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INFECGAO POR LISTERIA MONOCYTOGENES POS-TRANSPLANTE RENAL.
RELATO DE SEIS CASOS (1)

J. C. T. SILVA JR. (2), W. TAVELIN (3}, L. E. JANHEZ (;1), C. F. M. MENDES (5) & E. SABBAGA (6)

RESTUMO

S3o relatados 6 casos de listeriose em pacientes transplantados renais, que
ocorreram entre 13 dias e 57 meses apd6s iniciarem Imunossupressio cldssica,
gendo 3 casos classificados como meningite, 2 casos como meningoencefalife e
1 caso como bacteremia. Houve um &bito e os 5 pacientes restantes apresenta-
ram boa evolugido. Com dados adicionfis da literatura, sf&o discutidos a epide-
miologia, o diagndstico e tratamento, da listeriose pds-transplante renal.

UNITERMOS: Listeriose; Imunossupressio; Transplante renal. -

INTRODUCAO

Citada atualmente como a causa mais co-
mum de infecgBo bacteriana do Sistema Ner-
vose Central (SNC), em pacienies cronica-
mente imunodeprimidos .2, a Listeriose apre-
senta caracteristicas ainda pouco conhecidas
em relagho & sua histéria natural, patogénese
- e epidemioclogia.

Sendo descrita inicialmente em humanos
por NYFELDT, em 1929, associada a gquadro cli-
nico semelhante & mononucleose infecciosa 1,
a infecgio por Listeria monocytogenes adequi-
riu importénecia médica crescente com o aumen-
to da sua prevaléncia e modificacio das snas
manifestacbes clinicas & gerada pelo emprego
erdnico mais fregiientes de esterdides .e imu-
nossupressores na terapéutica de doencas cujas
bases sio inflamatdrias e/ou irﬁunoldgicas,

além da maior longevidade de doentes porta.
dores de moléstias previamente consideradas.
como terminais,

Aproximadamente 25% dos pacientes sub-
metidos 3 imunossupressio cronica abrigam
este agente microbiano na luz do trato gas
trointestinal 2!, e tal colonizagdo, presumivel-
mente, € a primeira efapa na patogénese da
doenca l!, sendo alteragdes na imunidade ce-
lular responsabilizadas pela ocorréncia de in-
vasio sistémica, determinando sintornas, que
podem ser agrupados em trés principais sin-
dromes, por ordem de fregiiéncia, ’

—  Meningite
— Bacteremia

(1) Unidade de 'Transplante Renal (Clinica Uroldgica) e Departamento de Bacteriologia do Laboratdrio Central do X¥os-
pital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo. C. Postal 8091, U000 S3c Paulo, 8P,

Brasil.

(2) Médico Residente do Departamento de Nefrologia da Faculdade de Medicina da Universidade de SZo Paulo.
(3) Biologista Chefe do Laboratdrio de Bacteriologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade-

de Sdo Paulo.

(4) Doutor, Supervisor da Unidade de Transplante Reral do Hospital das Clinicas da Universidade de S#o Paulo.
(5) Médico Chefe do Laboratdrio de Bacteriologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade

de Sfo Paulo.

(6) Professor Doutor, Chefe do Setor Clinico da TUnidade de Transplante Renal do Hospital das Clinicas da Univer-

sidade de S#o Paulo.

Correspondéncia para: DR. L. E. JANHEZ. Unidade de Transplante Rensl (Clinica Urcldgica) Hospital das Clinicas. Facul-
dade de Medicina da Universidade de S#o Paulo. Caixa Postal 8091. CEP 01000 Sdo Paulo, SP. — Brasil.

230



SILVA JR., J. C. T.; TAVELIN, W.; IANHEZ, L. E.; MENDES, C. F. M. & SABBAGA, E. — Infecgio por Listeria mono-
cylogenes pos-transplante renal. Relato de seis casos. Rev. Inst. Med. trop. Sio Paunlo, 29:230-236, 1987.

— “Cerebrite” ou infecgBes nio meningi-
ticas do SNC.

