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RESUMO

Contexto: A Listeria monocytogenes é um bacilo gram-positivo de baixa patogenicidade na populagédo geral, mas importante causa
de mortalidade por sepse e meningite em pacientes imunocomprometidos. Receptores de érgdos sélidos e candidatos em tratamento
de dessensibilizagdo sdo suscetiveis a infeccdo pela Listeria monocytogenes, embora sua apresentacdo clinica seja pouco reconhecida.
Descricdo dos casos: Paciente do sexo masculino, 43 anos, internado devido a rejei¢do aguda de enxerto pds-transplante renal, apresenta
pico febril matutino e cefaleia. Paciente do sexo feminino, 59 anos, com doenca renal crénica e em terapia de dessensibilizagdo devido
reatividade a painel antigeno leucocitario humano, busca pronto-socorro com febre, cefaleia e diarreia. A infecgdo por Listeria monocyto-
genes foi confirmada por hemocultura em ambos os casos. Discussao: A ocorréncia de listeriose é esporadica e associada ao consumo
de alimentos altamente contaminados, como laticinios, produtos frescos e carnes processadas. A redugdo da imunocompeténcia é o
principal fator de risco para o desenvolvimento da doenga em ndo gestantes, bem como para o aumento da mortalidade. O diagnéstico
é estabelecido majoritariamente por hemocultura e o exame do liquido cefalorraquidiano ¢é imprescindivel para acessar o acometimento
do sistema nervoso central, uma vez que os sinais meningeos podem estar ausentes. O tratamento é realizado com beta-lactdmicos ou
aminoglicosideos. A ampicilina foi utilizada nos casos relatados e promoveu boa resposta clinica. Concluséo: Os profissionais devem aten-
tar para a gravidade da infeccdo por Listeria monocytogenes e considerar sua ocorréncia em pacientes imunocomprometidos, fornecendo
orientagdes profilaticas a todos os candidatos a transplante de 6rgéos sélidos e tratamento empirico nos casos suspeitos.

PALAVRAS-CHAVE: Listeriose, listeria monocytogenes, transplante de érgéos, transplante de rim, dessensibilizagdo imunolégica

INTRODUQAO bacteremia e meningite em gestantes, neonatos, idosos e

pacientes imunossuprimidos.”* Em 2010, acometeu aproxi-

A Listeria monocytogenes é um bacilo gram-positivo trans- madamente 23.150 pessoas em todo o mundo, com taxa de
mitido por meio de alimentos contaminados, de baixa pa- mortalidade préxima a 23,6%.> No Brasil, a doenga é sub-
togenicidade na populacdo geral, mas importante causa de notificada e apenas alguns casos isolados foram relatados.*
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Receptores de drgdos sélidos e candidatos a transplante re-
nal sob tratamento imunossupressor sdo suscetiveis a infec-
¢éo pela Listeria monocytogenes, cuja apresentacgdo clinica é
pouco reconhecida, embora até 60% evoluam para o ébito na
ocorréncia de acometimento meningeo.***

OBJETIVO

O objetivo do presente artigo é discutir a relevancia clinica
da listeriose em pacientes nefropatas imunossuprimidos, bem
como sua apresentacéo, abordagem diagndstica e tratamento, a
partir do relato de dois casos: em paciente internado por quadro
de rejeicéo aguda do enxerto um ano apds transplante renal, e
em paciente com incompatibilidade antigeno leucocitario hu-
mano em tratamento de dessensibilizacdo com imunoglobulina.

DESCRICAO DOS CASOS

Listeria monocytogenes pds-transplante renal

Paciente do sexo masculino de 43 anos de idade, com doen-
ca renal cronica decorrente de nefroesclerose hipertensiva, re-
cebeu o enxerto em junho de 2018 de doador falecido. A indu-
¢do da imunossupresséo foi realizada com basiliximab 20 mg
intravenoso (IV) no primeiro e no quarto dia pds-transplante, e
metilprednisolona 500 mg IV transoperatdria, enquanto a ma-
nutengéo foi feita com prednisona 30 mg via oral (VO), micofe-
nolato sédico 360 mg VO 12/12 horas e tacrolimo 5 mg VO pela
manhd e 4 mg VO a noite. Recebeu alta apds 10 dias, mantendo
funcéo renal estavel, com creatinina em torno de 2,0 mg/dL.

