7 2(2,2) 0,832 1,23 [0,17-9,02]
Nao 71 (97,3) 88 (97.8)

Basiliximab para inducio
Sim 13 (17,8) 11 (12,2) 0,319 1,55 [0,65-3,71]
Nio 60 (82,2) 79 (87,8)

Troca do tratamento imunossupressor de

manutencao
Sim 20 (27,4) 9 (10,0) 0,005 3,39 [1,43-8,02]
Nio 53 (72,6) 81 (90,0)

Tratamento imunossupressor de resgate
Metilprednisolona
Nao utilizou 25 (34,3) 19 (21,1) 0,062 1,94 [0,96-3,91]

48 (65,7) 71 (78.,9)
Mediana de dias de internacdo prévio a

infeccio 14 (3-60) 16 (2-75) 0,259 0,98 [0,96-1,01]
Mediana de dias de cateter vesical prévio a
infecciio 5 (3-35) 5(1-8) 0,006 1,42 [1,10-1,84]

§ os valores representam n (%) de pacientes

* ndo foi incluido um paciente HLA3

** ndo foi incluido um paciente com outras doencas

*** ndo foram incluidos dois pacientes com protocolos FK506/PRED/AZA e PRED/RAP/CSA
MMF= micofenolato mofetil; PRED= prednisona; AZA= azatioprina; CSA= ciclosporina;
RAPA= rapamicina; RAD= everolimus; FK506= tacrolimus
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Como fatores de risco para ITU foi encontrada correlagdo com rim oriundo de
doador cadéver (p=0,020), durac@o do uso de cateter vesical prévio a infec¢ao (p=0,006) e
troca do tratamento de imunossupressio de manutencdo (p=0,005). A presenca de
glomerulonefrite cronica (p=0,050; OR=0,50 [IC95%=0,13-1,80]) e o uso de MMF/PRED
(p=0,025; OR=0,13 [1C95%=0,02-0,78]) foram fatores de protecdo. Os demais fatores de
risco analisados ndo apresentaram significincia estatistica para infec¢do urindria

(Tabela 10).

Na andlise multivariada dos fatores de risco para ITU a regressdo logistica
demonstrou que a infec¢do urindria foi relacionada com a durag@o de uso de cateter vesical
prévio a infec¢do (p=0,004) e que o aumento de 1 dia de uso de sonda vesical aumentou em

1,5 vezes a chance de ter ITU (OR=1,5 [IC95%=1,1; 1,9]).

O enxerto de doador cadéver foi fator de risco para ITU. Os receptores que
recebem enxerto de doador cadaver tiveram 3,6 vezes mais chances de ter infeccdo do que
os pacientes que recebem enxerto HLA I (p=0,043; OR=3,6 [IC95%=1,0;12,7]) e 6,6 mais
chances de infec¢do do que os pacientes que recebem enxerto HLA II (p=0,006; OR=6,6
[IC95%=2,2;19,5]).

Os receptores que tiveram troca do esquema imunossupressor de manutengao
tiveram 17 vezes mais chances de ITU (p=0,0001; OR=17.0 [IC95%=4,0;71,5])
(Tabela 11).

A andlise do tempo de internacdo até a ocorréncia da infeccao demonstrou que
o risco de ITU € maior nos primeiros dias de internacao (p=0,0002; OR=0,9 [IC95%=0,8;
0,9]).
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Tabela 11- Regressdo logistica multivariada dos fatores de risco para infeccdo urindria
entre 163 receptores de transplante renal de acordo com caracteristicas clinicas

- Unidade de Nefrologia do Hospital das Clinicas da Unicamp, 2001 a 2002.

Variavel Parametro p OR 1C95%
estimado

Enxerto de cadaver x HLA I 1,293 0,043 3,64 [1,03-12,79]
Enxerto de cadaver x HLA II 1,888 0,006 6,60 [2,23-19,50]
Enxerto HLA IT x HLA I -0,594 0,448 0,55 [0,11-2,56]
Duracéo de uso do cateter vesical prévio a 0,409 0,004 1,50 [ 1,13-1,99]
infeccio

Tempo de internacio até a ocorréncia da -0,082 0,0002 0,92 [ 0,88-0,96]
infeccio

Troca do tratamento imunossupressor de 2,835 0,0001 17,04 [4,06-71,55]
manutencio

4.6- Analise dos fatores de risco para infeccAdo urinaria por E. cloacae

multidroga-resistente

Infec¢do urindria hospitalar por E. cloacae multidroga-resistente ocorreu em
15 pacientes, sendo 1 (1,9%) receptor de doador vivo e 14 (12,7%) doador cadaver
(p=0,099). A andlise multivariada nio identificou nenhum fator de risco para ITU por

E. cloacae multidroga-resistente entre os parametros analisados (Tabela 12).
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Tabela 12- Distribui¢do das infecgdes urindrias por E. cloacae multidroga-resistentes em
163 receptores de transplante renal de acordo com caracteristicas clinicas -

Unidade de Nefrologia do Hospital das Clinicas da Unicamp, 2001 a 2002.

Infeccdo Urinaria E.cloacae

Caracteristica§ Presente Ausente Valor
(n=15) (n=148) dep
Tipo de enxerto*
HLAI1 0(0,0) 17 (11,6) 0,099
HLA2 1(6,7) 34 (23,1)
Cadaver 14 (93,3) 96 (65,3)
Profilaxia antibacteriana
Sulfametoxazol+trimetoprima 3(20,0) 44 (29,7) 0,557
Nio 12 (80,0) 104 (70,3)
Tratamento imunossupressor de
manuten¢ao***
MMF/PRED 0(0,0) 19 (12,9) 0,297
AZA/PRED/CSA 7 (50,0) 75 (51,0)
MMF/PRED/CSA 4(28,6) 25 (17,0)
RAD/PRED/CSA 0(0,0) 10 (6,8)
MMF/FK506/PRED 1(7,1) 11 (7,5)
PRED/CSA 2 (14,3) 7 (4,8)
OKT3 para inducio
Sim 0(0,0) 42,7 1,000
Nio 15 (100,0) 144 (97,3)
Basiliximab para inducao
Sim 4(26,7) 20 (13,5) 0,240
Nio 11 (73,3) 128 (86,5)
Troca do tratamento imunossupressor de
manutencao
Sim 5(33,3) 24 (16,2) 0,147
Nio 10 (66,7) 124 (83,8)
Tratamento imunossupressor de resgate
Metilprednisolona
Nio utilizou 5(33.,3) 39 (26,3) 0,551
10 (66,7) 109 (73,7)

Mediana de dias de internacgio até a
ocorréncia da infeccio 36 (18-73) 21 (2-98) 0,236

§ os valores representam n (%) de pacientes

* ndo foi incluido um paciente HLA3

** ndo foi incluido um paciente com outras doencas

*#% pao foram incluidos dois pacientes com protocolos FKS06/PRED/AZA e PRED/RAP/CSA
MMF= micofenolato mofetil; PRED= prednisona; AZA= azatioprina; CSA= ciclosporina;

RAPA= rapamicina ; RAD= everolimus; FK506= tacrolimus

Resultados

102



4.7- Analise do perfil epidemiologico dos E. cloacae multidroga-resistentes

Além dos 15 casos de ITU hospitalar por E. cloacae multidroga-resistente
anteriormente descritos, foram identificados nesta casuistica mais 3 receptores com
infeccdes pelo mesmo agente etioldgico, mas que nao preencheram os critérios de inclusdo
no primeiro grupo: 1 isolado em liquido de drenagem pleural, 1 hemocultura e 1 urina
diagnosticada na segunda internagdo apds o transplante e que nio preencheu os critérios de

IH.

A Tabela 13 demonstra as caracteristicas dos receptores renais com infec¢ao
por E. cloacae multidroga-resistente de acordo com o sexo, tipo de enxerto, data do
transplante, material biolégico de isolamento do microrganismo, data do exame, perfil de

susceptibilidade do agente e PFGE.

O receptor letra O teve 4 amostras de urina com E. cloacae em diferentes datas
e o receptor L trés amostras. Os pacientes “irmaos de rim” L e P tiveram infec¢do urindria

pelo E. cloacae com o mesmo perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos (Tabela 13).

A Tabela 14 demonstra os perfis de sensibilidade aos antimicrobianos dos

18 isolados de E. cloacae multidroga-resistentes.
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Tabela 13- Caracteristicas dos 18 receptores renais infectados por Enterobacter cloacae

multidroga- resistentes - Unidade de Nefrologia do Hospital das Clinicas da

Unicamp, 2001 a 2002.

Pacientes# Tipo de Data do Material Data do Susceptibi- PFGE
/sexo enxerto transplante isolamento lidade** Ordem
AM Vivo 04/09/2001 Liq. de dreno 14/09/2001 A -
B/M Vivo 06/02/2001 Urina 05/04/2001 4
C/F Cadaver 01/05/2001 Urina 15/06/2001 B
D/M Cadaver 03/05/2001 Urina 10/05/2001 B --
E/M Cadaver 27/04/2001 Urina 17/05/2001 B 2
FM Cadaver 26/07/2001 Sangue 01/09/2001 A --
G/M Cadaver 15/07/2001 Urina 04/08/2001 A --
H/M Cadaver 15/06/2001 Urina 02/07/2001 C --
I/F Cadaver 25/12/2000 Urina 25/01/2001 C --
J/F Cadaver 11/12/2001 Urina 29/12/2001 C 5
K/F Cadaver 17/12/2002 Urina 21/12/2002 B --
L/M Cadaver 23/12/2000 Urina 20/01/2001 C --
L/M Cadaver 23/12/2000 Urina 04/04/2001 C 6
L/'M Cadaver 23/12/2000 Urina 20/08/2001 C 10
M/M Cadaver 22/01/2001 Urina 19/02/2001 C --
N/F Cadaver 28/08/2002 Urina 12/09/2002 C --
O/M* Cadaver 25/01/2001 Urina 22/03/2001 C --
O/M* Cadaver 25/01/2001 Urina 11/04/2001 C 7
O/M* Cadaver 25/01/2001 Urina 18/04/2001 C 8
O/M* Cadaver 25/01/2001 Urina 15/05/2001 C 9
PM Cadaver 24/12/2000 Urina 14/01/2001 C --
QM Cadaver 26/03/2001 Urina 07/05/2001 B --
R/M Cadaver 08/04/2001 Urina 02/05/2001 B --

# pacientes identificados por letras

* isolado ap6s alta hospitalar

** A= sensivel a amicacina, gentamicina e imipenem e resistente a cefalosporinas de terceira geragdo

(Ceftazidima e Ceftriaxona), ciprofloxacina e sulfametoxazol+ trimetoprima.

B= sensivel a amicacina e imipenem e resistente a gentamicina, cefalosporinas de terceira geracdo,

ciprofloxacina e sulfametoxazol+trimetoprima.

C= sensivel a imipenem e resistente a amicacina, gentamicina, cefalosporinas de terceira geracdo,

ciprofloxacina e sulfametoxazol+trimetoprima.
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Tabela 14- Perfil de sensibilidade aos antimicrobianos de 23 isolados de E. cloacae
multidroga-resistentes em receptores renais - Unidade de Nefrologia do

Hospital das Clinicas da Unicamp, 2001 a 2002.

ANTIMICROBIANO Nimero de cepas
Sensiveis (%) Testadas
Amicacina 9 (39,1) 23
Ampicilina+sulbactan 0(0,0) 18
Cefazolina 0(0,0) 14
Cefepima 5(29.4) 17
Ceftazidima 0(0,0) 23
Ceftriaxona 0(0,0) 23
Ciprofloxacina 0(0,0) 23
Gentamicina 3(13,0) 23
Imipenem 23 (100,0) 23
Sulfametoxazol+trimetoprima 0(0,0) 23

O Gréfico 1 demonstra a distribui¢do temporal dos 18 pacientes infectados por
E. cloace MDR de acordo com a data de isolamento do agente e perfil de susceptibilidade
aos antimicrobianos dos isolados. Dezesseis (88,9%) cepas foram isoladas em 2001 e
2 (11,1) em 2002. Para os receptores com mais de um isolado foi considerada a data do

primeiro isolamento.
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* isolado ap0s alta hospitalar

A= sensivel a amicacina, gentamicina e imipenem
e resistente a cefalosporinas de terceira geracdo (Ceftazidima e Ceftriaxona),
ciprofloxacina e sulfametoxazol+ trimetoprima.

B= sensivel a amicacina e imipenem
e resistente a gentamicina, cefalosporinas de terceira geragdo, ciprofloxacina e
sulfametoxazol+trimetoprima.