CASUTSTICA

Os casos a seguir relatados, foram acom-
panhados na Unidade de Transplante Renal da
Clinica Uroldgica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S#o

Faulo, ocorreram entre 13 dias e 57 meses apds
0 transplante renal, acometendo 3 pacientes -
do sexo masculino e 3 pacientes o sexo femi-
nino, com idade variando entre 27 e 51 anos.
A distribuicio no tempo foi irregular, sendo
o0 1° caso em fevereiro de 1972 e o 27 caso
diagnosticado em fevereiro de 1983. Os wlti
mos quatro casos se agruparam no periodo

de 7 meses entre abril e outubro de 1985.

TABELATI

Dados gerais
Tempo
Paciente Sexo Idade Doador pos- Creatinina Imunossupressio Problemas
{data) . (anos) transplante (mg %) associados
1 M 35 Vivo 13 dias 1,0 Azatioprina Gastrectomia
02/72) Ni#o parente |- Prednisona “Pulsoterapia’’
(um curso)
2 M 45 Mae 57 meges 12 Amatioprina TBC pulmonar
(02/83) . -+ Prednisona Antibioticoterapia .
3 F 81 Filho 44 meses 4,1 Azatioprina Valvopatia reumditics.
(04/85) . -+ Prednisona Rejeigiio cronica
4 F & Caddver 24 meses 11 Azatioprina Dinbetes mellitus
(08/85) {Retransplante) + Prednisona paés-transplante
Sinusite cronica
Antibioticoterapia
b M 39 Caddver 22 dias 1,35 Prednisong “Pulsoterapia’
(08/85) (Retransplante) + Arzatioprina (dois cursos)
6 - F 7 Mie 29 meses 29 Azatioprina Recidiva G.E.F.
(10/85) - Prednisona Hepatopatia,
TABELATI
Quadro clinico
. Intervalo entre
Paciente Instalagio Te max Tipc de manifestacio infeio dos sintomas Manifestagtes
e diagndstico secundarias
1 © Abrupta 41°C Meningite 6 dias -—
2 Abrupta 39°C Meningite 2 dias Vomitos
3 Abrupta 39+ Bacteremia & dias —
Desvio de rima orsl
4 Insidiosa 38,2:¢ Meningoencefalite 15 dias Sonoléncia
5 Incerto* 39,8C Meningite - 10 dias Diarrdia
g Abrupta 41oC Meningoencefalite 5 dias Torpor
Diarréia

* Infclo do quadro provavelmente modificado por “pulsoterapia” com 3g de metilprednisolona em 2 eplsédios. -

Paciente 1

Paciente masculino de 35 anos (ji relata-
do previarnente) com insuficiéncia renal crd-
nica decorrente de glomerulonefrite rapida-
mente progressiva, recebeu transplante renal
em fevereiro de 1973 de doador vive nio apa-
rentado.  Evoltiu com boa funcfio renal re-
cebendo imunossupressio cléssica; no 13° dia
pés transplante desenvolveu febre alta (41°C)

que persistiu até o 18* dia pdés operatdrio,
guando surgiu cefaléia, sem sinais meningeos;
foi colhido ligquor, que foi diaghdstico de me-
ningite, cuja etiologia veio a se confirmar com
resultado de hemoculturas colhidas no 14-° dia
pos-operatério. Evoluiu bem com a terapéu-
tica Instituida (Tab. 4) apresentandc na vigén-
cia do tratamento sinais clinicos de rejeicio
celular aguda, recebendo pulsoterapia com hoa
resposta.
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TABELA IIY
Quadro laboratorial

Liquor (S.0.D.)

Paciente  Hemoculturas Celularidade (%) Leucograma.
Glicose * Proteinas Gram** Cultura (Tew/tnms)
Tlew  PMN/linfo-mono {mg/l00ml) (mg/100 ml)

1 Positivas 2.200 33/22 < 45 180 F.B.A. Tistaril 5.000

2 Negativas 860 78/20 < 45 148 F.B.A, Positiva 11.500%**

3 Positivas 1 0/100 > 45 39 ».B.A. Fstéril 3.600

4 Positivas 150 31/67 <7 45 150 FB.A. Hstéril 2.900

5 Positivas 650 42/55 < 45 85 Cocobacilos Positiva 5.100

Gram {4
6 - Positivas 120 27/73 45 166 F.B.A. Positiva 3.400

* Qlicorraguia em valores relativos por ndo dispormos de nivel glicémico concomitante para comparagio.

