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RESUMO
Objetivo: Relatar dois casos de infeccdo por S. marcescens resistentes a
carbapenémicos isolados de pacientes internados em um hospital publico de
Dourados/MS. Metodologia: Os pacientes tinham entre 57 e 80 anos e referenciados de
outra instituicdo de saude de Dourados, apresentavam quadro de febre, dispneia,
desconforto respiratdrio sugerindo pneumonia. A identificacdo da espécie bacteriana foi
realizada através do sistema automatizado Vitek 2 e confirmada por espectrometria de
massa Matrix-Assisted Laser Desorption lonization-Time of Flight Mass Spectrometry
(MALDI-TOF MS). A triagem para a producao de carbapenemases foi realizada através
do Teste Modificado de Hodge e a avaliagdo do perfil de susceptibilidade aos
antimicrobianos foi realizada através do teste de micro diluicdo em caldo. A presenca de
genes codificadores de carbapenemases (blaxpc e blamp) foi avaliada através da técnica
de Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR). Resultados: Foram identificadas 3 cepas
de S. marcescens, 2 de K. pneumoniae e 1 de Enterobacter cloacae resistentes a
carbapenémicos. No Teste Modificado de Hodge todas as cepas apresentaram resultado
positivo e perfil de resisténcia a diversos antimicrobianos. A amplificacdo por PCR
demonstrou que o gene blakec estava presente em todas as cepas, sendo que em trés
cepas de S. marcescens foi identificada a presenca do gene blae. Conclusédo: Este
estudo € o primeiro a relatar casos de pacientes infectados com cepas de S. marcescens
co-produtoras de IMP e KPC. Estes dados indicam que a deteccdo precoce e a
elaboracdo de medidas de controle sdo de extrema importancia para a reducdo da

infeccdo hospitalar.
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INTRODUCAO

As infeccbes hospitalares tornaram-se um grave problema de saude publica, a grande
maioria delas manifesta-se como algum tipo de complicacdo de pacientes que apresentam
algum caso grave e que em consequéncia desse caso sdo submetidos a um maior tempo de
internacdo e sdo expostos a diversos procedimentos que contribuem para agravar suas
condicBes clinicas (GOCMEZ, et al., 2013; TENKE; KOVES; JOHANSEN, 2014). As
maiores taxas sdo encontradas em hospitais de ensino provavelmente devido a variedade de
doencas que sao tratadas nesses hospitais e ao contato dos pacientes com diversos
profissionais de salde, incluindo internos e residentes em treinamento, 0s quais exercem
diversas atividades (BARROS et al., 2012). Neste contexto, torna-se pertinente a realizagéo
de estudos que determinem a prevaléncia das infeccdes em ambientes hospitalares, visando
identificar fatores relacionados ao surgimento de cepas multirresistentes (ONCUL, et al.,
2013).

Serratia marcescens frequentemente estdo associadas a infeccbes no ambiente
hospitalar, causando uma variedade de infec¢cbes humanas graves, incluindo meningites,
pneumonias e bacteremias (LOSIFIDIS et al., 2012; KOLSTAD, 2013). A emergéncia de S.
marcescens resistente a carbapenémicos € um problema global, uma vez que estes
medicamentos sdo muito utilizados na clinica médica (IVANOVA et al., 2008;
FERNANDEZ; HANCOK, 2012). Com o0 aumento no nimero de casos de infeccao hospitalar
causada por S. marcescens resistentes a carbapenémicos, a triagem de cepas produtoras de
carbapenemases e os relatos de casos clinicos envolvidos tem grandes implicagdes no
aperfeicoamento de medidas de reducédo e contencédo da disseminagdo desses microrganismos.
Este trabalho teve por objetivo relatar dois casos de infeccdo de S. marcescens resistentes a

carbapenémicos isolados de pacientes internados em um hospital publico de Dourados/MS.

