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Resumo

O surgimento de mecanismos de resisténcia
ndo apenas limita as opgdes terapéuticas
para infecches bacterianas comuns, mas
também piora o prognéstico em individuos
com condi¢des que aumentam o risco de
infeccOes bacterianas. Assim, a eficacia de
importantes avangos médicos que buscam
melhorar a qualidade de vida de pacientes
com doencas cronicas estd ameagada. Rela-
tamos a coloniza¢io e bacteremia simult3-
neas por bactérias multirresistentes em dois
pacientes em hemodidlise. O primeiro pa-
ciente foi colonizado por Klebsiella pneu-
moniae resistente a carbapenem e colistina,
Pseudomonas aeruginosa resistente a carba-
penem e Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA). O paciente apresen-
tou bacteremia por MRSA, e os métodos
de tipagem molecular confirmaram que o
isolado colonizador era a mesma cepa que
estava causando infec¢io. O segundo caso
¢ de um paciente colonizado por Escheri-
chia coli produtora de beta-lactamases de
espectro estendido (ESBL) e Pseudomonas
aeruginosa resistente ao carbapenem. Du-
rante o periodo de seguimento, o paciente
apresentou trés episodios de bacteremia,
um deles causado por E. coli produtora de
ESBL. Os métodos moleculares confirma-
ram a colonizac¢do pelo mesmo clone de E.
coli produtora de ESBL em dois momentos,
mas com um padrdo genético diferente da
cepa isolada da hemocultura. A coloniza-
¢do por bactérias multirresistentes aumen-
ta o potencial ndo apenas da disseminagdo
desses microrganismos, mas também do
risco subsequente de infecghes com opgdes
limitadas de tratamentos. Além das medi-
das de controle de infec¢do, é importante
estabelecer politicas para o uso prudente de
antibidticos nas unidades de diélise.

Descritores: Resisténcia antimicrobiana;
Transferéncia; Bacteremia.

ABSTRACT

The emergence of resistance mechanisms
not only limits the therapeutic options
for common bacterial infections but also
worsens the prognosis in patients who
have conditions that increase the risk of
bacterial infections. Thus, the effective-
ness of important medical advances that
seek to improve the quality of life of pa-
tients with chronic diseases is threatened.
We report the simultaneous colonization
and bacteremia by multidrug-resistant
bacteria in two hemodialysis patients.
The first patient was colonized by car-
bapenem- and colistin-resistant Klebsiella
pneumoniae, carbapenem-resistant Pseu-
domonas aeruginosa, and methicillin-re-
sistant Staphylococcus aureus (MRSA).
The patient had a bacteremia by MRSA,
and molecular typing methods confirmed
the colonizing isolate was the same strain
that caused infection. The second case
is of a patient colonized by extended-
spectrum beta-lactamases (ESBL)-pro-
ducing Escherichia coli and carbapen-
em-resistant Pseudomonas aeruginosa.
During the follow-up period, the patient
presented three episodes of bacteremia,
one of these caused by ESBL-producing
E. coli. Molecular methods confirmed
colonization by the same clone of ESBL-
producing E. coli at two time points, but
with a different genetic pattern to the
strain isolated from the blood culture.
Colonization by multidrug-resistant bac-
teria allows not only the spread of these
microorganisms, but also increases the
subsequent risk of infections with limited
treatments options. In addition to infec-
tion control measures, it is important to
establish policies for the prudent use of
antibiotics in dialysis units.
Keywords: Antimicrobial resistance;
Carriage; Bacteremia.
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INTRODUCAO

A resisténcia antimicrobiana complicou o trata-
mento de pacientes com infec¢bes bacterianas, limi-
tando as opcdes disponiveis'?. Essa situacdo levou a
Organizacao Mundial da Saude a alertar para a che-
gada de uma era pés-antibidtica, na qual infeccdes co-
muns ou previamente tratadas com facilidade tém fa-
lhas terapéuticas e morte como resultado da presenca
simultidnea de diferentes mecanismos de resisténcia®?.

Pacientes com insuficiéncia renal cronica em he-
modidlise sdo altamente suscetiveis a colonizagio e
desenvolvimento de infecgdes bacterianas, com per-
centuais superiores aos relatados em individuos com
outros tipos de exposi¢ao aos cuidados de saude*. As
infec¢bes bacterianas sdo a segunda causa mais co-
mum de hospitalizacio e morte apds doengas cardio-
vasculares, e o risco de bacteremia é 26 vezes maior
em comparagdo com a popula¢io em geral®. Da mes-
ma forma, a disseminacdo de bactérias resistentes tem
sido cada vez mais relatada nesse grupo de pacientes,
que circulam continuamente entre o ambiente hospi-
talar e a comunidade®®. Dessa forma, foi descrito que
28% desses pacientes podem ser colonizados por pelo
menos um microrganismo resistente, € a colonizag¢io
gera um maior risco de infec¢io, com pior progndsti-
co e com taxas de mortalidade até 2,8 vezes maiores
em comparagdo a popula¢do em geral®.