C= sensivel a imipenem
e resistente a amicacina, gentamicina, cefalosporinas de terceira geragao,
ciprofloxacina e sulfametoxazol+trimetoprima.

Grafico 1- Distribuicdo dos 18 receptores com infec¢do por E. cloacae multidroga-
resistentes de acordo com a data de isolamento do agente e o perfil de
susceptibilidade aos antimicrobianos dos isolados - Unidade de Nefrologia do

Hospital das Clinicas da Unicamp, 2001 a 2002.

Resultados

106



4.8- Analise molecular dos isolados de E. cloacae multidroga-resistentes

Foram analisadas 9 cepas de E. cloacae multidroga-resistente isolados em urina
de 6 receptores renais desta casuistica pela técnica de PFGE (Figura 3 e 4; Tabela 15) e
comparados com 6 isolados de E. cloacae multidroga-resistente em urina de 4 pacientes da
unidade de Nefrologia internados no mesmo periodo do estudo e nido submetidos a

transplante (Figura 5 e Tabela 16).

Paciente E C B J L (0] (0] (0] L
Ordem 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Marcador 1726 2493 1309 1791 2590 282 713 1042 901

Figura 3- Andlise por PFGE dos 9 isolados de E. cloacae multidroga-resistentes em urina

de 6 receptores renais.
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Tabela 15- Caracteristicas dos 9 isolados de E. cloacae multidroga-resistentes em urina de

acordo com o receptor e perfil de sensibilidade.

Ordem No. da cepa Letra de identificaciao do paciente Data de isolamento
2 1726 E 23/05/2001
3 2493 C 21/06/2001
4 1309 B 18/07/2001
5 1791 J 20/12/2001
6 2590 L 04/04/2001
7 282 (¢} 11/04/2001
8 713 (¢ 18/04/2001
9 1042 (¢ 15/05/2001
10 901 L 20/08/2001
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Figura 4- Dendrograma dos 9 isolados de E. cloacae multidroga-resistentes em urina de 6

receptores renais.
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A andlise molecular das cepas de E. cloacae multidroga-resistentes dos
receptores renais mostrou seis diferentes perfis de DNA (Figura 3). Cada receptor teve um
unico perfil de DNA. Uma cepa do receptor O isolada em 15/05/2001 e as cepas do
receptor L isoladas em 4/4/2001 e 20/08/2001 (Figura 3, linhas 6, 9 e 10) tiveram o mesmo
perfil de DNA, sugerindo transmiss@o cruzada entre estes receptores. O receptor O teve
duas cepas isoladas em 11 e 18/04/2001, respectivamente, com o mesmo perfil gendomico e
uma terceira cepa isolada em 15/05/2001 (Figura 3, linhas 7, 8 e 9) com um diferente perfil
de DNA, sugerindo que este receptor teve um segundo episédio de ITU. O dendrograma
(Figura 4) mostra que as cepas 7 e 8 do receptor O sdo idénticas, como também sio

1dénticas as cepas 6, 9 do receptor L e 10 do receptor O.

Tabela 16- Caracteristicas dos 6 isolados de E. cloacae multidroga-resistentes em urina de

4 pacientes ndo transplantados da unidade de Nefrologia acordo com a data de

isolamento.
Ordem No. da cepa Iniciais do Nome Data de isolamento
2 3125 S 04/07/2001
3 1573 T 21/10/2001
4 1654 U 20/02/2001
5 544 U 08/05/2001
6 344 S 09/05/2002
7 2030 \% 26/08/2002
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Paciente S T U U S A%
Ordem 2 3 4 5 6 7
Marcador 3125 1573 1654 544 344 2030
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Figura 5- Andlise por PFGE dos 6 isolados de E. cloacae multidroga-resistentes em urina

de 4 pacientes ndo transplantados da unidade de Nefrologia.
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A andlise molecular de 6 isolados de E. cloacae multidroga-resistentes isolados
de urina de 4 pacientes ndo transplantados renais, internados na Unidade de Nefrologia no
mesmo periodo deste estudo demonstrou que cada paciente teve um diferente perfil de
DNA (Figura 5). O paciente U teve a mesma cepa isolada em 20/02/2001 e 08/05/2001
(Figura 5, linhas 4 e 5). O paciente S teve duas cepas distintas (Figura 5, linhas 2 e 6)
isoladas respectivamente em 04/07/2001 e 09/05/2002, sugerindo dois episédios de ITU
por diferentes clones de E. cloacae. Nao houve semelhanca quando comparadas as cepas de
E. cloacae multidroga-resistentes entre os receptores renais € 0s ndo receptores deste

estudo.
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Na andlise descritiva de nossa casuistica observamos que 67,5% dos
transplantes renais foram de doadores cadaver. De modo semelhante, a SECRETARIA DE
ESTADO DA SAUDE DE SAO PAULO (2003) relatou que dos 4.346 transplantes renais
cadastrados até fevereiro de 2004, 56,7% foram de doador caddver. O elevado percentual
de doadores caddver deveu-se provavelmente ao processo de conscientizagcdo e informagao
sobre doagdo de 6rgdos que vem ocorrendo desde o inicio da década de 90, periodo onde
observamos avangos cientificos nos critérios de morte encefdlica e na técnica cirdrgica,
além da criacdo de politicas nacionais para captagdo e distribuicao de 6rgdos. Estes fatos,
associados 2 existéncia de uma Central de Captacio de Orgdos em nosso hospital,
provavelmente contribuiram para o elevado percentual de transplantes renais de doador

cadaver.

No periodo deste estudo foram realizados 163 transplantes renais e
diagnosticados 121 episédios de infec¢do hospitalar bacteriana, com diferenca significativa
na incidéncia entre receptores de doador vivo (6 infeccdes por 1.000 pacientes-dia) e
cadédver (21,9 infeccdes por 1.000 pacientes-dia) (p=0,019) (Tabelas 5 e 6). Na literatura
ndo hé consenso no estabelecimento do enxerto de doador caddver como fator de risco para
infeccdo. LAPCHIK e cols. (1992), em um estudo caso-controle envolvendo 72 receptores
renais (36 pares) encontraram o enxerto de doador caddver como fator de risco
independente para ITU e infec¢do da ferida cirtirgica; do mesmo modo, BRAYMAN e cols.
(1992) em um estudo prospectivo envolvendo 604 receptores de transplante renal
encontraram diferenga significativa na incidéncia geral de infeccdo em enxertos de caddver.
Outros autores entretanto, ndo relatam o enxerto de doador cadaver como fator de risco
para infeccdo. TAKAI e cols. (1998) em um estudo retrospectivo envolvendo 363
receptores renais ndo encontraram diferenga significativa na incidéncia de ITU entre
receptores de doador vivo e cadaver (23% vs. 28%); assim como, RENOULT e cols. (1994)
em um estudo prospectivo com 252 receptores renais, ndo encontraram a origem do enxerto
como fator de risco associado a ITU. SPEES e cols. (1982) em um estudo prospectivo de
andlise da incidéncia de contaminacao do enxerto de doadores caddver antes do transplante
verificaram que enxertos contaminados ndo aumentam a incidéncia de infec¢des no
receptor, mas podem resultar em complicacdes cirirgicas como ruptura da anastomose

arterial e aneurisma de artéria renal.
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Os receptores de doador caddver de nossa casuistica também tiveram diferengas
significativas com relacdo a incidéncia de complica¢des ndo infecciosas pos-transplante
(p=0,005). As principais complicacdes nado infecciosas poOs-transplante foram a rejeicdo
aguda (27%) e a necrose tubular aguda (11%) (Tabela 5). Estes achados foram fatores que,
individualmente ou associados, representaram risco para a aquisi¢do de infecgdes
hospitalares e infec¢ao por bactérias resistentes. A rejeicao aguda pode levar ao aumento da
imunossupressdo e consequentemente aumentar o risco de infec¢cdo, do mesmo modo a
necrose tubular aguda pode tornar necessario a manutenc¢io da hemodiélise pds-transplante,
também aumentando o risco de infec¢des associadas ao procedimento dialitico e o tempo
de hospitalizacdo. O tempo prolongado de hospitalizagido pds-transplante também pode ser
fator de risco tanto para a aquisic@o de infeccdes hospitalares quanto para a colonizagdo ou
infeccdo por bactérias multidroga-resistentes (SHLAES e RICE, 1996; RIBEIRO FILHO,
2000). LAPCHICK e cols. (1992), encontraram o tempo prolongado de hemodidlise prévio
ao transplante como fator de risco para ITU. Uma possivel explicacdo para este achado
pode ter sido o grau de inflamacdo e de nutricdo destes pacientes que permanecem por

muito tempo em tratamento dialitico.

A ITU foi a infec¢do hospitalar de maior incidéncia em nossa casuistica
(44,8%) com diferenca, estatisticamente significativa, entre receptores de doador vivo
(22,6%) e doador cadaver (55,5%) (p=0,001). As infec¢des da ferida cirdrgica (11,0%), do
trato respiratorio (6,1%), sangiiinea (4,3%) e relacionada ao CVC (0,6%) nao tiveram

diferenca quando analisada a origem do enxerto (Tabela 6).

Diversos autores relatam a ITU como a infec¢do de maior incidéncia apds o
transplante renal tanto no periodo pds-operatorio precoce quanto no tardio. RENOULT e
cols. (1994) analisaram, retrospectivamente, 252 receptores renais e observaram uma
incidéncia de ITU de 73,7%. MARMOL e cols. (1996), também em estudo retrospectivo
com 220 receptores renais, observaram que no primeiro més apds o transplante as ITUs
representam 50% das infecgdes seguida pela infec¢do da ferida cirdrgica com 12,3%. No
estudo retrospectivo de GOYA e cols. (1997) com 53 receptores renais, a taxa de ITU
hospitalar foi de 20,8%. MARAHA e cols. (2001), em um estudo prospectivo,

acompanharam 192 receptores renais durante o primeiro ano pds-transplante e relataram
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61% de ITU, 8% de pneumonia e 7% de infecgdes intra-abdominais. ABBOTT e cols.
(2001), em um estudo retrospectivo de andlise de reinterna¢des hospitalares envolvendo
33.479 receptores renais tardios encontraram uma incidéncia de 30,6% de septicemias
bacterianas secundérias a ITU como causa da internagdo. KO e cols. (1994), em um estudo
prospectivo analisando infec¢des adquiridas antes e apds um meés do transplante em
receptores renais, observaram que 55,2% das infec¢des ocorrem no primeiro més e destas
59,2% foram ITU, 13,8% bacteremia, 9,1% pneumonia e 9,1% infeccdo de pele.
TOLKOFF-RUBIN e RUBIN (1997), em um artigo de revisdo sobre a patogénese das ITUs
em pacientes imunossuprimidos apontam o trauma cirdrgico do transplante e o trauma
imunolégico associado com a rejeicdo aguda do enxerto como fatores preponderantes
associados com o aumento da susceptibilidade de ITU nas primeiras semanas do pos-

operatorio.

A necessidade de troca do tratamento imunossupressor de manutencdo ndo teve
diferenca estatisticamente significativa entre receptores de enxerto de doador vivo e
caddver (p=0,532) (Tabela 2), mas foi encontrada como fator de risco associado para
infeccao da ferida cirdrgica (p=0,021) (Tabela 8) e como fator de risco independente para
ITU (p=0,0001) (Tabela 11). Em nossa casuistica 29 (17,8%) receptores tiveram troca do
esquema imunossupressor de manutencdo devido rejeicdo aguda (70,4%) e leucopenia
induzida por AZA (18,5%). Na literatura, a maioria dos estudos relacionam o uso dos
imunossupressores com a aquisicao de infec¢cdes oportunistas pds-transplante e raramente
com a aquisicdo de infec¢Oes bacterianas hospitalares. TAKAI e cols. (1998), ndo
encontraram relacdo entre a incidéncia de rejeicdo e ITU e nem entre o nimero de

episddios de ITU e o ndmero de rejeicoes.