MATERIAL E METODOS
Paciente 1- Sexo masculino, com 80 anos de idade, com quadro de tosse produtiva
com expectoracdo, associada a febre e dispneia intensa, sendo levado a uma unidade de
pronto atendimento do Sistema Unico de Satde (SUS), onde foi internado por 19 dias com
quadro de pneumonia. Na instituicdo de saude foi instituido antibioticoterapia por 10 dias, ndo

sendo informado os antibidticos administrados. O mesmo, recebeu alta para tratamento



ambulatorial e apds dez dias, em retorno com pneumologista, foi avaliado sinais sugestivos da
persisténcia da infeccdo, instituido tazocin e encaminhado para internacdo na enfermaria,
onde através de cultura de vigilancia foi isolado Serratia spp. Na primeira noite de internacédo
0 paciente apresentou sinais sugestivos de sepse, sendo entubado e transferido para Unidade
de Terapia Intensiva (UTI). Apos sete dias, foi identificado urocultura positiva para Klebsiella
spp resistente a carbapenémicos. No mesmo dia foi iniciado a administragédo de meropenem e
vancomicina. Apos trés dias o paciente apresentou quadro de insuficiéncia respiratoria e
instabilidade hemodinamica, com possivel quadro de sepse com foco pulmonar e infeccdo do
trato urinério, com urocultura positiva para Serratia spp sendo administrado droga vasoativa,
meropenem e vancomicina. Devido ao tempo prolongado de intubacdo, o paciente foi
submetido a tragueostomia, com uso de oxigenoterapia continua. O paciente evoluiu para
sepse e parada cardiorrespiratdria, com tentativa de reanimacdo cardiopulmonar sem
conversdo, vindo a 6bito ap6s 47 dias de internagéo.

Paciente 2 - Paciente de 57 anos, do sexo masculino, encaminhado de outro hospital
do SUS com histéria de insuficiéncia respiratoria aguda, com intubacdo oro traqueal por
pneumonia aspirativa. Foi admitido na UTI onde evoluiu com intubacdo prolongada e
desenvolvimento de Ulceras de pressdo. No momento da admissdo foi instituido
antibioticoterapia empirica com imipenem e cilastatina. Na data da admissdo foi coletado
secrecdo traqueal para cultura bacteriana, com isolamento de Serratia spp multirresistente,
onde foi adminsitrado ciprofloxacino por dez dias. Oito dias depois foi realizado
traqueostomia e apds melhora do quadro, o paciente recebeu alta para a enfermaria,
permanecendo la sem antibioticoterapia. Apds vinte dias, com paciente estavel, apenas
esperando para realizar gastrostomia, 0 mesmo apresentou pico febril, secrecdo abundante na
regido da traqueostomia e urina turva, sendo isolado na urocultura Klebsiella spp. Com
instabilidade hemodinamica, o paciente evoluiu para sepse e Obito ap6s trés meses de
internacéo.

A identificacdo das espécies bacterianas isoladas dos dois pacientes foi realizada
através do sistema automatizado Vitek 2 e confirmada por espectrometria de massa Matrix-
Assisted Laser Desorption lonization-Time of Flight Mass Spectrometry (MALDI-TOF MS).
A triagem para a producdo de carbapenemases foi realizada através do Teste Modificado de
Hodge seguindo as recomendacgdes do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI,
2014). A avaliacdo do perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos foi realizada através do

teste de Concentragcdo Inibitéria Minima (MIC), pela técnica de microdiluicdo em caldo



Mueller-Hinton, seguindo as padronizacOes estabelecidas pela CLSI (2014). Os agentes
antimicrobianos utilizados foram: amicacina, aztreonam, cefepime, cefotaxima, ceftazidima,
ceftriaxona, cefalotina, ciprofloxacina, ertapenem, gentamicina, imipenem, levofloxacina,
meropenem, polimixina B e tigeciclina. A presenca de genes codificadores de
carbapenemases (blakec € blamvp) foi avaliada através da técnica de Reagdo em Cadeia da
Polimerase (PCR), segundo descrito por Carvalhaes et al (2010).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Este estudo relata dois casos de pacientes internados em UTI de um hospital pablico
de Dourados/MS, os quais foram infectados com cepas de S. marcescens resistentes a
carbapenémicos co-produtoras de KPC e IMP. Esta caracteristica de resisténcia bacteriana
ainda ndo foi descrita em nenhum membro da familia Enterobacteriacea. As cepas isoladas
apresentaram alta resisténcia a diversos antimicrobianos e 0s pacientes infectados
apresentaram 100% de mortalidade. Os pacientes envolvidos apresentaram idade superior a
57 anos e ficaram hospitalizados por até 90 dias e apresentaram co-morbidades como:
hipertensdo arterial sistémica, diabetes e alcoolismo e fizeram uso de dispositivos invasivos
como: ventilagdo mecanica, cateter urinario, cateter venoso central e outros procedimentos
cirargicos. . Considerando que as culturas de admissdo dos dois pacientes foram positivas
para S. marcescens produtora de IMP e KPC, que ambos vieram transferidos do mesmo
hospital onde ficaram internados pelo mesmo periodo, acredita-se que a introducdo da cepa de
S. marcescens co-produtora de KPC e IMP no hospital em estudo seja da instituicdo de saude
onde os pacientes estiveram internados antes.