Neste artigo, relatamos a colonizagio e bacteremia
simultdneas por bactérias multirresistentes em dois pa-
cientes em hemodialise incluidos em um estudo de coor-
te em que a colonizagdo por esses microrganismos nas
fezes, narinas e pele foi avaliada em trés momentos (no
inicio do estudo, aos dois e seis meses), em uma unida-
de renal de Medellin, Colémbia. Para refinar a anilise,
usamos métodos de tipagem molecular para confirmar
se os pacientes estavam infectados com a mesma cepa
multirresistente que havia sido previamente identificada.

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité
de Bioética para Pesquisa Humana da Universidade de
Antioquia (CBEIH-SIU) (aprovag¢do no.18-35-819) e
o consentimento informado por escrito foi obtido de
cada individuo.

APRESENTACAO DO CASO

Caso 1

O primeiro caso é de um homem de 90 anos de ida-
de com histérico de diabetes mellitus tipo II, hiperten-
sdo arterial e remissdo de adenocarcinoma do célon.
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No momento da admissdo no estudo, o paciente estava
em hemodidlise hd quatro anos e possuia um cateter de
didlise jugular em tanel devido a disfun¢io de diferentes
fistulas arteriovenosas. Como antecedente, ele relatou
hospitalizacdo e uso de antibidticos (aztreonam) nos
ultimos seis meses. Além disso, ele se queixava de co-
ceira e arranhdes frequentes no local de inser¢do do
cateter. O paciente foi positivo em dois dos trés exa-
mes para colonizacdo intestinal por Klebsiella pneu-
moniae e Pseudomonas aeruginosa resistentes a car-
bapenémicos, segundo os critérios do CLSI. O isolado
de K. pneumoniae foi positivo para KPC carbapene-
mase por PCR e apresentou resisténcia simultidnea a
colistina. Embora o gene do plasmideo mcr que gera
a resisténcia transferivel a colistina nio tenha sido de-
tectado, a alteracio no gene mgrB foi mediada pela
sequéncia de inser¢dao ISKpn235.

Na terceira triagem, o paciente foi positivo para
MRSA nas vias nasais e na pele ao redor do local de
inser¢io do cateter. Dois meses depois, ele apresen-
tou um episédio de bacteremia devido a essa mesma
bactéria. Ele recebeu tratamento com vancomicina
e necessitou de substituicio do cateter de didlise.
Ao processar os isolados de MRSA da colonizacio
e infec¢do por eletroforese em gel de campo pulsado
(PFGE), confirmou-se que correspondiam ao mesmo
clone bacteriano, o que levou a conclusdo de que as
bactérias colonizadoras eram as mesmas que causa-
ram a infec¢do (Figura 1A) Marcadores laboratoriais
de inflamacio, desnutricdo, fun¢io renal e ecocardio-
grama estio mostrados na Tabela 1.

Caso 2

O segundo caso é de um homem de 57 anos com
histéria de lipus eritematoso sistémico, hipertensio
arterial e hipotireoidismo primdrio. O paciente havia
perdido um rim transplantado e estava em hemodia-
lise ha quatro anos por cateter jugular em tdnel, de-
vido a uma fistula arteriovenosa prévia disfuncional
causada por um aneurisma. O paciente relatou hospi-
talizagdo e uso prévio de antibidticos (vancomicina e
amicacina) nos ultimos seis meses, além de historico
de multiplas infec¢des por bactérias multirresistentes.
Ele também relatou prurido e arranhdes frequentes
no local de insercio do cateter. Nos trés exames, 0
paciente foi positivo para E. coli produzindo beta-
-lactamases de espectro estendido (ESBL) e para
Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos.



Durante o periodo de acompanhamento, o paciente
apresentou trés episddios de bacteremia causada
por Enterobacter cloacae, K. pneumoniae pro-
dutora de ESBL e E. coli, também produtora de
ESBL. O uso do Consenso Intergénico Repetitivo
Enterobacteriano (ERIC) confirmou a colonizagio
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pelo mesmo clone de E. coli produzindo ESBL em
dois dos trés exames, mas com um padriao gené-
tico diferente para a cepa isolada da hemocultura
(Figura 1B). Marcadores laboratoriais de inflama-
¢do, desnutri¢do e funcio renal sio mostrados na

Tabela 1.