Foi readmitido 10 meses depois com histéria de vomitos,
diarreia, inapeténcia e fadiga hé cinco dias. Aos exames, apre-
sentava ureia = 388 mg/dL, creatinina = 26,93 mg/dL, HCO, =
9,7 mmol/L e K = 7,2 mEq/L. A ultrassonografia, observou-se
hidronefrose do enxerto, sendo iniciado de imediato trata-
mento hemodialitico. Devido ao insucesso da drenagem uri-
naria endouroldgica, optou-se pela nefrostomia percutanea.
Evoluiu com hematdria maciga e anemia (hemoglobina =
6,3 g/dL), tendo recebido duas unidades de concentrado
de hemadcias e eritropoetina 4.000 UI subcutaneo didria por
12 dias. A bidpsia do enxerto apontou sinais de rejeicéo ce-
lular e humoral. No décimo primeiro dia de internagéo, foi
submetido a pulsoterapia com metilprednisolona 500 mg IV
didria durante cinco dias. No trigésimo dia de internagéo, ini-
ciou terapia com imunoglobulina 30 g IV por 7 dias.

Ap06s 33 dias de internagéo, o paciente apresentou pico febril
matutino de 38,2 °C, persistente nos dois dias seguintes, sem
outros sinais de irritagdo meningea, acompanhada de cefaleia
ocasional de intensidade moderada, que persistiu por alguns
dias. Trés amostras de hemocultura revelaram bacteremia por

Listeria monocytogenes amplamente sensivel, sendo introduzi-
da ampicilina, 2 gIV de 4/4 horas por 36 dias. A coleta do liquor
por puncéo lombar, no quarto dia de internagéo, revelou celu-
laridade de 1.354/mm?, sendo 80% neutréfilos, hemacias 234/
mm?, glicose 33 mg/dL, proteinas 234 mg/dL, desidrogenase
latica 262 U/L. A cultura, foi confirmada a L. monocytogenes.
No sexagésimo nono dia de internacgéo foi realizada a trans-
plantectomia, devido a persistente perda funcional do enxerto
e macro-hematdria. Recebeu alta 75 dias apds a internagéo,
estando assintomdtico e mantendo tratamento hemodialitico.

Listeria monocytogenes durante terapia de dessensibilizacdo

Paciente do sexo feminino de 59 anos de idade, com doen-
carenal cronica de causa indeterminada, portadora de hiper-
tensdo arterial e insuficiéncia cardiaca diastélica grau I, em
hemodidlise hd 19 anos e em tratamento de dessensibilizacdo
com imunoglobulina IV 100 g/més devido incompatibilidade
HLA e painel de reatividade de anticorpos de 63%.

Um hemograma realizado em agosto de 2019 mostrou hemo-
globina de 6,6 g/dL, hematdcrito de 22,5%, leucopenia com 1.282
linfécitos/mm® e 120.000 plaquetas/mm?® No més seguinte, bus-
cou pronto-socorro apresentando febre de 37,7 °C, acompanha-
da de calafrios, cefaleia, sudorese, tontura e diarreia, sem sinais
de irritacdo meningea. A hemocultura foi positiva para Listeria
monocytogenes em duas amostras, amplamente sensivel, sendo
iniciado o tratamento intra-hospitalar com ampicilina 2g IV de
4/4 horas por 21 dias. Houve recuperacdo dos niveis de leucdci-
tos e plaquetas ap0s oito dias de internagio e a cultura do liquor
permaneceu negativa. A alta foi dada apds o término do trata-
mento, com remisséo dos sintomas da infecgéo.

Questodes éticas

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica da Faculdade de Medicina de Marilia (CAAE:
35364620.5.0000.5416 - data: 02/09/2020).

DISCUSSAO

Alisteriose é uma rara infecgéio causada pela Listeria monocy-
togenes, bacilo gram-positivo que atravessa o epitélio intestinal
e se dissemina por meio de vasos sanguineos e linfiticos, com
a habilidade de invadir células fagociticas e néo fagociticas.'
A maior parte dos individuos desenvolve gastroenterite apés a
ingestdo de alimentos altamente contaminados, quadro sub-
diagnosticado devido a apresentacdo inespecifica e autolimita-
da dos sintomas."” No entanto, em neonatos, idosos, gestantes e
individuos imunocomprometidos, a bactéria ¢ uma importante
causa de bacteremia, meningite e meningoencefalite.>**

A sepse é a apresentacdo clinica mais comum nesses
individuos e se manifesta com febre sem sinais focais ou
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acompanhada de ndusea, vOmitos, diarreia e mal-estar.®’
Haé necessidade de ventilagdo mecénica em 10% dos pacien-
tes, 18% evoluem com faléncia multipla de 6rgaos, e 45% com
agravamento de disfun¢des preexistentes.”

