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RESUMO

Introducéo: Infecgdo da corrente sanguinea (BSI) por Enterococcus Resistente a Vancomicina
(VRE) é uma complicagdo grave associada a colangite bacterémica em pacientes com tumor
sdlido. Objetivo: Descrever o aspecto clinico e molecular do isolado Enterococcus Resistente
a Vancomicina em paciente com tumor de colon. Métodos: O isolado de VRE foi identificado
e analisado quanto ao perfil antimicrobiano a partir de hemocultura processada por método
automatizado Vitek, posteriormente foi submetida a detecgéo do gene de Resisténcia a Vancomicina,
vanA. Resultado: O isolado Enterococcus faecium apresentou resisténcia a amicacina, eritromicina
e vancomicina. O gene VanA foi identificado e iniciado o tratamento com teicoplanina seguida de
daptomicina sem sucesso a paciente evoluiu a obito.

Palavras-chave: Enterococcus faecium; Resisténcia a Vancomicina; Daptomicina; Bacteriemia;
Neoplasias do Colo.

ABSTRACT

Bloodstream infection (BSI) with vancomycin-resistant Enterococcus (VRE) is a serious complication
associated with bacteremic cholangitis in patients with solid tumor. Objective: To describe the
clinical and molecular aspect of the vancomycin-resistant Enterococcus isolate in a patient with a
colon tumor. Methods: The VRE isolate was identified and analyzed for antimicrobial profile from
blood culture processed by the automated vitek method, which was subsequently subjected to
the detection of the vancomycin resistance gene, vanA. Result: The isolate Enterococcus faecium
showed resistance to amikacin, erythromycin and vancomycin. The VanA gene was identified and
treatment with teicoplanin followed by daptomycin was unsuccessful and the patient died.

Keywords: Enterococcus faecium;VVancomycin Resistance; Daptomicina; Bacteriemia; Colorectal
Neoplasms.
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INTRODUCAO

Enterococcus faecium tem sido classificado como o segundo
mais importante patégeno nosocomial em todo o mundo .
Infecgéo da corrente sanguinea (BSI) por Enterococcus Resistente
a Vancomicina (VRE) é uma complicagdo grave em populagdes
imunocomprometidas ?. VRE tem sido uma das principais causas
de infeccdo na corrente sanguinea apos transplante de células-
tronco hematopoiéticas ©. Além disso, Enterococcus faecium
Resistente a Vancomicina tem sido comum em pacientes com
malignidades hematolégicas @ e tumor sélido ®. E. faecium tem
sido associado a colangite bacterémica em pacientes com tumor
s6lido ©.

A incidéncia de E. faecium portadores do gene vanA varia de
25%" a 72,7%®.

Estudos demonstraram que o uso de dispositivos de acesso
venoso central, neutropenia, transplante hematopoiético alogénico,
cateterismo urinario e duragéo da terapia com metronidazol foram
fatores de risco® 9.

Aqui demonstramos uma infec¢éo na corrente sanguinea por
Entecococcus faecium Resistente a Vancomicina abrigando o
gene VanA, a caracterizacéo do perfil de resisténcia do isolado, o
tratamento e no desfecho clinico em infecgéo na corrente sanguinea
de paciente com tumor sélido.