Figura 1. A. Eletroforese em gel de campo pulsado (PFGE) com digestdo Smal. Os padroes de fragmento de DNA foram normalizados usando a
cepa NCTC8325 de S. aureus. A anélise de Cluster foi realizada utilizando o coeficiente Dice no software BioNumerics versao 6.0 (Applied Maths,
Sint-Martens-Latem, Bélgica). Os dendrogramas foram gerados pelo método do grupo de pares ndo ponderados, utilizando ligagdes médias
(UPGMA), com tolerdncia de 1% e configuragdes de otimizacdo de 0,5%. B. Consenso intergénico repetitivo enterobacteriano (ERIC). Amostras:
M (Marcador), 1 (E. coli ESBL +, triagem 1), 2 (E. coli ESBL +, triagem 2), 3 (E. coli ESBL +, triagem 3), 4 (isolado do sangue) e 5 (controle negativo).

TABELA 1 IMARCADORES LABORATORIAIS DE INFLAMACAO, DESNUTRICAO E FUNGAO RENAL E RESULTADOS DE ECOCARDIOGRAMAS

Marcador ou teste Caso 1 Caso 2
Albumina (g/dL) 4.20 2.99
Hemoglobina (g/dL) 12.2 10.2
Proteina C reativa (mg/dL) 34.61 ND*
Contagem de Leucécitos (células/uL) 12700 3580
Nitrogénio uréico no sangue (mg/dL) 40 65
Potassio (mEg/L) 4.70 5.88
Célcio (mg/dL) 9.4 9.4
Cloro (mEg/L) 105 SD*
Acido folico (ng/mL) 18.2 SD*
Vitamina B12 (pg/ml) 608 SD*
Creatinina (mg/dL) 3.69 SD*

Ecocardiograma

Ecocardiograma transesofagico sem

Né&o executado

trombos ou evidéncias de endocardite

*Sem dados.
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DiscussAo

O surgimento de diferentes mecanismos de resis-
téncia ameaca o sucesso de importantes avancos mé-
dicos que melhoram a qualidade de vida de pacientes
com doencas cronicas, e os pacientes em hemodi-
alise ndo sdao exce¢ao*. A colonizagio por MRSA ¢
um fator de risco conhecido para o desenvolvimen-
to de infecgdes em pacientes em hemodidlise. O
Staphylococcus aureus € a bactéria colonizadora mais
frequente e a coloniza¢io por MRSA tem sido rela-
tada com uma porcentagem que varia de 1,4 a 27%
dos pacientes em hemodidlise, dos quais cerca de 17
a 35% podem desenvolver bacteremia devido a esse
mesmo microorganismo*. Da mesma forma, uma me-
tanalise constatou que o risco de infeccdes em pacien-
tes colonizados por esta bactéria era 10 vezes maior
em comparac¢do com pacientes nao colonizados (RR:
11,5; IC 95%, 4,7 a 28,0), com uma probabilidade
de 19% de desenvolver infec¢do em um periodo entre
6 e 20 meses em pacientes colonizados, comparado a
apenas 2% em pacientes ndo colonizados’. A coloni-
zagdo persistente por essa bactéria piora o prognosti-
co de infecgdes e estd associada a um aumento da taxa
de mortalidade, superior a 85%?3.

Diferentemente do MRSA, poucos estudos avalia-
ram a colonizagdo por bacilos Gram-negativos multir-
resistentes (MDR-GNB) em pacientes em hemodidlise e
seu papel no desenvolvimento de infec¢oes*S (Tabela 2).

TABELA 2 ESTUDOS AVALIANDO A COLONIZACAO OU INFECGAO

Isso é preocupante, pois o percentual de coloniza¢do
por esses microrganismos pode ser maior em compara-
¢d0 a coloniza¢do por MRSA, conforme sugerido por
varios autores*®. A presenga de ESBL gera resisténcia
as penicilinas, cefalosporinas e aztreonam, deixando
os carbapenémicos como a unica alternativa de trata-
mento’. A hemodialise é um fator de risco independente
para infec¢des por bacilos Gram-negativos que produ-
zem ESBL; portanto, esses pacientes apresentam maior
risco de infeccdo por essas bactérias em comparagio
com isolados suscetiveis’. Ainda mais preocupante é a
disseminagdo de bactérias gram-negativas produtoras
de carbapenemase, porque os carbapenémicos, além de
cefalosporinas e outros beta-lactimicos, nio sio efica-
zes contra esses microrganismos, levando a polimixinas
como a colistina como a ultima opg¢io de tratamento!?.