** Flora bacteriana ausente (F.B.A))
*** ApGs recuperacio recente de depressio medular.

Paciente 2

Paciente masculino de 45 anos, recebeu
transplante renal, sendo doadora a mie, como
tratamento de substituicic & insuficiéncia re-
nal decorrente de glomerulonefrite crdnica,
Evoluiu com boa funcio renal, sem crises de
rejeicio. Apds 48 meses, episédio de erisipela
em MIE com resolucio prolongada, apds 55
meses diagnosticada tuberculose pulmonar e
inicio de tratamento com estreptomicina, hi-
drazida e ethambutol. Nesta €poca apresen-
tou depressio medular severa, com suspensio
da azatioprina, houve recuperacio em 12 dias.
Ap6s 57 meses fol readmitido com quadro de
cefaléia, febre alta, sem sinais meningeos, sem
sinais de localizacio neuroldgica. O liquor
colhido no 2-° dia de internacio foi diagndsti-

co. Apresentou boa resposta & antibioticote-
rapia instituida (Tab. 4).

Paciente 3-

Paciente do sex¢o feminino, com 51 anos
de idade, com insuficiéncia remal decorrente
de glomerulonefrite crénica, recebeu transplan-
te renal sendo doador o filho, recebendo imu-
nossupressio cldssica, apresentava como mo-
léstia associada cardiopatia reumdtica.

Evoluiu com rejeicio cronica identificada
por biopsia do rimy fransplantado, realizada
um més antes da admissio, 44 meses apos
transplante renal, com cefaléia intensa, febre
alta e prostacio nos 1ilfimos 4 dias. O liguor
apresentava discreta hiperproteinorraquia. O
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ecocardiograma néo revelou vegetagoes e as he-
moculturag foram diagndsticas. Respondeu sa.
tisfatoriamente ac tratamento (Tab. 4).

Paciente 4

Paciente com 47 anos de idade, do sexo
feminino, portador de doenca renal policisti-
ca, recebeu o 22 transplante renal, sendo doa-
dor um caddver, evoluindo com diabetes mel-
litus e proteintiria de aparecimento tardio pos
transplante. A biopsia do rim transplantado
apdés 13 meses mostrou rejeicio croniea, re-
cebeu imunossupressao classica desde o inicio.

Ap6s 18 ‘meses, episddio de sinusite puru-
lenta em seio maexilar direito. Apds 23 meses,
episédio de febre e cefaléia, com exame ligud-
rico normal. Diagndstico presuntivo de sinu-
sopatia (Rx nl), recebeu curso de lincomicina
e duas semanas apds retornou com cefaléia
intensa, prostagdo, febre, desvio de rima oral
e diminuigio do contato com o meio. O H.
quor se mostrava alterado (Tab. 3) e hemocul-
turas da internacdo anterior, cuja primeira
leitura fora negativa, foram diagndsticas. Evo-
luiu bem com antibioticoterapia especifica
(Tabs. 4 e 5).

Paciente 5

Paciente com 39 anos de idade, do sexo
masculino, admitide para receber o 2. frans-
plante renal, doador caddver, como terapéuti.
ca a insuficiéncia renal cronica decorrente de
glomerulonefrite, membrano-proliferativa, pos-



SILVA JR., I. C, T.; TAVELIN, W.; TANHEZ, L. E; MENDES, C. F. M. & SAEBAGA, E. — Infecglio por Listeria mono-

cytogenes pés-transplante renzl.

ERelato de seis casos. HRev. Inst. Med. trop. 830 Pauolo, 29:230-236, 1957.

sivelmente associada 3 etiologia esquistosso-
madtica; na mesma época a paciente n® 4 re
cebia tratamento do gquadro meningitico; em
outra enfermaria, na mesma clinica.