A meningite é a principal manifestacdo da listeriose no
sistema nervoso central, e cursa com febre e alteracdo da
consciéncia, associadas a rigidez de nuca em 60% dos casos.
Cerca de 20% dos pacientes apresenta déficits neuroldgicos
focais e convulsdes.® A ventilagdo mecanica é necessaria em
33% dos casos, 19% evoluem com faléncia mdltipla de 6rgaos
e 23% com agravamento de disfungdes preexistentes.'

O primeiro caso descrito no presente trabalho ocorreu um
ano apos transplante renal, com quadro de bacteremia e me-
ningite. A apresentacéo foi de febre e cefaleia, sem sintomas gas-
trointestinais na admisséo. Ndo apresentou rigidez de nuca ou
outros sinais meningeos, o que destaca a necessidade do exame
do liquido cefalorraquidiano para o diagnéstico da meningite.

A ocorréncia de infecgdes apds transplante renal esté asso-
ciada ao uso de imunossupressores e afeta aproximadamente
metade dos receptores no primeiro ano, elevando sua morbi-
mortalidade e reduzindo a sobrevida do enxerto. Infec¢coes apds
transplante renal sdo mais frequentes com o uso de 6rgéo de
doador falecido e elevado tempo de isquemia fria."!

Em um estudo retrospectivo conduzido na Espanha,
Fernandez-Sabé e cols. relataram infecgéo pela Listeria mo-
nocytogenes em 0,12% dos receptores de érgdos entre 1995 e
2007, sendo oito casos em 12.390 transplantes renais (0,06%).
Nesse estudo, 86,7% e 33,3% dos pacientes apresentaram, res-
pectivamente, sepse e meningoencefalite, com diagndstico es-
tabelecido majoritariamente por meio de hemocultura. A mor-
talidade em 30 dias foi de 26,7%, significativamente maior entre
0s pacientes que apresentaram meningoencefalite (60%).”

O segundo caso relatado ocorreu durante tratamento de
dessensibilizacdo para a realizacéo de transplante renal em pa-
ciente hemodialisado, caracterizado por bacteremia com febre
e sintomas inespecificos, como cefaleia, tontura e diarreia.

A necessidade de dessensibilizagdo aumenta significativa-
mente a mortalidade associada a ocorréncia de infecgdes, sendo
aintensidade da imunoterapia o principal fator de risco para sua
ocorréncia.”? Preufel e cols. constataram, por meio de um estu-
do prospectivo realizado na Alemanha entre 2012 e 2013, que 75
entre 109 pacientes com listeriose eram imunocomprometidos e
46 (44%) haviam recebido terapia imunossupressora nos tltimos
trés meses. Os autores concluiram que a reducdo da imunocom-
peténcia é o principal fator de risco associado a listeriose em ndo
gestantes.® Trinta e quatro por cento dos pacientes desenvolve-
ram meningite e 18% apresentaram sepse, sendo essa mais fre-
quente acima de 65 anos. A hospitalizagéo ocorreu em 94% dos
casos e a mortalidade foi de 4%, significativamente menor do
que entre os receptores de 6rgdos.2®
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Alisteriose é uma doenca esporadica, sendo poucos os surtos
provocados por uma fonte comum, geralmente associados a la-
ticinios, produtos frescos e carnes processadas.”® Ndo hd relatos
de surtos da doenca no Brasil, provavelmente pela auséncia de
notificagdo compulsdria e pouco preparo para a realizacdo do
diagnéstico.* A fonte da infecgéio néo foi identificada nos casos
relatados. O paciente transplantado teve inicio do quadro febril
ap6s um més de internagéo, sendo possivel que ja fosse portador
entérico ou tivesse recebido alimentos de origem extra-hospita-
lar durante a internacgéo. Nao se pode excluir a possibilidade de
aquisicéo intra-hospitalar, relatada em 8% dos casos de listerio-
se, em geral acometendo dois ou mais pacientes.”