Em nossa casuistica o uso de OKT3 ou basiliximab como imunossupressores de
indu¢cdo, ndo foi encontrado como fator de risco para ITU, ITU por E. cloacae
multi-resistente ou infec¢do da ferida cirdrgica. NASHAN e cols. (1997), em um estudo
experimental de avaliacdo da efetividade do basiliximab na prevencao de rejeicdo aguda em
receptores renais, ndo encontraram diferenca na incidéncia de infecgdes entre

193 receptores que receberam a droga comparados com 187 do grupo placebo.
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O protocolo de imunossupressao de manuten¢do também nao foi fator de risco
para infecgdes da ferida operatéria (p=0,173) ou urindria por E.cloacae
multidroga-resistente (p=0,297). O esquema duplo de MMF/PRED foi fator de protecdo da
ITU (p=0,025; OR=0,50 [IC95% 0,13-1,80]) na andlise univariada desta casuistica (Tabela
10), mas ndo se confirmou como fator independente na andlise multivariada (Tabelall).
Este esquema possui potente atividade imunossupressora e em nossa casuistica foi utilizado
como protocolo inicial para 17 receptores de doador vivo HLA I e 2 receptores de caddver.
O MMEF/PRED quando associado a ciclosporina também ndo apresentou risco para ITU
hospitalar. Embora a imunossupressdo seja caracterizada como fator de risco para
infec¢des, sdo poucos os estudos que analisam os diferentes protocolos de drogas como
fator de risco para infecg¢do hospitalar, sendo que a maioria destes analisam o risco de
rejeicdlo aguda ou infec¢des tardias (TOLKOFF-RUBIN e RUBIN, 1992;
BRAYMAN et al., 1992; HIBBERD e RUBIN, 1993; SCHMIDT e OBERBAUER, 1999).
Em um estudo clinico controlado envolvendo 1.080 pacientes, HELDERMAN e cols.
(1994), nao encontraram diferenca na incidéncia de infec¢do entre terapia
imunossupressora com duas ou trés drogas. TOLKOFF-RUBIN e RUBIN (1992) em um
artigo de revisdo sobre fatores de risco para infeccdes flingicas e bacterianas em receptores
renais, apontam como fatores de influéncia no grau de imunossupressao: a dose, duragdo e
seqiiéncia temporal de administragdo da droga, granulocitopenia, lesdes muco-cutineas,
desnutri¢do, uremia, hiperglicemia ou presenca de infec¢des virais imunomoduladoras
como CMV, VEB, HIV ou hepatite. Acreditamos que novos estudos controlados de anélise
individual das drogas imunossupressoras devam ser desenvolvidos para avaliacdo da

relagcdo destes medicamentos com a incidéncia de infec¢des bacterianas hospitalares.

Em nossa casuistica o uso de cateter ureteral ndo influenciou na incidéncia da
ITU (p=0,632) ou da infec¢do ferida cirdrgica (p=0,532). TAKALI e cols. (1998), também
nao encontraram diferencga na incidéncia de ITU com o uso do cateter ureteral. Entretanto,
RENOULT e cols. (1994), encontraram o uso de cateter ureteral como fator de risco para
ITU no primeiro més apds o transplante (p=0,018). Embora o cateter ureteral ndo tenha
influenciado na incidéncia de ITU ou infeccdo da ferida cirdrgica durante a hospitaliza¢io

desta casuistica, acreditamos que novos estudos devam ser desenvolvidos para avaliagdo de
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complicagdes nao infecciosas (p.e. linfocele) e ITU com manifestacdo apds alta hospitalar e

relacionadas a este dispositivo.

O uso de profilaxia antibacteriana com sulfametoxazol+trimetoprima durante a
hospitalizagao foi semelhante entre os receptores de doador vivo e cadaver (p=0,286) e esta
varidvel ndo atingiu significincia estatistica nos pacientes avaliados para ITU e ITU por
E. cloacae multidroga-resistente. MELCHOR e GRACIDA (1996), em um estudo
prospectivo com 80 receptores renais também ndo encontraram a profilaxia com
sulfametoxazol+trimetoprima como fator de prevencdo de infec¢des de urina e sangiiinea.
Alguns autores entretanto, encontraram a profilaxia com estas drogas como fator de
prevencdo de ITU e infeccdes oportunistas como P. jiroveci, Nocardia asteroides e Listeria
monocytogenes (FOX et al., 1990; TOLKOFF-RUBIN e RUBIN, 1992; GOYA et al.,
1997). FOX e cols. (1990), em um estudo randomizado e duplo cego com o uso de
sulfametoxazol+trimetoprima e placebo em 132 pacientes adultos receptores de transplante
renal, encontraram diferenga na incidéncia de infeccdes bacterianas hospitalares (p<0,005)
e apos alta (p<0,001), sendo a profilaxia mais efetiva para a prevencao da ITU (p<0,005) e
infeccao sangiifnea (p<0,01). GARCIA e cols. (1995), em um estudo caso-controle com
sulfametoxazol+trimetoprima profildtico pds-transplante mostraram reducdo significativa
do total de infec¢des no primeiro més apds o transplante, principalmente a ITU e infec¢do
da ferida cirdrgica, comparando 246 receptores com profilaxia e 254 receptores que nao

utilizaram a medicacdo.

O sexo feminino ndo foi fator de risco associado com ITU hospitalar nesta
casuistica. Entretanto, outros autores como RENOULT e cols. (1994), encontraram o sexo
feminino como fator de risco de ITU no primeiro més apds o transplante. MARAHA e cols.
(2001), também encontraram esta varidvel como fator de risco para ITU em pacientes
acompanhados durante um ano apds o transplante, do mesmo modo, BRAYMAN e cols.
(1992), em um estudo retrospectivo com receptores renais avaliados por um periodo de
S anos apds o transplante relatam o sexo feminino como fator de risco para ITU
pOs- transplante. Observamos que muitos trabalhos sobre fatores de risco de ITU nio
analisaram individualmente o periodo hospitalar e pds-hospitalar. Este fato poderia

contribuir para o aparecimento do sexo feminino como fator de risco, uma vez que a
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incidéncia de infeccdo urindria fora do ambiente hospitalar é maior em mulheres e os
fatores de risco associados diferem entre os dois periodos (KUNIN, WHITE e HUA, 1993;
STAMM e HOOTON, 1993; HOOTON et al., 1996).

O nivel de creatinina sérica no dia do transplante foi semelhante entre
receptores de doador vivo e caddver (9,1 mg/dL; Min=3,6; Mdx=18,4) e ndo foi analisado
como fator de risco em nossa casuistica. Todos os receptores encontravam-se em
tratamento dialitico, uma vez que transplantes pré-emptivos ndo sdo realizados pelo nosso

Servico.

Em nossa casuistica a glomerulonefrite cronica foi fator de prote¢do para ITU
na andlise univariada (p=0,050; OR=0,13 [IC95% 0,02-0,78]) (Tabela 10), mas ndo se
confirmou como fator independente na andlise multivariada (Tabela 11). Diversos autores
ndo relacionam a doenca de base como fator de risco para ITU em receptores renais

(BRAYMAN et al., 1992; RENOULT et al.; 1994; TAKAI et al.; 1998).

Na andlise multivariada os fatores de risco independentes para ITU foram:
enxerto de doador caddver (p=0,043; OR=3,64 [IC95%=1,03-12,79]), troca do protocolo
imunossupressor de manutencdo (p=0,0001; OR=17,04 [IC95%=4,06-71,55]), durac¢do do
uso do cateter uretral prévio a infec¢do (p=0,004; OR=1,50 [IC95%=1,13-1,99]) e tempo de
internacgdo até a ocorréncia da infeccao (p=0,0002; OR=0,92 [1C95%=0,88-0,96]). Diversos
autores apontam a duracdo da cateterizacdo como fator de risco para ITU (STAMM, 1992;
GARIBALDI, 1993; BURKE e RILEY, 1996). MARAHA e cols. (2001), encontraram a
cateterizagcdo uretral como fator de risco para ITU; do mesmo modo, LAPCHIK e cols.
(1991), encontraram a cateterizacdo como fator de risco tanto para ITU quanto para

infeccdo da ferida cirdrgica.

No presente estudo, o aumento de 1 dia do uso do cateter uretral aumentou em
1,5 vezes o risco de ITU e, quando analisado o tempo de internag@o até a ocorréncia da
ITU, encontramos que o risco foi maior nos primeiros dias pds-transplante (OR=0,9). O
diagnostico precoce de ITU nos receptores renais pode estar relacionado com urina residual
do receptor, bacterirtria ou infeccao urindria do doador, contaminacdo do enxerto ou da

sonda vesical de demora. Em estudos semelhantes, alguns fatores de risco deverdo ser
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considerados: condi¢des de armazenagem do enxerto, doador caddver de multiplos 6rgaos
ou exclusivamente de rim, tempo de isquemia fria, enxerto proveniente de outro servico,
presenca de refluxo vesico-ureteral ou hiperparatireoidimo no receptor. RENOULT e cols.
(1994), observaram uma incidéncia de ITU de 73,7% apds a primeira semana do
transplante. TOLKOFF-RUBIN e RUBIN (1997), em um artigo de revisdo sobre a
patogénese da ITU em pacientes imunossuprimidos apontam que sinais e sintomas de ITU
ocorrem entre 7 e 21 dias pds-transplante e que as infeccdes diagnosticadas antes deste
periodo podem estar relacionadas com a contaminagdo do cateter. Os autores sugerem que a
manipulacdo intra-operatéria das vias urindrias pode ser um fator de risco para a
contaminacdo bacteriana e desenvolvimento precoce de ITU em receptores renais. A
diferenca significativa de ITU entre receptores de doador vivo e caddver em nossa
casuistica, associado a manifestacdo precoce desta infeccdo, sugere a necessidade de
reavaliacdo das medidas de manipulacdo e conservacdo do 6rgdo, além de revisdo das

técnicas assépticas de inser¢do do cateter vesical na sala operatdria.

Nesta casuistica, os principais agentes de ITU foram o E. cloacae (30,4%),
P. aeruginosa (13,4%), S. marcescens (7,3%), K. pneumoniae (7,3%), E. coli (7,3%),
E. aerogenes (6,0%) e Enterococcus sp. (6,0%). TAKAI e cols. (1998), encontraram como
principais agentes etioldgicos de ITU a E. coli (31,4%), Klebsiella spp. e Enterobacter spp.
(20,1%) e Enterococcus spp. (18,5%) (Tabela 9). RENOULT e cols. (1994), encontraram a
E. coli (35,8%) e o Staphylococcus spp. (33,6%) como isolados de ITU e bacteritiria. KO e
cols. (1994), encontraram como agentes etiolégicos de ITU a E. coli (21,7%),
Staphylococcus spp. (13%), Pseudomonas spp. (13%) e Klebsiella spp. (8%). As bactérias
gram-negativas responsdveis por infec¢des em receptores renais podem ser de flora
endégena, colonizantes da flora exgena de estruturas anatdmicamente comprometidas ou
bactérias exdgenas adquiridas por contaminacdo cruzada ou quebra de barreiras. Em
receptores renais também ¢é possivel a translocacdo de gram-negativos da flora do trato
gastrointestinal para o enxerto (WALKER, 1998). Nossos achados refletiram a
epidemiologia microbioldgica no momento do estudo e ndo podem ser generalizados para

outras populagdes em diferentes situacdes fisicas ou temporais.
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Os receptores renais de doador caddver de nossa casuistica tiveram diferencga
significativa na incidéncia de ITU por bactérias multidroga-resistentes (p=0,008) e a
bactéria resistente de maior incidéncia foi o E. cloacae. Do total de 25 isolados de
E. cloacae em urina, 60% eram multidroga-resistentes, sem diferenca estatisticamente
significativa entre receptores de doador vivo ou cadaver (p=0,099) (Tabela 12). Nenhum
dos fatores de risco analisados nesta casuistica estiveram relacionados com a ITU por
E. cloacae multidroga-resistente. Na andlise da distribui¢do temporal dos isolados de
E. cloacae resistentes de acordo com a data da coleta da urocultura observamos que no ano
de 2001 houve maior incidéncia desta infec¢do (86,6%) com predominio dos perfis de
susceptibilidade B (30,5) e C (56,5). Nossos achados inferem a existéncia de um surto por
E. cloacae MDR neste ano. No trato gastrointestinal as Enterobacteriacae de flora endégena
podem adquirir perfis de resisténcia antimicrobiana e entre estas o Enterobacter sp produtor
de B-lactamase (WALKER, 1998). O uso inadequado e indiscriminado de antimicrobianos
€ apontado como a principal causa de inducdo de resisténcia bacteriana (WEISTEIN, 1992;

SHLAES e RICE, 1996).

Em nossa casuistica todas as cepas de E. cloacae multidroga-resistentes
testadas (n=23) apresentaram resisténcia a ceftazidima, ceftriaxona, ampicilina+tazobactam
e ciprofloxacina (Tabela 14). O padrdao de susceptibilidade ao imipenem foi de 100%,
29,4% foram sensiveis a cefepima, 39,1% a amicacina e 13,0% a gentamicina. VAN
BELKUM e cols. (2001), em um estudo de andlise molecular com 56 cepas de E. cloacae e
E. coli isoladas de pacientes de uma unidade de hematologia, encontraram um aumento de
resisténcia a ciprofloxacina de <0,5% para 20,7% e de <0,5% para 64%, respectivamente,
de 1996 a 1999 e comprovam a disseminacdo clonal de resisténcia. PFALLER e cols.
(2001), em um estudo multicéntrico de andlise da sensibilidade aos antimicrobianos de
4.488 isolados de pacientes de 10 hospitais, verificaram que 5 a 10% das cepas de
Citrobacter sp., Enterobacter sp. € Serratia sp. foram resistentes a ceftazidima, ceftriaxona

e piperacilina+tazobactam e > 96% sensiveis a imipenem, meropenem e cefepima.