A evolucio foi com queda lenta dos niveis
de creatinina, recebendo imunossupressio he-
bitual. No 18° dia apds transplante desenvol-
veu evidéncias clinicas de rejeicdo, recebendo
curso de metilpredinisolona (pulsoferapia). No
22¢ dia apresentou febre isolada, sendo optado
pela colheita de hemoculiuras e observagio cli-
nica. No 28~ dia pds-operatério novamente
com evidéncias de rejeicGo aguda recebeu no-
va pulsoterapia em 3 dias consecutivos. Apods
1 dia do término desta apresentou febre slta
(38°C), diarréia, cefaléia holocraniana intensa,
e fofofobia com discreta regidez nucal. O i
quor foi diagndstico e hemoculturas colhidas
previamente (220 dia poés-operatério) e ime.
diatamente antes do tratamento foram positi-
vas. O paciente apresentou boa evolugdo com
a terapéutica instituida (Tab. 4).

Paciente 6

Paciente do sexo feminino, com 97 anos
de idade, transplantada renal, com doador pa-
rente (mie), a partic do 4° dia pds-operats-
rio apresentou proteimiria maciga (20 g/24 h)
sendo a biopsia realizada no 14° dia PpoOs-ope-
1atério compativel com recidiva de glomeru-
loesclerose segmentar e focal. Recebeu imu-
nossupressio cldssica. Trés meses antes da
internacio apresentou elevagiio discreta de
transamingses e bilirrubinas, que persistiram
mesmo com diminuicio da dose de azatiopri-
na associada com colestiramina. Cinco diag
antes da admissio iniciou fehre alta, cefaléia e
prostagdo intemsa, dores pelo corpo e vOmitos,
com evolugdo progressiva; foi admitida torpo-
rosa, febril, com discreta rigidez de nuca. A
colheita do liquor revelou vleocitose, sendo a
cultura do liguor assim como as hemoculiuras
positivas para Lisieria monocytogenes. Seguiu
curso fulminante, com evolucio para coma e
Gbito em 48 h sem resposta & terapéutica (Tab.
4},

TABELA IV
Tratamento e evolugiio

Paciente Tratamento Dhuragiio Resultado Evolugiio
Ampicilina I7 dias Cura Morte por causa ndo relacionada apds 8 anos
1 Gentamicina
Diecloxacilina
Penicilina G
2 Penicilina G 4 semanas Cura Morte por causa nfo relacionadz apds 3 anos
Cloranfenicol
3 Cotrimoxazol 6 semanas Cura Evoluiu para IRCT* por rejeicio crénica
: Fpisédi~ de “Celunlite” por Staphilococcus  aureos
apos 5 meses '
Ampicilina 4 semanas Cura Rejeigio crdnica com proteindria em evolugio apds
4 Cloranfenicol 12 meses
Amicacina .
Ampicilina 3 semanas Cura Perda do enxerto por causa nio relacionada **
5 Cloranfenicol apds 12 meses
Amicacina
Cotrimoxazol
Amnpicilina 2 dias Obito em 48 h —_
[+] Cloranfenicol
Cotrimoxazol

* Tnsuficiéneia renal crénica Eerminal.

** Trombose de artdria renal (apds tentativa de correcio da estenose da artéria remal).

DISCUSSAO

A Listeria monocytogenes & um bacilo gram
positivo, microzersfilo, ndo esporulado, com
motilidade peculiar entre 20 e 25°C, reagdo po-
sitiva para catalase, formando colonias carac

teristicas, com hemdlise beta, em meio de doar
sangue. Se distribui largamente na Natureza,
podendo ser isolada do solo, da dgua e de ve
getais bem como de animais sadios ou doentes
quando pode estar causando abortamento, ence-
falite, septicemia ou mastite principalmente
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TABELAYV
Sensibilidade a aniibicticos

&

Paciente 1 2 3 4 a

Medicagdo

Netilmicing
Amicacina
Ampicilina
Cefalotina
Cefoxitina
Cloranfenicol
Eritromicina
Gentamicina
Fosfomieing
Oxacilina
Penicilina G -
Cotrimozazol
Tetraciclina
Clindanicina
Sorotipos
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em ruminantes 8, Os fertilizantes de terra,
preparados a partir de residuos orgénicos, pro-
piciam excelente meio para o seu crescimento,
principalmente se estocados -a baixas ftempe-
raturas 3.