O quadro é complicado porque muitos dos meca-
nismos de resisténcia mencionados estio em elementos
genéticos moveis, o que favorece a rapida dissemina-
¢do de uma bactéria para outra''. Um exemplo disso
é a resisténcia a colistina, na qual a sequéncia de in-
ser¢do ISKpn25 que altera o gene mgrB pode estar
presente em plasmideos que também carregam car-
bapenemases como KPC, causando cepas com resis-
téncia simultanea a carbapenémicos e colistina, como
foi observado no caso apresentado neste relatéorio!!.
A resisténcia a colistina é importante porque é uma
das tltimas opcbes de tratamento para infecgdes
causadas por bactérias produtoras de carbapenem!.

POR BACILOS MDR GRAM-NEGATIVOS EM PACIENTES EM HEMODIALISE.

Autor/ano/pais Tipode Colonizacao Bactéria Mecanismo de Porcentagem
estudo  ouinfeccao resisténcia
Bahramian A (15) Descritivo Infeccao K. pneumoniae NDM e ESBL 3/120 (2,5%)

2019

[ran

RezendeTFT (16) Descritivo Colonizagdo Bacilos Gram negativos Carbapenemases

150/1092 (13,7%) 31 (2,8%)

2017

Brasil

Jamil B (17) Descritivo Bacteremia Bacilos Gram negativos ESBL 17/46 (36,9%)
2016 Carbapenemase 7/46 (15,2%)
Paquistao Paeruginosa MDR 5/46 (10,9%)

Pop-Vicas A (5)  Descritivo Colonizagdo Bacilos Gram negativos Bactérias resistentes a

2008
Estados Unidos

11/67 (16,4 %)
multiplos medicamentos

Marchaim D (18) Descritivo Colonizagdo Bacilos Gram negativos ESBL

2005

Israel

9/105 (8,6%)
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Portanto, a colonizagdo por microrganismos resistentes
a colistina implica um risco potencial de infec¢es sis-
témicas com poucas alternativas de tratamento.

Como as infeccbes por bactérias multirresisten-
tes estdo associadas a um aumento de duas a cinco
vezes na morbimortalidade em comparagdo as infec-
¢oes causadas por isolados suscetiveis, a prevencdo da
colonizagio e infecgdo por esses microrganismos em
pacientes em hemodidlise é crucial'®. O rastreamento
de bactérias multirresistentes se torna mais importan-
te nos paises endémicos, pois a circulacdo desses mi-
crorganismos excede o ambiente hospitalar e também
ocorre em servicos ambulatoriais e na comunidade!?.
Portanto, as estratégias de prevengdo devem se concen-
trar na prevencio da transmissdo de bactérias entre pa-
cientes, profissionais de satide e dispositivos médicos*.
Como a colonizac¢do é mais frequente que a infecgdo e
pode persistir por longos periodos de tempo, a avaliacdo
dos tratamentos profilaticos em pacientes colonizados é
necessaria para evitar o desenvolvimento de infeccoes,
orientadas ndo apenas a descolonizacdo nasal no caso
do MRSA, mas de outros locais do corpo, como o local
de inser¢do do cateter, onde este e outros microrganis-
mos resistentes podem colonizar'>'3,

O tipo de acesso vascular também € importante para
o desenvolvimento de bacteremia em pacientes em he-
modiélise. De todas as infecches da corrente sanguinea
relacionadas ao acesso, 70% ocorrem em pacientes com
cateter, de modo que a fistula é considerada o acesso
preferido devido a menores complicacoes infecciosas e
menor custo'¥, No entanto, na Colémbia, como em ou-
tros paises da América Latina, a maioria dos pacientes
em hemodidlise possui cateter e se recusa a usar a fistula
por medo ou por razdes estéticas. Portanto, o efeito da
colonizac¢do de bactérias multirresistentes no desenvol-
vimento de infeccbes como bacteremia pode ser maior.

Finalmente, além das medidas de controle de infeccio,
¢ importante estabelecer politicas para o uso prudente de
antibioticos nas unidades de didlise, pois o uso desses me-
dicamentos é um importante fator de risco para a disse-
minagio de bactérias resistentes a medicamentos. Dadas
as poucas opgdes de tratamento com antibidticos, esta é
uma estratégia urgente que deve ser implementada.
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