Houve limitacdo no estudo molecular das cepas de E. cloacae MDR deste
trabalho devido a perda dos isolados de 40% dos casos de ITU hospitalar. Na anélise

molecular de 9 isolados de E. cloacae resistentes em urina de 6 receptores renais de nossa
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casuistica demonstrou a existéncia de 6 diferentes clones e a transmissdo cruzada de um
clone entre dois receptores. A transmissdo cruzada ocorreu entre o receptor O (com ITU
diagnosticada como néo hospitalar) e o receptor L. (com ITU hospitalar) (Tabela 13). Estes
pacientes tiveram periodos de hospitalizacdo pds-transplante simultineos na unidade de
nefrologia, caracterizando a possibilidade de contaminagdo cruzada durante a
hospitalizagdo e falha na classificacdo do episédio de ITU do receptor O, cuja origem foi

provavelmente hospitlar.

A emergéncia de E. cloacae MDR em nosso hospital teve origem policlonal e
detectamos um surto no ano de 2201 por este agente. MAN e cols. (2001), em um estudo
longitudinal sobre coloniza¢do por Enterobacter sp. em uma unidade pedidtrica, analisaram
287 cepas isoladas de 171 criangas e encontraram 2 clones predominantes transmitidos por
contaminacdo cruzada. KAMINSKA, PATZER e DZIERZANOWSKA (2002), em um
estudo de andlise molecular de 42 cepas de E. cloacae resistente isolados em urina de
pacientes assistidos nas unidades de transplante renal e didlise pedidtrica, também
encontraram 2 clones predominantes responsdveis pela colonizagdo do TGI e ITU que
persistiram como cepas endémicas destas unidades durante 4 anos. FINNSTRON e cols.
(1998), em um estudo de investigacao de dois surtos por E. cloacae resistente em uma UTI
neonatal, encontraram através de andlise por PFGE, uma unica cepa responsavel pelos dois
episddios e relatam que a alteragdo nos protocolos de antibioticoterapia da unidade foi a
principal medida de controle. MACKOWIAK e cols. (1991), em um estudo prospectivo
envolvendo 22 receptores renais encontraram relacdo significativa entre infeccdo por CMV
e colonizagcdo de orofaringe por bacilos gram-negativos, principalmente Klebsiella spp. e
Enterobacter spp. Em nosso estudo o perfil de sensibilidade do E. cloacae
multidroga-resistente aos antimicrobianos ndo mostrou relagdo com os clones da anélise

por PFGE.

A infeccdo da ferida cirdrgica foi a segunda de maior incidéncia (11%) em
nossa casuistica, sem diferenca estatisticamente significativa entre receptores de enxerto de
doador vivo (15,1%) e cadaver (9,1%) (p=0,252). Outros autores apontam a infeccdo da
ferida cirirgica como a segunda de maior incidéncia pos-transplante renal
(GHASEMIAN et al., 1996; MARMOL et al., 1996). STEPHAN e cols. (1997), em um

estudo prospectivo com 102 receptores renais relatam uma redugdo de 7% para 2% na taxa
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de infeccdo da ferida cirdrgica através do aperfeicoamento nas técnicas de irrigacdo do
orgdo, hemostasia, manipulacdo e cuidados peri-operatérios. LAPCHIK e cols. (1992),
encontraram o tempo de uso do cateter uretral como fator de risco associado com a infecc¢ao

da ferida cirdrgica.

A taxa de utilizacdo da profilaxia cirdrgica com cefazolina foi de 99,4% e a
mediana de tempo de uso 5 dias, tempo considerado como inadequado para profilaxia que
nao deveria ultrapassar 48 horas (MANGRAM et al., 1999). Esta varidvel ndo foi analisada
como fator de risco em nossa casuistica. O uso inadequado de profilaxia cirtrgica
antimicrobiana tem sido considerado fator de risco para ITU e infec¢do da ferida cirdrgica

hospitalar (LAPCHIK et al., 1992).

Na anélise das taxas de infeccdo da ferida cirtrgica através do risco relativo de
cada cirurgido, encontramos um risco aumentado de infecc¢do relacionado a 3 cirurgides
quando comparados aos demais. A troca do protocolo de imunossupressdo de manuteng¢ao
também esteve relacionada com a aquisicdo de infeccdo da ferida cirdrgica (p=0,021) na
andlise univariada. Acreditamos que estes achados ndo sdo relevantes devido ao tipo de
estudo estatistico e a baixa casuistica de infec¢lo cirdrgica nesta amostra, entretanto,

podem servir de pardmetro para novos estudos controlados.

Embora a taxa de utilizagdo de CVC de curta permanéncia tenha sido elevada
entre os receptores renais (88,3%), a taxa de incidéncia de infec¢do sangiiinea relacionada
foi baixa (0,8%) (Tabelas 3 e 6). A curta permanéncia do CVC nos pacientes desta
casuistica (média=2 dias) poderia explicar a baixa incidéncia de infec¢des relacionadas a

este dispositivo.

Na comparacao das infec¢des hospitalares e agentes etioldgicos entre “irmaos
de rim” encontramos 6 receptores de caddver (3 pares de irmdos) com infecgdes
semelhantes: duas ITUs pelos mesmos agentes etiolégicos (P.aeruginosa e E. cloacae
multidroga-resistente) e dois irmdos com IFC de 6rgdo-espaco. O pequeno nimero de

“irmaos de rim” com infeccdes semelhantes ndo nos permitiu a andlise destes dados.

Na andlise das condi¢des de alta hospitalar encontramos 88,4% dos receptores

com recuperagdo da funcdo renal e 6,1% sem recuperagdo. A de taxa de mortalidade geral
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foi de 5,5%, sem diferenca estatisticamente significativa entre receptores de doador vivo
(3,8%) e cadaver (6,3%) (p=0,624). No estudo de MARAHA e cols. (2001), a mortalidade
geral foi de 4% e a atribuivel a infec¢do 2,6%. OGUZ e cols. (2002), em um estudo
retrospectivo de avaliacdo das complicacdes infecciosas em 135 receptores renais relatam

uma taxa de mortalidade geral de 7,4%.

Na literatura, varios autores ndo diferenciam o periodo intra-hospitalar do
periodo ap@s alta para avaliacdo das complicacdes infecciosas bacterianas pds-transplante
renal. Considerando os fatores de risco especificos da assisténcia hospitalar, esperamos que

nosso estudo possa auxiliar no desenho de trabalhos semelhantes.

Considerando que a troca do esquema imunossupressor aconteceu por
medicamentos mais potentes que aumentaram o nivel de imunossupressao, este foi um fator

de risco esperado para o aumento da susceptibilidade as infec¢des nos receptores renais.

A ITU esteve associada ao uso de SVD e teve manifestagdo precoce no
pOs-operatorio, sugerindo contaminacdo do cateter durante a insercdo ou das vias urindrias
e/ou do enxerto por manipulacdo. Considerando que todos os receptores renais desta
casuistica foram sondados na sala operatéria, acreditamos que mudancas na rotina de
sondagem vesical pré-operatdria, passando a ser realizada na unidade de internacdo pela
equipe de enfermagem, possa ser uma medida de intervenc¢do que diminua o risco de ITU

precoce.

A distribui¢do temporal dos isolados de E. cloacae MDR demonstrou um surto
no ano de 2001. A susceptibilidade bacteriana destes isolados ndo mostrou relagcdo com os
clones encontrados através do PFGE. Estes achados refor¢cam a importincia de programas
de controle de infec¢do hospitalar, susceptibilidade bacteriana e tipagem molecular nos
hospitais, tanto para orientacdo de estratégias de prevengdo e tratamento quanto para o

controle da disseminagdo de fatores de resisténcia.
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6- CONCLUSOES
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A freqiiéncia de infeccdo hospitalar em transplantados renais na Unidade de
Nefrologia do HC-Unicamp foi significativamente maior entre receptores de doador

cadaver.

A ITU foi a infeccdo hospitalar de maior incidéncia entre receptores de
transplante renal e foi significativamente maior entre receptores de doador cadaver. A
manifestacio precoce desta infec¢do sugere que o enxerto, a presenca de urina residual no
receptor ou a manipulacdo da SVD ou das vias urindrias durante a cirurgia, possam ser

causa de contaminacdo e infeccao.

A manifestacdo da ITU ocorreu nos primeiros dias pds-transplante renal e a
durac@do de uso do cateter vesical foi identificado como fator de risco na andlise

multivariada.

A troca do esquema imunossupressor de manuten¢do foi identificada como

fator de risco independente para ITU e como fator de risco associado da IFC.

Os receptores de doador caddver tiveram maior risco de aquisicdo de cepas

multidroga-resistentes durante a hospitalizagdo.

O E.cloacae foi o microrganismo multidroga-resistente de maior incidéncia
como agente de ITU hospitalar nos receptores renais e foi caracterizado como agente

epidémico.

A susceptibilidade bacteriana dos isolados de E. cloacae nao mostrou relagdo

com os clones encontrados através do PFGE.

A analise molecular dos isolados de E. cloacae demonstrou um caso de

infec¢@o cruzada entre receptores renais.
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ANEXO 1

CRITERIOS DE SELECAO PARA DOADORES DE RIM NO HC-UNICAMP

DOADOR VIVO (PARENTE EM PRIMEIRO GRAU):

Higido;

Compatibilidade ABO/Rh e HLA;

“Cross match” negativo;

Idade entre 18 e 65 anos;

Exames soroldgicos (Chagas, Anti-HCV, HBs-Ag, Anti-HBs, Anti-HBc, HIV, HTLV
I/11, Sifilis, Toxoplasmose, Citomegalovirus e VEB);

Avaliacdao anatdmica do rim para diagndstico de variacdes anatdmicas da irrigacdo
renal.

mulheres com laqueadura de trompas ou em uso de anti-concepcional;

DOADOR CADAVER:

Comprovacido de morte encefdlica através dos critérios estabelecidos pelo Sistema
Estadual de Transplantes da Secretaria de Estado da Sadde que exige a avaliacdo
clinica, laboratorial e notificacdo de informacdes sobre o doador de multiplos 6rgdos
em formuldrio especifico.

Exames sorolégicos negativos (Chagas, Anti-HCV, HBs-Ag, Anti-HBs, Anti-HBc,
HIV, HTLV I/11, Sifilis, Toxoplasmose, Citomegalovirus e VEB);

Compatibilidade ABO/Rh;

Compatibilidade HLA;

“Cross match” negativo;

Exames de avaliacdo anatomica do rim.
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CRITERIOS DE EXCLUSAO ABSOLUTA PARA DOADOR CADAVER:

HIV, HCV ou HBYV positivo;

diagndstico de doengas com possibilidade de comprometimento da fung¢do renal;
diagnostico de déficit da func¢do renal;

insuficiéncia renal (creatinina elevada);

diagnostico de neoplasia, exceto do sistema nervoso central ou in situ do colo uterino
ou da pele (basocelular ou epiderméide);

diagnostico de septicemia;

Parada cardiorespiratéria superior a 30min.

As contra-indicacdes relativas para utilizagdo de rins de doador caddver foram:

insuficiéncia renal aguda, idade superior a 65 anos, peso abaixo de 20kg, hipertensdo

arterial, diabetes mellitus e infec¢do bacteriana localizada. Nos casos limitrofes € rotina a

realizacdo de bidpsia de rim do doador antes do implante.
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ANEXO 2

MONITORIZACAO CLINICO-LABORATORIAL DE RECEPTORES DE RIM
NO HC-UNICAMP

PRE TRANSPLANTE IMEDIATO

- Avaliacao clinica e cirtrgica.

- Inicio do protocolo de imunossupressdo e profilaxia da rejei¢do com corticoesteroide
(Metilprednisolona 500 mg + soro glicosado 5% 200mL endovenoso em 30 min).

- Anti-sepsia oral com soluc¢ao oral de Nistatina e embrocagdo com violeta genciana.

- Profilaxia com bloqueadores H2.

- Preparo pré operatdrio da pele com banho de solugdo anti-séptica de clorexidina e
tonsura dos pélos.

- Preparo de célon com clister glicerinado.