Embora possa ocorrer transmiss@o direta
de animais para seres humanos, como descri-
to em veterindrios, abatedores e outros iraba-
lhadores rurais?, a transmissfo indireta, atra.
vés de alimentos de origem animal como leite
{(mesmo pasteurizado) ¢ gueijo ou através de
ingestio de verduras cruas (implicando-se o
uso de adubantes orginicos)® parece ser o
elo de ligacio mais importante enfre a doenca
humana e a ocorréncia deste agenfe etiolégi-
€0 ha Nafureza,

Existe suspeita, embora se desconheca os
mecanismos, que ocorry transmissio inter-hu-
mana da doenca a partir de um caso indice a
outros pacientes suscetiveis por contato intra-
hospitalaré e nio & dificil encontrar na lite-
ratura descricio de numero relativamente ele-
-vado de casos distribuidos em estreito espaco
de tempo 11,23179,

A ocorréncia de 4 casos em um intervalo
de 6 meses, incidéncia muito maior que a ha-
bitual, nos levou a procurar a exposicio a um
fator ambiental comum, excefo no caso ne® 5.
de aquisicio intrahospitalar quando vigia o
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tratamento da doente n° 4 que era cuidada
pelo mesmo pessoal médico e paramédico, ndo
encontramos outros fatores, como concordan-

cia entre retornos ambulatoriais precedentes

& admissfio ou ocorréncia de doenga clinica
em outros pacientes, também suscetiveis, que
compartilhassem alimentagio fornecida pela
mesma fonte. Porém devemos ressaliar que
nao foram realizados inguéritos sobre preferén-
cia alimentar ou verificagio através de cultu-
ras, da presenca de portadores deste microrga-
nismo entre pacientes, médicos e parameédicos

“neste periodo.

Esta doenga, causada por agente oportu-
nista intracelular, que foi e tem sido usada
como modelo experimental para melhor enten-
dimento da imunidade celular! acomete com
maior fregiiéneia individuos com alteraches
desta; uso cronico de estercides e imunosu-
yressores portadores de doengas crinicas e de-
hilitantes como alcoolismo, neoplasias, hepa-
topatias e diabetes; pacientes em extremos de
idade e gestanfes. N#o deixa de ser infrigante
o fato de que a descrigio de listeriose em pa-
cientes portadores da Sindrome de Imunode-
ticiénecia Adquirida seja rara, abrinde talvez
roves aplicagSes para pesquisa neste campo 2.

Por outro lado, devese enfatizar que sua
ocorréncia em individuos previamente sadios 2.3
nfio constitui propriamente uma raridade, fi-
gurando em série recente* como a quinta causa
mais comum entre as meningites reportadas.
Sendo a proporcio de portadores (em geral no
trato gastrointestinal) na populagiio geral de 2
a 5%, a seqiiéncia patogenética: enterite, se-
guindo-se de bacteremia e semeadura do SNC,
tem sido sugerida 2.

O gquadro clinieo € proteiforme variando
desde simples febre e dor lombar em gestan-
tes simulando quadre de infecgio do trato uri-
nario?, até quadro fulminante no recém-nas-
cido (“granulomatosis infantiseptica™); também
s30 observados quadros de abortamento, he.
patite aguda 2, endocardite 15 peritonite © e in-
fecchio assestados em enxertos. artério-venosos
em pacientes sob hemodidlise cronica 2%, O
mais comum no entanto, é o acometimento do
SNC menimgitico ou nao.

Em relacio & listeriose em pacientes sub-
metidos a transplante renal o primeiro relato
ocorreu na literatura alemi, em 196913, e na
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literatura de lingua inglesa em 19711, A in
feccio por L. monocytogenes em pacientes
transplantados renais jd4 era uma associagio
presente em 28% de todos os casos coletados
por NIEMAN & LORBER ¥ no periodo de 1968
a8 1978, com uma mortalidade aproximada de
30% nas formas clnicas comprometendo o SNC
e ausente nos casos de bacteremia isolada. Em
relacio ao restante da populac@o estudada os
'transplantados renais apresentaram com maior
incidéncia de infecgio ndo meningitica do SNC
ou “cerebrite”. Chama atencio ainda nesta
mesma série, que dos 41 casos relatados na-
quele perfodo 61% se fizeram presentes nos
dois tltimos anos do levantamento (1976-1978)
sugerindo.-se uma tendéncia ao aumento de sua
incidéncia.