Durante o estudo foram isoladas seis cepas de enterobactérias, sendo que 3 foram
identificadas como S. marcescens, 2 K. pneumoniae e 1 Enterobacter cloacae, provenientes
de diferentes amostras clinicas. As caracteristicas microbioldgicas e moleculares das cepas

isoladas no estudo estdo apresentadas na tabelal.

Tabela 1. Caracteristicas microbiolégicas e moleculares das enterobactérias isoladas.

Paciente  Isolamento Cepa Sitio Genes de resisténcia
1 17/02/2012 S. marcescens Swab nasal blakec/blamve
1 27/02/2012 K. pneumoniae Urina blakec
1 03/04/2012 S. marcescens Urina blakpc/blaivp
2 16/02/2012 S. marcescens Urina blakec/blame
2 02/05/2012 K. pneumoniae Escara blakec




2 12/05/2012 Enterobacter cloacae  Secrecdo traqueal blakpc

No Teste Modificado de Hodge todas as cepas apresentaram resultado positivo,
indicando serem produtoras de algum tipo de carbapenemase. Em relacdo ao MIC todas as
cepas apresentaram resisténcia a carbapenémicos. As cepas de S. marcescens co-produtoras
de KPC e IMP apresentaram resisténcia aos antimicrobianos: meropenem, imipenem,
ertapenem, aztreonam, amicacina, gentamicina, cefalotina, ceftazidima, cefotaxima,
ceftriaxona e cefepime. Diminuicdo da susceptibilidade foi observada frente a ciprofloxacina
e levofloxacina. As cepas foram intrinsicamente resistentes a polymyxin B e susceptiveis a
tigiciclina. Os resultados do MIC séo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Perfil de susceptibilidade das cepas de S. marcescens co-produtoras de IMP e KPC.

MICs pg/L

Cepa MEM IPM ETP ATM AMK GEN CEF CAZ CTX CRO FEP CIP LVX TIG POL

1 >16 >8 >32 232 64 >64 >256 2256 =256 >256 >256 16 8 025 >64
1 >16 >8 >32 >32 64 32 >256 =256 =256 >256 128 4 8 0,5 >64
2 >16 >8 >32 232 64 >64 2256 2256 2256 2256 2256 4 4 05 >64

A amplificacdo por PCR demonstrou que o gene blakec estava presente em todas as
cepas testadas, sendo que em trés cepas de S. marcescens resistentes a carbapenémicos
também foi identificado a presenca do gene blame. No Brasil as enzimas do tipo IMP
aparecem amplamente disseminadas na regido sudeste do pais, porém foram descritas apenas
trés variantes dessa classe (BERTONCHELLI; HORNER, 2008). Os genes da KPC aparecem
frequentemente inseridos em estruturas genéticas madveis, como plasmidios conjugativos,
podendo ser facilmente transferidos entre bactérias da mesma espécie ou espécies diferentes
(NORDMAN; NAAS; POIREL, 2011), isso pode explicar o fato de que o0s pacientes
apresentaram culturas de outras espécies de enterobactérias em que foi identificado apenas a

presenca do gene blakpc.

CONCLUSAO
Este estudo € o primeiro a relatar casos de infec¢do por cepas de S. marcescens co-
produtoras de IMP e KPC. Estudos complementares estdo sendo realizados para determinar a

variante de IMP isolada nestas cepas, bem como a localizagdo genética desta caracteristica



genética. Estes dados indicam que a deteccdo precoce, bem como a elaboracdo de medidas de
controle adequadas, sdo de extrema importéancia para a reducgéo da infec¢do hospitalar causada

por microrganismos multirresistentes.
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