- Inicio da profilaxia com sulfametoxazol + trimetoprima (480mg 1 vez ao dia) por 6

meses.

PERIODO INTRA-OPERATORIO

- Monitorizacao de sinais vitais e hemodinamicos.

- Inserc¢do e controle radioldgico de cateter venoso central de curta permanéncia.

- Antibidtico profilaxia cirdrgica com cefazolina 1g a cada 8h por 5 dias.

- Controle rigoroso do débito urindrio.

- Monitorizacao do tempo de anastomose arterial e venosa.

- Aumento do fluxo de diurese com infusdo de Furosemida 600 mg com 100mL de
Manitol 20% EV em 10 min antes da abertura do “clamp” arterial.

- Manutencdo da pressdo venosa central acima de 8 cm.
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PERIODO POS-OPERATORIO IMEDIATO

Observacao clinica e monitoriza¢do hemodindmica na Unidade de Terapia Intensiva por
um minimo de 24h.

Reposicdo do volume de diurese com 1000 mL de Solucdo Fisioldgica com solugdo
glicosada 5% (na proporcao 2:1).

Controle de exames subsididrios: hematdcrito, hemoglobina, glicemia, uréia, creatinina,

sddio e potdssio.

PERIODO POS-TRANSPLANTE
1° POS-OPERATORIO

Observacdo clinica na enfermaria de nefrologia.

Controle de exames subsididrios: hemograma, uréia, creatinina, sédio, potassio, cdlcio,
fosforo, glicemia, urina I, ultrassonografia com doppler do enxerto.

Renograma nos casos de antiria.

Hidratacdo com infusdo de 80% do volume de diurese: 1000mL soro glicosado a 5%,
20mL cloreto de s6dio a 20% e 10mL cloreto de potassio 19,1%, endovenoso a cada
8 horas.

Manuteng¢ao do protocolo de imunossupressdo com redugdo da dose de prednisona em

10mg/ dia até a dose de 30 mg/dia.

A PARTIR DO 2° POS OPERATORIO

Controle de exames subsidiarios, hemocultura, urocultura, TGO e TGP.

Retirar o cateter venoso central e, se possivel, drenos.

Manuten¢do do protocolo de imunossupressdo com redugdo progressiva da dose de
prednisona.

Hidratacdo via oral e estimulo & deambulagao.

Adequar imunossupressores de acordo com exames laboratoriais.

Manter o thiabendazol até o 5° dia.

Retirar a sonda vesical a partir do 3° dia.

Controle ultrassonogréfico semanal e radioisotdpico se necessario.
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ANEXO 3

PROTOCOLOS DE IMUNOSSUPRESSAO PARA RECEPTORES RENAIS DA
DISCIPLINA DE NEFROLOGIA DO HC - UNICAMP

Os protocolos de imunossupressao iniciais incluem medicamentos imunossupressores para

indu¢do e medicamentos de manuteng¢do, além de terapia de resgate (QUADROS 1 a 3).

Quadro 1: Protocolos de indugdo para receptores de transplantes renais segundo o painel

de reatividade de anticorpos, da disciplina de Nefrologia do HC - UNICAMP.

Todos os receptores: metilprednisolona (Solumedrol®) 500mg IV no pré operatério
imediato.

Risco imunolégico médio (10% < RCP < 30%): anticorpo anti CD25 (Basiliximab ou
Daclizumab).

Risco imunolégico alto (RCP > 30%): anticorpo monoclonal anti CD25 (OKT3).

Quadro 2: Protocolos de manutencdo para receptores de transplantes renais segundo a

compatibilidade HLLA e o tipo de doador, da disciplina de Nefrologia do HC - UNICAMP.

Doador vivo HLA I (idéntico) — inibidor de sintese de purinas (azatioprina - AZA ou
micofenolato mofetil - MMF) + coticoesterdides.

Doador vivo HLA II (parcialmente idéntico) — inibidor de sintese de purinas
(AZA/MMF) + corticoesterdides + inibidor de calcineurina (ciclosporina ou Tacrolimus).
Doador vivo HLA III (parente distinto) ou doador cadaver : inibidor de sintese de
purinas ou inibidor de receptor de IL.2 (Rapamicina ou Everolimus) + corticoesterdides +

inibidor de calcineurina (ciclosporina ou Tacrolimus).
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Quadro 3: Protocolos de imunossupressdo de resgate para episddios de rejeicdo do

enxerto.

Metilprednisolona (Solumedrol®): 500 mg durante 3 dias, ou OKT3: 1 mg/dia, durante dez

dias.

Quadro 4: Posologia das drogas imunossupressoras para receptores de transplante renal,

da disciplina de Nefrologia do HC — UNICAMP.

DROGA

POSOLOGIA

EFEITOS COLATERAIS

Corticéide (Prednisona®)

2 mg/kg/dia

dose tnica no pré-transplante
Dose maxima via oral de 120
mg/kg/dia

Reduzir dose em 10
mg/kg/dia até atingir 30
mg/kg/dia.

Hiperglicemia

Psicose

OKT?3 (anticorpos

monoclonais)

Img/dia- 1* dose no pré-
operatdrio e mais dez doses

consecutivas diarias.

Leucopenia
Meningite asséptica

Infec¢des oportunistas

Azatioprina (Imuran®)

2 a 3 mg/kg/dia

dose tnica no pré-transplante
dose médxima de 200mg/dia o
controle didrio através da
contagem dos leucdcitos
totais, que ndo deverd ser
inferior a 5.000/mm’.

A posologia € reduzida
quando o leucograma estd

préximo a este valor.

Leucopenia

Hepatotoxicidade
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Ciclosporina microemulsio

7 mg/kg/dia de 12/12h no pré-
transplante.

A partir do 3° pés-operatério,
reduzir a dose em 0,5mg/dia,
até atingir a dose méxima de
4 mg/kg/dia.

Monitorizar niveis séricos da
droga duas vezes por semana
com o objetivo de atingir

valores de 100 mg/mL.

Nefrotoxicidade
Tremores
Dislipidemia
Hiperplasia gengival

Sindrome hemolitico urémica

Micofenolato mofetil

2g/dia (1g via oral de 12/12h).

Intolerancia do TGI

Anemia
FK 506 (Tacrolimus) Ajuste  de dose (nivel |Hiperglicemia
sangiiineo) Hiperpotassemia
1°més: 10 a 15 ng/mL Toxicidade no SNC

apods 3° més: 7,5 a 10 ng/mL

Sindrome hemolitico urémica

Nefrotoxicidade

Basiliximab (Simulect®)

2 ampolas de 20 mg
a primeira no pré-operatorio e
a segunda no quarto dia do

pos-operatorio.

Hiperpotassemia
Ndusea

Cefaléia

Daclizumab (Zenapax®)

Ataque: 2 mg/kg

Demais doses 1 mg/kg

5 doses com intervalos de 15
dias.

a primeira no pré-operatorio e
as demais no primeiro,
segundo, quarto e oitavo dia

do pds-operatorio.

Intolerancia do TGI
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Rapamicina (Sirolimus)

Ataque: 6 mg/dia por 3 dias
(Img=1mL)

Pancitopenia

Mucosite oral

Manutengao: 2 mg/dia Dislipidemia
Monitoragdo do nivel
sangiiineo entre 8 e 12 ng/dl.

Everolimus (RAD) Protocolo: 2 grupos 1,5 Pancitopenia
mg/dia e 3 mg/dia. (trombocitopenia)

Ajuste de dose por nivel
sangiiineo (aproximadamente

3 ng/mL).

Mucosite oral

Dislipidemia
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ANEXO 4

CONCEITOS E CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE INFECCOES
HOSPITALARES POR LOCALIZACAO TOPOGRAFICA

GARNER, J. S.; JARVIS, W. R.; EMORI, T. G.; HORAN, T. C.; HUGLES, ] .M. CDC
Definitons for Nosocomial Infections, 1988. Am J Infect Control, 16 (3): 128-40, 1988.

1. INFECCAO DA FERIDA OPERATORIA

Incisional superficial — ocorre nos primeiros 30 dias apds o ato operatdrio e envolve pele e

tecidos subcutineos da incis@o e pelo menos um dos seguintes:

a) drenagem purulenta da incisdo superficial,

b) isolamento de microrganismos em cultura de fluidos ou tecidos obtidos de modo
asséptico da incisdo superficial;

¢) pelo menos um dos seguintes sinais ou sintomas: dor, edema, calor ou rubor;

d) a incisdo superficial € deliberadamente aberta pelo cirurgido, ainda que a cultura da
secrecao seja negativa.

Os seguintes itens ndo sao relacionados a infec¢do incisional superficial:

a) abscesso do ponto: inflama¢do minima ou drenagem confinada aos pontos de penetra¢io

da sutura;

b) infeccdo de episiotomia ou de circuncisdo do neonato;

¢) queimaduras infectadas;

e) infecg¢do incisional que se estende aos planos da fascia e muisculos.

Incisional profunda - ocorre dentro de 30 dias ap6s o ato cirurgico se ndo for deixado

implante local, ou dentro de 1 ano se for deixado implante local e a infec¢do aparenta estar

relacionada com o ato operatério. A Infec¢do envolve tecidos moles profundos (planos

musculares/fdscia) da incisdo e pelo menos um dos seguintes:

a) drenagem purulenta da incisdo profunda, mas ndo de érgio/espaco componente do sitio

cirtrgico;
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b) deiscéncia espontidnea de incisdo profunda, ou esta é deliberadamente aberta pelo
cirurgido quando o paciente apresenta pelo menos um dos seguintes: febre>38°C, dor
localizada (ou aumento da sensibilidade), ainda que a cultura da incisdo seja negativa;

c) abscesso ou outra evidéncia de infec¢do envolvendo a incisdo profunda é encontrado no
exame direto, durante reoperacao ou por exame radiolégico ou histopatoldgico;

a) diagnostico de infecgdo incisional profunda pelo cirurgiao ou médico-assistente.

Infeccao de orgao/espaco -

Infec¢c@o que ocorre dentro de 30 dias apds ato operatério se ndo ha colocagdao de implante

ou dentro de um ano se ha colocagdo de implante, e a infeccdo aparenta estar relacionada

com o ato operatorio. A infec¢do envolve qualquer parte da anatomia outra que a incisio
aberta ou manipulada durante o ato operatério e pelo menos um dos seguintes:

a) drenagem purulenta de um dreno que esteja colocado dentro de érgio/espago;

b) organismos isolados de fluidos ou tecidos obtidos de modo asséptico do 6rgao/espaco;

c¢) abscesso ou outra evidéncia de infec¢do envolvendo o 6rgdo/espago no exame clinico,
durante reoperacio ou exame histopatolégico ou radiolégico;

d) diagnéstico de uma infec¢do de 6rgao/espaco pelo cirurgido ou médico assistente.

2. INFECCAO DA CORRENTE SANGUINEA

Inclui: infecc@o sanguinea confirmada laboratorialmente e sépsis .

Infec¢io sangiiinea confirmada laboratorialmente

Definida por um dos seguintes critérios:

01) microrganismo isolado em hemocultura e ndo estd relacionada com infec¢do em outro
local, ou

02) um dos seguintes critérios : febre (> 38° C), tremores, hipotensdo e pelo menos um dos
seguintes:

a) contaminante da pele (Baccilus spp., Propionibacterium ssp, Staphylococcus
coagulase negativa ou Microccocus) isolado em 2 hemoculturas colhidas em
ocasides diferentes e o microrganismo nao estd relacionado com infec¢do em outro
local.

b) contaminante comum de pele isolado de hemocultura em pacientes com acesso

intravascular e o médico institui terapéutica apropriada.
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C) teste para antigeno positivo no sangue € o microrganismo nao estd relacionado a
infec¢do em outro sitio; ou

03) pacientes até 12 meses de idade com um dos seguintes: febre (> 38° C), hipotermia

(<37° C), apnéia ou bradicardia e pelo menos um dos seguintes:

a) contaminante comum de pele isolado em 2 hemoculturas colhidas em 2 ocasides
distintas e o microrganismo ndo estd relacionado a infeccao em outro local.

b) contaminante comum de pele isolado em hemocultura de paciente, com acesso
intravascular e o médico institui antibioticoterapia apropriada.

c) teste para antigeno positivo no sangue e o patégeno ndo estd relacionado com
infec¢do em outro local.