Os casos presentemente descritos apresen-
tam caracteristicas similares aquelas encontra-
das de maneira consistenie em relatos prece
dentes; prostagio intensa, cefaléia, febre ele
vada e sintomas gastrointestinais dominaram a
apresentacio clinica ndo sendo a auséncia de
Sinais ‘meningeos parametro que refardasse a
puncio liqudrica, muitas vezes diagndstica.

Embora a pleocitose encontrada no liquorl

tenha sido freqiientemente o primeiro indicio
diagnéstico, o estudo bacterioscdpico do mes-
mo s6 foif positivo em 1 dos 6 casos © que
constituli um achado diferente das meningites
por agentes convencionais 2L,

As hemoculturas, positivas em 5 de-6 ca-
€08 sAo consideradas como o elemento mais
importante no diagndstico etioldgico sendo sua
positividade maior do que aguela do cultivo
do liguor.

Vale a pena comeniar que em alguns dos
pacientes apresentados, a laténcia entre a co-
Iheita das hemoculturas e o resultado positive
foi relativamente longa e poderiamos especu-
lar se tal nio seria antecipado pelo usc do mé-
todo manual8 ao invés do método radiométri-
co, utilizade nos tltimos 4 casos,” j4 que em
pelo menos um deles (pacienie 5) o esfregaco
corado pelo método de Gram do material ob-
tido do balio de hemocultura 24 h apés a co-
Jheita jad mostrava o agente, embora o método
radioméirico ainda nfo acusasse o seu crescl-
mento.

Quanto ao tratamento, embora muitas ve-
zes sua introducfo preceda o diagndstico pre-

ciso em pacientes transplantados, e a Listeria
monocytogenes seja habitualmente sensivel a
vérios antibidticos (vide Tab. 5) é terapéutica
de escolha o uso de ampicilina em doses ele-
vadas (12 g) por via parenteral, para se atin-
gir niveis adequados no SNC, associada & ami-
noglicosideo sistémico nos primeiros 10 dias
da terapéutica, que deve se prolongar por 18
a 21 dias2i, Alternativamente pode ser usada
a combinagio sulfametoxazol/trimethoprin 1,

Estes esquemas terapéuticos tém sustentagio
na importancia de instituir-se antibioticotera-
pia eficiente para infeccfes meningeas mesmo
que o agente tenha sido isolado apenas no
sangue, pois sio descritos casos? de recidivas
com acometimento do SNC apds tratamento
inapropriado para atingir niveis adequados no
#NC em casos que se apresentaram a princi-
Pio apenas como bacteremia isclada.

A questio da redugfio da imunossupressio
durante o tratamento antimicrobiano tem sido
um ponto coniroverso S, em nossos casos nao
houve redugio intencional, sendo a dose de
azatioprina ajustada pela monitorizacio deo nii-
mero de leticdcitos em sangue periférico e a
dose de corticosterdide, de acordo com © tem-
po pds-transplante e sinais de rejeiciio, sendo
que (ods dos nossos pacientes (1 e 5) foram
submetidos & “pulsoterapia” com metilpred.ini-
solona na vigéneia . do processo infeccioso o
evoluiram bem. Entretanto, em um destes ca.
s08 (o0 paciente 5), a doenca sé se tornou cla-
ramente manifesta apds o uso de dose macica

" de esterdide e pode ter sido disseminada por

esta manobra terapéutica de conhecido efeito
sobre a imunidade celular.

SUMMARY

Infection by Listeria monocytogenes following
renal transplantation. A review of six cases.

Report about 6 cases of listeriosis in re-
ceptors of kidneys grafts from 13 days to 57
months post transplantation with classical im-
munossupression.

Three of them had clinical features of me-
ningites. Two cases had meningoencefalitic fea-
tures on presentation and one patient presen-
ted only bacteremia. There was one fatal in-
fection, the others cases eventually achieved a
good infectious outcome. With additional da-
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ta from literature the epidemiology, diagnosis
and treatment of listeriosis are discussed.
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