O tratamento da listeriose é prolongado, devido a nature-
za intracelular da infeccdo e ao imunocomprometimento dos
pacientes. Embora diversos agentes sejam eficazes contra a
Listeria monocytogenes in vitro, os dados clinicos para a indica-
¢do de um padrdo sdo limitados. Os antibiéticos comumente
usados sdo a amoxicilina, a ampicilina e a penicilina G.**

A ampicilina intravenosa é o antibiético de escolha, poden-
do ser associada a aminoglicosideos quando ha bacteremia ou
ao cotrimoxazol quando hd comprometimento neuroldgico.
Recomenda-se que o tratamento seja de pelo menos 21 dias, ou
entre quatro e oito semanas.>*'* No estudo ndo randomizado
MONALISA, conduzido na Franga, pacientes com bacteremia
e/ou neurolisteriose apresentaram maior sobrevida quando
tratados com beta-lactdmicos ou aminoglicosideos. Os autores
argumentam a favor da associagdo amoxicilina-gentamicina
para o tratamento da listeriose.'’ A associagéo de gentamicina
é, no entanto, controversa, uma vez que os aminoglicosideos
apresentam atividade intracelular irrelevante, além de nefroto-
xicidade.>®'* O tratamento empirico de pacientes imunocom-
prometidos ¢ indicado quando hé suspeita de meningite e esta
associado a reducdo da mortalidade.*'* Nos casos descritos, a
monoterapia com ampicilina promoveu boa resposta clinica.

O mesmo estudo mostrou importante redugédo da sobrevida
em pacientes em tratamento para neurolisteriose que fizeram
uso simultdneo de dexametasona.’® Apesar da limitagdo da
amostragem e das doses usadas ndo serem descritas no estu-
do, é razoavel evitar o uso do glicocorticoide nesses pacientes.

Dada a origem alimentar da infecgdo, os candidatos a
transplante devem receber orientagdes quanto a seguranca
alimentar enquanto estiverem na lista de espera e nos primei-
ros seis meses apés o transplante.”® A infecgdo pode ser pre-
venida ao evitar alimentos potencialmente contaminados,
como laticinios e carnes processadas, cozinhar adequada-
mente as refeicdes e desprezar alimentos pereciveis armaze-
nados por muito tempo. Cabe salientar também a efetividade
da profilaxia com cotrimoxazol.”

A busca foi realizada na base de dados MEDLINE
(Tabela 1) e por consulta ao portal de periédicos SciELO.
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Tabela 1. Resultados da busca na base de dados eletrénica realizada em 14 de setembro de 2020, filtrando para resultados a
partir do ano 2000

Base de dados Estratégia de busca Resultados
(“Listeriosis/epidemiology”[Majr]) AND (“Listeriosis/drug therapy”[Mesh] OR “Listeriosis/
MEDLINE diagnosis”[Mesh] OR “Disease Outbreaks”[Mesh]) AND (“Review"” [Publication Type] OR 35
"Observational Study” [Publication Type])
(("Listeriosis/epidemiology”[Mesh]) AND "“Global Health”[Mesh]) AND “Meta-Analysis”
MEDLINE [Publication Type] !
MEDLINE ("Listeriosis/epidemiology”[Mesh]) AND “Brazil"[Mesh] 8
MEDLINE (("Listeriosis”"[Mesh]) AND “Transplantation”[Mesh]) AND “Postoperative Complications”[Mesh] 9
MEDLINE ("Listeriosis”"[Mesh]) AND “Transplants/adverse effects”[Mesh] 2
MEDLINE (("Listeriosis"[Mesh]) AND “Risk Factors”[Mesh]) AND “Immunocompromised Host"[Majr] 1
MEDLINE (("Kidney Transplantation/adverse eﬁec'Fs”[Majr]) AND “Desensitization, Immunologic”[Mesh]) 6
AND "Risk Assessment”[Mesh]
MEDLINE (("Meningitis, Bacterial/therapy”[Majr]) OR “Meningitis, Listeria”[Mesh]) AND “Practice 14

Guideline” [Publication Type]

CONCLUSAO

ocorréncia em pacientes imunocomprometidos, forne-
cendo orientagdes profilaticas a todos os candidatos a
transplante de érgédos sélidos e tratamento empirico nos
casos suspeitos.

Os profissionais devem atentar para a gravidade da
infec¢do por Listeria monocytogenes e considerar sua
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