Sépsis clinica

Encontrada com um dos seguintes critérios:

01) um dos seguintes sinais clinicos ou sintomas sem outra causa reconhecida: febre,
hipotensdo (PA sistélica < 90 mm Hg), oligiria (< 20ml/h) e pelo menos um dos
seguintes:

a) hemocultura ndo realizada ou negativa ou nenhum antigeno detectado no sangue.
b) nenhuma infec¢do aparente em outro local.
¢) médico institui terap€utica antimicrobiana para sépsis; ou
02) hemocultura positiva e critérios clinicos, mesmo em presenca de infeccdo em outro

z

local (quando um microrganismo isolado de hemocultura é compativel com uma
determinada infec¢do hospitalar em outro sitio, a infec¢ao sanguinea € classificada
como secunddria. Excecdo € a infec¢do associada com acesso intravascular, a qual é
classificada como primaria mesmo que sinais de infeccao estejam presentes no local do
acesso); ou

03) pacientes até 12 meses de idade com um dos seguintes sinais clinicos ou sintomas, sem
outra causa reconhecida: febre (> 38° C), hipotermia (< 37° C), apnéia ou bradicardia
e todos os seguintes:
a) hemocultura ndo realizada ou negativa ou nenhum antigeno detectado no sangue.

b) nenhuma infec¢do aparente em outro local.

¢) médico institui terapia antimicrobiana.
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3. INFECCOES DO TRATO RESPIRATORIO
Pneumonia - ¢ definida separadamente de outras infecgdes do trato respiratério baixo. O
critério para pneumonia envolve combinac¢do de evidéncia de infeccdo clinica, radioldgica e
laboratorial. Em geral, as culturas de escarro ndo sdo tteis no diagndstico de pneumonia,
mas podem ajudar a identificar o agente etioldgico e sensibilidade antimicrobiana. Achados
de radiografias seriadas podem ser mais uteis que uma unica radiografia. A Pneumonia é
diagnosticada por um dos seguintes critérios:
01) estertores ou submacicez € um dos seguintes:
a) inicio de escarro purulento ou alteragdo no escarro;
b) microrganismo isolado em hemocultura;
c) isolamento de patégeno em material obtido por aspiracdo trans-traqueal, lavagem
bronquica ou bidpsia; ou
02) radiografia de térax mostra infiltrado novo ou progressivo, consolidagdo, cavitacdo ou
efusdo pleural e algum dos seguintes:
a) inicio de escarro purulento ou alteragdo no escarro;
b) microrganismo isolado em hemocultura;
¢) isolamento de patégeno em material obtido por aspira¢do trans-traqueal, lavagem
bronquica ou bidpsia;
d) isolamento do virus ou deteccdo de antigenos virais em secre¢do respiratdria;
e) titulo IgM ou aumento de 4 vezes o titulo IgG em amostra sangiiinea;
f) evidéncia histopatoldgica de pneumonia, ou
03) paciente de até 12 meses de idade com dois dos seguintes: apnéia, taquipnéia,
bradicardia, sibilos, roncos ou tosse e algum dos seguintes:
a) aumento de secre¢do respiratoria;
b) inicio de escarro purulento ou alteracdo no escarro;
¢) microrganismo isolado em hemocultura;
d) isolamento de patégeno em material obtido por aspiracdo trans-traqueal, lavagem
bronquica ou bidpsia;
e) isolamento do virus ou detec¢do de antigenos virais em secrecao respiratoria;
f) titulo IgM ou aumento de 4 vezes o titulo IgG em amostra sangiiinea;

g) evidéncia histopatoldgica de pneumonia, ou
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04) paciente de até 12 meses de idade com radiografia de térax com infiltrado novo ou
progressivo, cavitagdo, consolidacdo ou efusdo pleural e algum dos seguintes:
a) aumento de secre¢do respiratéria;
b) inicio de escarro purulento ou altera¢do no escarro;
¢) microrganismo isolado em hemocultura;
d) isolamento de patégeno em material obtido por aspiracdo transtraqueal, lavagem
bronquica ou bidpsia;
e) isolamento do virus ou detec¢do de antigenos virais em secrecao respiratoria;
f) titulo IgM ou aumento de 4 vezes titulo IgG em amostra sangiiinea;
b) evidéncia histopatoldgica de pneumonia.
Infeccao respiratoria alta - (faringite, laringite, epiglotite)
E diagnosticada por um dos seguintes critérios:
01) dois dos seguintes: febre, hiperemia da faringe, dor de garganta, tosse, rouquidao ou
exsudato purulento na orofaringe e algum dos seguintes:
a) microrganismo isolado do local;
b) microrganismo isolado em hemocultura;
c) teste para antigeno positivo (sangue ou secrec¢ao respiratoria);
d) titulo IgM (dnico) ou aumento de 4 vezes o titulo IgG;
e) diagnoéstico médico, ou
02) abscesso visto ao exame direto, durante cirurgia ou por exame histopatolégico, ou
03) paciente de até 12 meses de idade com dois dos seguintes: febre, hipotermia, apnéia,
bradicardia, secre¢do nasal, exsudato purulento na garganta, e pelo menos um dos
seguintes:
a) Microrganismo isolado no local;
b) Microrganismo isolado em hemocultura;
c) Teste para antigeno positivo (sangue ou secrecao respiratoria);
d) Titulo IgM (inico) ou aumento 4 vezes o titulo IgG;
e) Diagndstico médico.
Infeccao respiratoria baixa (excluindo Pneumonia)
Inclui infec¢des como bronquite, traqueobronquite, bronquiolite, traqueite, sem evidéncia

de pneumonia.
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Pode ser diagnosticada por um dos seguintes critérios:

01) paciente sem evidéncia clinica e radioldgica de pneumonia e dois dos seguintes: febre,
tosse, aparecimento ou aumento da producgdo de escarro, roncos, sibilos e qualquer um
dos seguintes:

a) microrganismo isolado de cultura obtido por aspiracdo trans-traqueal ou
broncoscopia;
b) Teste para antigeno positivo na secre¢do respiratoria.

02) paciente com até 12 meses de idade sem evidéncia clinica ou radiolégica de pneumonia
e tem dois dos seguintes, sem causa reconhecida: febre, tosse, aparecimento ou
aumento da producdo de escarro, roncos, sibilos, “distress” respiratério, apnéia ou
bradicardia e algum dos seguintes:

a) microrganismo isolado de cultura obtida por aspiracdo trans-traqueal ou
broncoscopia.

b) teste para antigeno positivo na secrecao respiratoria.

¢) titulo de IgM (tinico) ou aumento de 4 vezes para IgG no sangue.

Outras infeccoes respiratérias baixas - (abscesso pulmonar, empiema, tuberculose)

Um dos seguintes critérios:

01) Microrganismo isolado em secre¢des ou de cultura de tecido pulmonar ou liquidos,
incluindo liquido pleural, ou

02) Abscesso pulmonar ou empiema visto durante cirurgia ou por exame histopatolégico,

ou

03) cavitacdo vista na radiografia de térax.

Sinusite

Pode ser encontrada com um dos seguintes critérios:

01) microrganismo isolado de cultura de material obtido dos seios da face, ou

02) um dos seguintes: febre, dor, hiperemia sobre os seios, cefaléia, exsudato purulento ou
obstrucdo nasal e um dos seguintes:

a) transluminagao positiva.

b) evidéncia radioldgica de infeccao.
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4. INFECCAO DO TRATO URINARIO

Inclui infec¢@o urindria sintomadtica, bacteritria assintomadtica e outras infec¢des do trato

urindrio.

Infeccao do trato urinario sintomética

Define-se com um dos critérios abaixo:

01) um dos seguintes: febre, urgéncia miccional, aumento de frequéncia, disuria, dor
suprapiibica e cultura urina >10° colonias/ml com ndo mais de 2 espécies de
microrganismos, ou

02) dois dos seguintes: febre, urgéncia, aumento de freqiiéncia, disuria, dor suprapubica e
algum dos seguintes:

a) teste positivo para estearase leucocitéria e/ou nitrato;

b) pidria (> 3 leucécitos/campo em urina recém emitida);

¢) microrganismo visto em urina recém-emitida (Gram);

d) duas culturas repetidas com o mesmo uropatégeno com > 10% coldnias/ml
(Gram- negativos e Stafilococcus saprophyticus);

e) urocultura com <10° coldnias/ml de uma tnica bactéria em paciente sendo tratado
com antimicrobiano apropriado;

f) diagnéstico médico;

g) médico institui terapia antimicrobiana, ou

03) pacientes até com 12 meses de idade que tenham um dos seguintes: febre, hipotermia,
bradicardia, apnéia, disuria, letargia ou vOmito e urocultura maior ou igual a
10° colénias/ml com ndo mais que duas espécies de microrganismos, ou

04) pacientes com até 12 meses de idade que tenham um dos seguintes: febre, hipotermia,
apnéia, bradicardia, disuria, letargia ou vomitos e um dos seguintes:

a) teste para estearase leucocitéria positivo;

b) pitria;

c¢) visualizacdo de microrganismos na colora¢cdo com Gram em urina recém emitida;

d) duas uroculturas repetidas com o mesmo uropatégeno com >10? bactérias/ml;

e) urocultura com menor ou igual a 10° coldnias/ml de um tdnico uropatégeno em

paciente sendo tratado com antimicrobiano apropriado;
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f) diagndstico médico;
g) médico institui terapia antimicrobiana.

Bacteritiria assintomatica

Algum dos seguintes critérios:

01) sondagem vesical 7 dias antes da cultura de urina e paciente sem febre, urgéncia,
aumento da frequéncia, disdria ou dor supraptibica e cultura de urina com contagem
maior ou igual a 10° col6nias/ml com ndo mais que duas espécies de microrganismos,
ou

02) ndo ha cateter vesical presente antes de 7 dias de coleta da primeira de 2 uroculturas
com > 10° coldnias/ml, do mesmo microrganismo, com ndo mais que duas espécies de
microrganismos e o paciente ndo tem qualquer sintoma urindrio nem febre.

Outras infeccoes do trato urinario (rim, ureter, bexiga, uretra, tecido retroperitoneal ou

perinefrético)

Podem ser encontradas com um dos seguintes critérios:

01) microrganismo isolado de cultura de liquidos (outros que ndo urina) ou tecido do local
afetado, ou

02) abscesso ou outra evidéncia de infec¢do vista em exame direto, durante cirurgia ou por
exame histopatolédgico, ou

03) dois dos seguintes: febre, dor localizada ou dor no local envolvido e alguns dos

seguintes:

a) drenagem de material purulento do local;

b) microrganismo isolado em hemocultura;

c) evidéncia radiolégica de infeccdo (ecografia, tomografia computadorizada,
ressonancia magnética);

d) diagnéstico médico;

e) médico institui terapia apropriada.

04) paciente com menos de 1 ano de idade com um dos seguintes: febre, hipotermia,
apnéia, bradicardia, letargia ou vomito e algum dos seguintes:
a) drenagem purulenta do local;

b) microrganismo isolado em hemocultura;

¢) evidéncia radioldgica de infec¢do;
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d) diagndstico médico;

e) médico institui terapia apropriada.

5. INFECCAO OSTEO-ARTICULAR - Inclui osteomielite, artrite ou bursite e discite.

Osteomielite

Pode ser encontrados com um dos seguintes critérios:

01) microrganismo isolado através de cultura de osso, ou

02) evidéncias de osteomielite durante cirurgia ou por exame histopatolégico, ou

03) dois dos seguintes, sem outra causa reconhecida: febre, dor localizada, calor, aumento
de volume ou drenagem no local suspeito e algum dos seguintes:
a) microrganismo isolado de hemocultura;
b) teste para antigeno positivo no sangue;
¢) evidéncia radioldgica de infec¢ao.

Artrite ou bursite

Um dos seguintes critérios:

01) microrganismo isolado de cultura de liquido sinovial ou bidpsia sinovial, ou

02) evidéncia de artrite ou bursite vista durante cirurgia ou exame histopatolégico, ou

03) dois dos seguintes, sem outra causa reconhecida: dor articular, aumento de volume,
calor, rubor, evidéncia de derrame ou limitacdo de movimento e algum dos seguintes:
a) microrganismo visto no liquido sinovial (Gram) e citologia com predominio de

neutrofilos;
b) teste para antigeno positivo no sangue, urina ou liquido sinovial;
¢) bioquimica e citologia do liquido sinovial compativel com infec¢io e ndo explicada
por doencga de base (reumatoldgica);

d) evidéncia radioldgica de infeccao.

Discite (infeccao do espaco vertebral)

Um dos seguintes critérios:

01) microrganismo isolado de cultura de tecido local obtido por cirurgia ou aspiracdo por
agulha, ou

02) evidéncia de infeccdo no local visto durante cirurgia ou por exame histopatolégico, ou

03) febre sem outra causa ou dor no local e evidéncia radioldgica de infeccao, ou
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04) febre sem outra causa e dor no local envolvido e teste de antigeno positivo no sangue

ou na urina.

6. INFECCAO NO SISTEMA CARDIOVASCULAR

Infec¢@o no sistema cardiovascular inclui infec¢do venosa, arterial, endocardite, miocardite

ou pericardite e mediastinite. Mediastinite € agrupada no sistema cardiovascular porque,

mais freqiientemente, ocorre apds cirurgia cardiaca.

Infeccao arterial ou venosa

Pode ser encontrada por um dos seguintes critérios:

01) microrganismo isolado de cultura de artéria ou veia removidas durante cirurgias e
hemocultura ndo realizada ou negativa, ou

02) evidéncia de infeccdo no local vascular visto durante cirurgia ou por exame
histopatolégico, ou

03) um dos seguintes: febre, dor, eritema ou calor no local vascular envolvido e um dos
seguintes:
a) mais de 15 coldnias cultivadas na ponta do cateter por método semi-quantitativo;
b) hemocultura ndo realizada ou negativa, ou

04) drenagem purulenta no local vascular envolvido e hemocultura ndo realizada ou

negativa, ou

05) paciente com menos de 1 ano de idade com um dos seguintes: febre, hipotermia,
apnéia, bradicardia, letargia, dor, eritema ou calor no local vascular envolvido e um dos
seguintes:
a) mais de 15 coldnias cultivadas na ponta do cateter por método semi quantitativo;
b) hemocultura néo realizada ou negativa.

Endocardite

Endocardite de vélvulas naturais ou préteses, diagnosticada por um dos seguintes critérios:

01) microrganismo isolado de cultura de valvula ou vegetacdes, ou

02) dois dos seguintes, sem outra causa reconhecida: febre, aparecimento ou modificagdo
de sopro, fendmenos embdlicos, manifestacdes cutaneas (petéquias, nddulos
subcutaneos dolorosos, hemorragias, insuficiéncia cardiaca cronica, anormalidades de

conduc¢io) e o médico institui terapia apropriada e algum dos seguintes:

Anexos

168



a) microrganismo isolado em 2 hemoculturas;
b) microrganismo visto (Gram) em coloracao de védlvula quando a cultura € negativa ou
nao realizada;
c) vegetacdo valvar vista durante cirurgia ou autdpsia;
d) testes para antigeno positivo no sangue ou urina;
e) evidéncia de novas vegetacdes vistas na ecocardiografia, ou
03) pacientes com até 12 meses de idade com 2 ou mais dos seguintes, sem outra causa
conhecida: febre, hipotermia, apnéia, bradicardia, aparecimento ou mudanga de sopro,
fendmenos embdlicos, manifestacdes cutineas, insuficiéncia cardiaca cronica,
anormalidades de conducdo, e o médico institui terapia adequada e algum dos
seguintes:
a) microrganismo isolado em 2 hemoculturas.
b) microrganismo na coloracdo Gram em tecido valvar quando a cultura € negativa ou
ndo realizada.
c¢) vegetacdes valvulares sdo vistas durante a cirurgia ou autdpsia.
d) Teste para antigeno positivo no sangue ou urina.
g) Evidéncia de nova vegetacdo vista no ecocardiograma.
Miocardite ou Pericardite
Pode ser encontrada com um dos seguintes critérios:
01) microrganismo isolado de cultura de tecido ou liquido pericardico obtido por aspira¢do
ou durante a cirurgia, ou
02) dois dos seguintes, sem nenhuma outra causa: febre, dor tordcica, pulso paradoxal,
aumento da drea cardiaca e algum dos seguintes:
a) anormalidade ao eletrocardiograma , consistente com pericardite ou miocardite;
b) teste para antigeno positivo no sangue;
c¢) evidéncias de miocardite ou pericardite no exame histopatolégico do coragio;
d) aumento de 4 vezes o titulo de anticorpos IgG com ou sem isolamento de virus na
faringe ou fezes;
e) derrame pericéardico identificado por ecocardiograma, tomografia computadorizada,

angiografia ou outra evidéncia radioldgica de infec¢do, ou
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02) paciente com até 12 meses de idade com 2 dos seguintes critérios, sem outra causa
aparente: febre, hipotermia, apnéia, bradicardia, pulso paradoxal, aumento da &rea
cardiaca e algum dos seguintes:

a) teste para antigeno positivo no sangue;

b) evidéncias de miocardite ou pericardite no exame histopatolégico do coragao;

¢) Aumento de 4 vezes o titulo de anticorpos IgG com ou sem isolamento de virus na
faringe ou fezes;

d) Derrame pericardico identificado por ecocardiograma, tomografia computadorizada,
angiografia ou outra evidéncia radioldgica de infec¢do;

Mediastinite

Deve ser encontrada com um dos seguintes critérios:

01) microrganismo isolado de cultura de tecido mediastinal ou liquido obtido durante
cirurgia ou por aspirag@o por agulha, ou

02) evidéncia de mediastinite vista durante cirurgia ou por exame histopatoldgico, ou

03) um dos seguinte: febre, dor tordcica ou instabilidade esternal e um dos seguintes:

a) drenagem purulenta do mediastino;
b) microrganismo isolado em hemocultura ou cultura de liquido mediastinal;
c¢) alargamento do mediastino ao exame radiolégico, ou

04) paciente até 12 meses de idade com um dos seguintes: febre, hipotermia, apnéia,
bradicardia ou instabilidade esternal e algum dos seguintes:

a) drenagem purulenta do mediastino;
b) microrganismo isolado em hemocultura ou cultura de liquido mediastinal;

c¢) alargamento do mediastino ao exame radioldgico.

7. INFECCAO NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Inclui infeccdo intracraniana, meningite ou ventriculite e abscesso espinal sem meningite.
Infeccao intracraniana - (abscesso cerebral, infec¢do subdural ou peridural e encefalite)
Pode ser encontrada por um dos seguintes critérios:

01) microrganismo isolado de cultura de tecido cerebral ou dura-mater, ou

02) abscesso ou evidéncia de infec¢do intracraniana vistos durante cirurgia ou por exame

histopatolégico, ou
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03) dois dos seguintes, sem outra causa reconhecida: cefaléia, febre, sinais de localiza¢do
neuroldgica, variacdo no nivel da consciéncia ou confusdo e o médico institui
antibioticoterapia apropriada e algum das seguintes:

a) microrganismo visto no exame microscopico do cérebro ou do tecido de abscesso,
obtido por aspiracdo ou bidpsia, durante cirurgia ou necrépsia;

b) teste para antigeno positivo no sangue ou urina;

¢) evidéncia radioldgica de infec¢do;

d) titulo de IgM ou aumento de IgG para o agente 4 vezes em amostra de sangue, ou

04) paciente com menos de 1 ano de idade com dois dos seguintes, sem outra causa
reconhecida: febre, hipotermia, apnéia, bradicardia, sinais de localiza¢do neuroldgica
ou mudanca no nivel de consciéncia e o0 médico institui antibioticoterapia apropriada e
algum dos seguintes:

a) microrganismo visto no exame microscépico do cérebro ou do tecido de abscesso,
obtido por aspirag¢do ou bidpsia, durante cirurgia ou necrdpsia;

b) teste para antigeno positivo no sangue ou urina;

¢) evidéncia radioldgica de infec¢do;

d) titulo de IgM ou aumento de IgG para o agente 4 vezes em amostra de sangue.

Meningite ou ventriculite

Encontra-se por um dos seguintes critérios:

01) microrganismo isolado de cultura de liquor, ou

02) um dos seguintes, sem outra causa reconhecida: febre, cefaléia, rigidez de nuca e outros
sinais meningeos, alteracdes de nervos cranianos ou irritabilidade e médico institui
terapia apropriada e um dos seguintes:

a) aumento de glébulos brancos, aumento de proteina e/ou, reducdo de glicose no
liquor;

b) microrganismo visto em coloracdo Gram no liquor;

¢) microrganismo isolado de hemocultura;

d) teste para antigeno positivo no liquor, sangue ou urina;

e) titulo IgM ou aumento de 4 vezes titulo IgG para o agente em amostras de sangue,

ou,
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03) paciente até 12 meses de idade com um dos seguintes, sem causa reconhecida: febre,
hipotermia, irritabilidade, bradicardia, rigidez de nuca, sinais meningeos ou alteracdes
de nervos cranianos, e médico institui terapia antimicrobiana apropriada e um dos
seguintes:

a) aumento de glébulos brancos, aumento de proteina e/ou reducdo de glicose no
liquor;

b) microrganismo visto em coloracdo Gram no liquor;

¢) microrganismo isolado de hemocultura;

d) teste para antigeno positivo no liquor, sangue ou urina;

e) titulo IgM ou aumento de 4 vezes titulo IgG para o agente em amostras de sangue.

Abscesso espinal sem meningite

(abscesso do espaco epidural ou subdural sem envolvimento de liquor ou estruturas dsseas

adjacentes) - pode ser encontrado por um dos seguintes critérios:

01) microrganismo isolado de cultura de abscesso do espaco epidural ou subdural, ou

02) abscesso no espaco epi ou subdural visto durante cirurgia ou necrdpsia ou por exame
histopatolégico, ou

03) um dos seguintes sem outra causa reconhecida: febre, dor lombar, endurecimento local,
radiculite, paraparesia ou paraplegia e médico institui terapia antimicrobiana apropriada
e um dos seguintes:

a) microrganismo isolado de hemocultura;

b) evidéncia radiografica de abscesso espinal.

8. INFECCAO DE OLHOS - OC

As infecgdes oculares incluem as conjuntivites e outras infec¢des oculares.

Conjuntivites

Pode ser encontrada por um dos seguintes critérios:

01) patégeno isolado em cultura de exsudato purulento obtido de conjuntiva ou tecido
contiguo, como palpebra, cérnea e glandulas lacrimais, ou

02) dor ou hiperemia da conjuntiva ou peri-ocular e algum dos seguintes:
a) glébulos brancos e microrganismo vistos em exsudato ou raspado conjuntival;

b) exsudato purulento;
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c) teste para antigeno positivo no exsudato ou raspado conjuntival;
d) células gigantes multinucleadas vistas no exame microscopico de exsudato ou
raspado conjuntival;
e) cultura para virus positiva no exsudato;
h) titulo de IgM ou aumento 4 vezes de titulo de IgG para determinado patégeno.
Outras infeccoes oculares que nao conjuntivites
Encontradas com um dos critérios a seguir:
01) Microrganismo isolado em cultura da cdmara anterior ou posterior ou humor vitreo, ou
seguintes:
a) diagndstico médico;
b) testes para antigeno positivo no sangue;

¢) microrganismo isolado em hemocultura.

9. INFECCAO DE OUVIDOS

As infeccdes de ouvido incluem: otite externa, otite média, otite interna e mastoidite.

Otite externa

Pode ser reconhecida por um dos seguintes critérios:

0T1) patégeno isolado em cultura de drenagem purulenta do conduto auditivo, ou

02) um dos seguintes: febre, dor, hiperemia ou drenagem do conduto auditivo e
microrganismos vistos no Gram de drenagem purulenta.

Otite média

Pode ser reconhecida por um dos seguintes critérios:

01) microrganismo isolado de cultura de conteido do ouvido médio obtido por
timpanocentese ou cirurgia, ou

02) dois dos seguintes: febre, dor na membrana timpanica, inflamacdo, retracdo ou
diminui¢do da mobilidade da membrana timpanica ou liquido atrds da membrana
timpanica.

Otite interna

Pode ser reconhecida pelos seguintes critérios:

01) microrganismo isolado em cultura de liquido do ouvido interno obtido por cirurgia, ou

02) diagndstico médico.
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Mastoidite

Pode ser encontrada por um dos seguintes critérios:

01) microrganismo isolado de cultura de material purulento de masté6ide, ou

02) dois dos seguintes, sem outra causa reconhecida: febre, dor, edema, eritema, cefaléia,
paralisia facial e um dos seguintes:
a) microrganismo visto em Gram de material purulento de mastéide;

b) teste para antigeno positivo no sangue.

10. INFECCOES DE SISTEMA GASTRINTESTINAL
Compreende as infeccdes da cavidade oral, gastrenterites, hepatites, enterocolite
necrotizante, infeccdes do trato gastrintestinal e as intra-abdominais nao especificadas em
outro local.
Infeccoes da cavidade oral - (boca, lingua e bochechas)
Reconhecida por um dos seguintes critérios:
01) microrganismo isolado de cultura de material purulento de tecidos da cavidade oral, ou
02) abscesso ou outra evidéncia de infeccao da cavidade oral em exame direto, durante
cirurgia ou por exame histopatoldgico, ou
03) um dos seguintes critérios: abscesso, ulceracdo ou placas esbranquicadas em mucosa
inflamada e um dos seguintes:
a) microrganismo visto no Gram;
b) coloracdo KOH positiva;
c) esfregaco de mucosa com células gigantes multinucleadas;
d) teste para antigeno positivo na secre¢do oral;
e) titulo IgM ou aumento 4 vezes IgG em amostras de sangue;
f) diagndstico médico e tratamento com antiftingico topico ou oral.
Gastrenterites
Pode ser encontrado por um dos seguintes critérios:
01) diarréia aguda (fezes liquidas por mais de 12 horas) com ou sem vOmitos e febre nio
relacionada a causas ndo infecciosas (ex: testes diagndsticos, regimes terapéuticos,

exarcebacgdo de condig¢des cronicas, “stress” psicoldgico), ou
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02. dois dos seguintes; sem outra causa reconhecida: ndusea, vOmito, dor abdominal,

cefaléia e algum dos seguintes:

a) enteropatdgeno isolado de coprocultura ou de cultura perianal;

b) enteropatdgeno detectado por exame de rotina por eletromicroscopia;

c¢) enteropatdgeno detectado por testes de antigeno ou anticorpo nas fezes;

d) evidéncias de enteropatégeno detectado por alterac@o citopatoldgica em cultura de
tecido (toxina);

e) teste diagndstico IgM ou 4 vezes aumento de IgG em amostras de sangue.

Hepatite

Diagnosticada pelos seguintes critérios:

01) dois dos seguintes, sem outra causa reconhecida: febre, anorexia, ndusea, vomito, dor
abdominal, ictericia ou histéria de transfusdo nos ultimos 3 meses e algum dos
seguintes:

a) teste para antigeno ou anticorpo positivo para hepatite A, B, C ou delta;
b) teste de funcdo hepdtica alterados (aumento de aminotransferases e bilirrubinas);
¢) CMV detectado no sangue ou urina.

Enterocolite necrotizante

01) dois dos seguintes critérios, sem outras causas conhecidas: vomito, distensdo abdominal
ou residuo géstrico pré-alimentacdio e perda de sangue persistente nas fezes
(microscoOpica) e algumas das seguintes alteracdes radiograficas:
a) pneumoperitonio;
b) pneumatose intestinal;
c) alca de delgado rigida.

Infeccao do trato gastrintestinal

Compreende esofago, estdmago, intestino e reto, excluindo gastrenterite e apendicite.

Encontrada pelos seguintes critérios:

01) abscesso ou outra evidéncia de infeccdo vista durante cirurgia ou por exame
histopatolégico, ou

02) dois dos seguintes sem outra causa reconhecida e compativel com infec¢do de érgio ou

tecido envolvido: febre, natisea, vomito, dor abdominal e algum dos seguintes:
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a) microrganismo isolado de cultura de drenagem, obtida por cirurgia ou endoscopia;
b) microrganismo visto em esfregaco (Gram ou KOH) ou células gigantes multinucleadas
de tecido obtido durante cirurgia ou endoscopia;
¢) microrganismo isolado em hemocultura;
d) evidéncia radiolédgica de infecc¢ao;
e) achados de endoscopia (ex: esofagite, proctite).
Infeccao intra-abdominal
Inclui vesicula, ducto biliar, figado (excessdo: hepatite viral), bagco, pancreas, peritdneo,
espaco subfrénico ou subdiafragmatico, ou outro tecido intra-abdominal ndo especificado;
pode ser encontrado por um dos seguintes critérios:
01) microrganismo isolado de cultura de material purulento do espaco intrabdominal obtido
por cirurgia ou aspiragdo, ou
02) abscesso ou outra evidéncia vista durante cirurgia ou exame histopatoldgico, ou
03) dois dos seguintes, sem outra causa reconhecida: febre, ndusea, vomito, dor abdominal,
ictericia e algum dos seguintes:
a) microrganismo isolado de cultura de fluido de dreno colocado cirurgicamente(ex.
aspiracdo fechada, drenagem aberta ou dreno em T);
b) microrganismo visto em esfregaco (Gram), de drenagem de tecido obtido durante
cirurgia ou aspiragdo por agulha;

¢) microrganismo isolado em hemocultura e evidéncia radiogréfica de infeccao.

11. INFECCAO DO SISTEMA REPRODUTOR

Inclui: endometrite, infec¢do em episiotomia, infeccao de fundo de saco vaginal e outros do

sistema reprodutor masculino ou feminino.

Endometrite

Por um dos seguintes critérios:

01) microrganismo isolado de material de endométrio obtido durante cirurgia, aspiracdo ou
raspado, ou

02) drenagem purulenta do ttero e dois dos seguintes: febre e dor abdominal.
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Episiotomia
01) drenagem purulenta, ou
02) abscesso local.
Infeccao de fundo de saco vaginal
01) drenagem purulenta, ou
02) abscesso, ou
03) patdgeno isolado em cultura de material vaginal.
Outras infeccoes sistema reprodutor
Compreendem: epididimite, infec¢do de testiculo, da préstata, vagina, ovdrio, utero ou
outros, excluindo endometrite e infeccdo de fundo de saco vaginal, e podem ser
diagnosticadas por um dos seguintes critérios:
01) microrganismo isolado de cultura de tecido de local afetado;
02) abscesso ou outra evidéncia de infeccdo vista durante cirurgia ou exame
histopatoldgico;
03) dois dos seguintes: febre, ndusea, vomito, dor, disdria e um dos seguintes:
a) microrganismo isolado em hemocultura;

b) diagnéstico médico.

12. INFECCAO DE PELE E PARTES MOLES

Inclui: infeccdo de pele tecido subcutaneo, mastite, onfalite, pustulose infantil.

Obs.- Exclui-se as infec¢des de ferida cirdrgica.

Pele

Inclui-se as infec¢des localizadas ao redor de drenos e estomas.

01) drenagem purulenta, pustulas, vesiculas, ou

02) dois dos seguintes do local afetado: dor, edema, hiperemia ou calor e algum dos
seguintes:
a) microrganismo isolado de cultura de local afetado; em se tratando de flora normal da

pele deve ser cultura pura;

b) microrganismo isolado em hemocultura;

c) teste para antigeno positivo no local de sangue;
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d) células gigantes multinucleadas em exame microscopico;
e) titulo IgM simples ou aumento de 4 vezes IgG em amostras sangue.

Infeccoes em partes moles

(tecido subcutaneo, fascia, misculos) (fasceite necrotizante, gangrena infecciosa, celulite

necrotizante, miosite, linfadenite ou linfangite) - por um dos seguintes critérios:

01) microrganismo isolado em cultura de tecido do local afetado, ou

02) drenagem purulenta, ou

03) abscesso ou outra evidéncia de infec¢do (cirurgia ou exame histopatoldgico), ou

04) dois dos seguintes no local afetado: dor localizada, hiperemia, edema ou calor e alguns
dos seguintes:

a) hemocultura positiva;
b) teste positivo para antigeno no sangue ou urina;
c) titulo IgM simples ou aumento 4 vezes IgG no sangue.

Infeccao de ulcera de decubito

Superficial ou profunda, pode ser diagnosticada por dois dos seguintes critérios: hiperemia,

dor ou edema das bordas e um dos seguintes:

01) microrganismo isolado de cultura do local, ou

02) hemocultura positiva, ou

03) secrecdo purulenta.

Infeccdo em queimadura

Um dos seguintes:

01) mudangas na aparéncia da lesdo como rdpida separacdo das bordas, ou coloragdo
marrom, preto ou violdceo das bordas, edema nas margens e exame histolégico com
bidpsia que mostra invasao do microrganismo em tecido adjacente vidvel, ou

02) mudanga na aparéncia da lesdo como rdpida separacdo das bordas, coloracdo marrom,
preta ou violdcea das bordas, edema nas margens e um dos seguintes:

a) microrganismo isolado na hemocultura e auséncia de outro foco;
b) isolamento do herpes virus, identificagdo de corpusculos de inclusdo no exame

histopatoldgico em bidpsia ou raspado da lesdo, ou
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03) queimados com dois dos seguintes: febre, hipotermia, hipotensdo, oliguria,
hiperglicemia (em em individuos sem diabetes) ou confunsdo mental e algum dos
seguintes:

a) biépsia mostrando invasdo de microrganismo.

b) microrganismo isolado em hemocultura.

c) isolamento do herpes virus, identificacdo de corpusculos de inclus@do no exame
histopatoldgico em bidpsia ou raspado da lesdo.

Mastite

Um dos seguintes critérios:

01) microrganismo isolado em cultura de material local, obtido por incisdo ou aspiragdo, ou

02) abscesso em mama ou evidéncia de infec¢do vista durante cirurgia ou exame
histopatolégico, ou

03) febre, inflamacao e diagndstico médico.

Onfalite

Pacientes maiores de 30 dias com um dos seguintes critérios:

01) hiperemia e/ou drenagem serosa de umbigo e microrganismo isolado em hemocultura,

ou

02) hiperemia e drenagem purulenta de umbigo.

Pustulose infantil - (em menores de 12 meses)

Pacientes menores de 12 meses com um dos seguintes critérios:

01) crianga com pustulas e diagnéstico médico, ou

02) médico institui terapia antimicrobiana apropriada.

13. INFECCAO SISTEMICA
S@o as que envolvem multiplos 6rgdos ou sistemas, geralmente de etiologia viral e sdo

identificadas por critério clinico: sarampo, cachumba, rubéola, varicela, SIDA e outras.

14. FEBRE DE ORIGEM INDETERMINADA
Infecgdes ndo localizadas e caracterizadas por febre sem foco identificivel em paciente

imunossuprimido.
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APENDICE 1

FICHA DE COLETA DE DADOS

Nome: HC sexo[ ]F[ 1M
Idade peso altura Datadainternacdo __/  / raca[ IN[ IB []P[ ]A
Doenca de base
Diagnosticos associados 1[ ]DM 2[ ]CMYV 3[ ]hepatite 4 [ ]ITU repeticao 5[ ] refluxo

6[ ]rim policistico 7[ ] HAS
Tratamento anterior 1[ ]hemodialise 2[ ]DPI 3[ ]CAPD4[ ]CCPD Tempo
Transplante anterior [ ] sim [ ] ndo Tempo

Data do transplante atual __ /__ / __ UTI[ ]sim [ ]ndo
doador 1[ JHLAI 2[ JHLAII 3[ ]cadaver Idade do doador sexo[ IM [ |F
DCdoHCJ[ ]sim [ ]nao tempo de UTI Causa mortis
Irmao de rim HC Nome
Imunossupressores
1[ ] AZATOPRINA
2[ ]1PREDNIZOLONA 5[ 1]SIMULECT ou ZENAPAX
3[ ]CICLOSPORINA 6 [ ] MICOFENOLATO MOFENIL
4 ]OKT3 (basiliximabe ou morumunabe) 71 1FK 506
tratamento da rejeicao prévio a infeccao[ ]sim [ ]nao 1[ ]solumedrol 2[ ] OKT3
ndepulsos[ J1[ J2[ 13
Antimicrobianos Dispositivos invasivos
Droga: [1IP[]1T SVD [ ]sim [ ]nao
inicio__ / /  término__ [/ [/ tempo
Droga: [1IP [T CVC [ Jsim [ ]nao tipo
inicio__ / /  término__ / / tempo
FAV [ ]sim [ ]nao

Cirurgioes 1 Anestesia ASA 1234 Tempo

2 Profilaxia IO [ ]sim [ ] nao

3 Droga
Pig-tail[ ]sim [ ]nao dreno [ 1sim nao[ ] Creatinina

Complicacoes IO [ ]sim [ ] ndo detalhar
Hemodialise pés transplante [ ] sim [ ] nao
Categoriade RiscoNNISS[ JO [ J1 [ ]2 [ 13 (1) cirurgia > 4 horas

(1) ferida contaminada/infectada
(1) ASA340us

Infeccao Hospitalar pos transplante [ ] sim [ ] ndo

Data_/ /__ Local Microrganismo
Data_/ /__ Local Microrganismo
Data__/ /  Local Microrganismo
Data_ / /_ Local Microrganismo
ITU polimicrobiana[ ]sim [ ]nao MDR [ ]sim [ ]néao

Outras complicacdes pos transplante [ ]sim [ ] néo

1[ ] Rejeicao bidésia [ ]sim [ ]ndo data__ / [/
2[ ] necrose tubular aguda

3[ ] fistula urinaria

4 [ ] linfocele

5[ ] nefrectomia do enxerto

6 [ ]outros

Condicoes de saida: data / /

1 [ ] alta com recuperacio da fun¢io renal creatinina de alta
2 [ ] alta sem a recuperacio da funcio renal
3 [ ]ébito
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