RELATO DE CASO

Uma mulher de 77 anos, nascida em Pernambuco, Brasil, foi
admitida dia 13 de janeiro de 2020, relatando alguns sintomas, tais
como, perda de peso, tosse seca, anemia, colica, disfagia, dor no
estdbmago e azia. Diagnosticada com cancer de colon ascendente,
paciente foi submetida a uma biépsia da lesdo ulcerada em célon
ascendente, evidenciando um carcinoma mal diferenciado com
ampla infiltracdo de mucos, com ulceracéo e com permeacéo para
vaso linfatico. Paciente realizou uma ressecgéo alargada do tumor de
intestino (colectomia) e uma laparotomia explorada nos dias 16 € 24
de janeiro respectivamente. Durante a sua internacéo a paciente foi
encaminhada para Unidade de Terapia Intensiva (UTI) fez ventilagéo
mecanica, traqueostomia, fez uso de droga sedativa (midazolan e
fentanil) e droga vasoativa (noradrenalina). A paciente fazia uso
dos dispositivos, cateter venoso central e periférico, sonda vesical
de demora (SVD) e dispositivo tubo orotraqueal (TOT). A cultura de
liquido ascitico evidenciou Candida spp coletada dia 25/01, swab
retal foi negativo. Paciente foi tratada com anidulafungina 100 mg +
100 mI SF EV 24/24h em 1H DO por 15 dias. A paciente desenvolveu
um quadro de bacteremia no dia sete de fevereiro por Enterococcus
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spp Resistente a Vancomicina. O teste de suscetibilidade mostrou
resisténcia também a ampicilina e eritromicina (Tabela 1). Foram
realizados outros testes para a confirmacgéao, tais como teste de
identificag&o e antibiograma por testes bioquimicos automatizados e
cartoes Vitek GPI e teste molecular para a detecgéo do gene VanA.
A paciente teve um episodio de febre, apresentando neutropenia,
com neutrdfilos 89,2/ mm?®, contagem de leucdcitos de 17570/mm?,
hemoglobina de 9,5 g/dL e plaquetas 83.000/mm?®, no qual realizou
transfus&o de hemocomponentes. Iniciou terapia com teicoplanina
(400 mg +100 ml EV 24/24 h em 1H DO) por 15 dias. A daptomicina
(500 mg + 100 ml SF0,9% 24/24h foi administrada no dia 13/02
por um periodo de 10 dias. Os testes automatizado e molecular
revelaram E. faecium Resistente a Vancominica codificando o
gene VanA. A paciente néo obteve melhora clinica, desenvolvendo
choque séptico, evoluindo para ébito no dia 22/02/20 com 39 dias
de internamento.

Pesquisa do Gene dee Resisténcia a Vancomicina

O DNA gendmico foi isolado usando o kit Relia Prep mini
kit (Promega) de acordo com as instrugdes do fabricante.
O gene de resisténcia VanA foi obtido através da Reacéo
em Cadeia de Polimerase (PCR) utilizando os primers
VanA-F (5’- CATGACGTAATCGGTAAAATC-3’) e VanA-R (5’-
ACCGGGCAGRGTATTGAC-3’) com tamanho de fragmento de 732
pb. O protocolo de PCR usado na reagéao foi o kit de reagente PCR
Master Mix TopTaq (Qiagen). A reacdo volume total, 25 pl) consiste
de: Master Mix (10x PCR buffer, 15 mM MgCl, 200uM de cada dNTP
e 1,25 U TopTaq DNA polimerase) 10 uM de cada primer. A PCR
foi realizada usando o instrumento B-raid (USA). As condigbes de
reagao foram: pré-desnaturagdo a 94°C por trés min, seguida de
35 ciclos de amplificagbes de 94°C por 30s, 60°C por 30s, 72°C
por um min, com uma extensao final de 72°C por 10 min (Figura 1).

DISCUSSAO

Este estudo descreve as caracteristicas microbioldgicas,
epidemioldgicas e molecular de um isolado clinico de VRE obtido
de infecgéo na corrente sanguinea de paciente com cancer em um
hospital de referéncia no Estado de Pernambuco, Brasil. Durante
a internacédo para tratar o tumor de célon, a paciente adquiriu
infecg¢éo fungica por Candida spp do fluido peritoneal, tratada com
sucesso com anidulafungina. Em seguida a paciente desenvolveu
infeccdo na corrente sanguinea por Enterococcus faecium resistente
a amipicila, eritromicina e vancomicina. Apesar de fazer parte da
microbiota intestinal, Enterococcus resistentes a vancomicina
podem expandir-se rapidamente para regides mais densas no
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Tabela 1. Perfil antimicrobiano de E. faecium isolado de bacteremia de paciente com céancer

Antimicrobiano Resultado MIC (pg/ml)
Clindamicina S 0,50
Ampicilina R >32,00
Tigeciclina S <=0,12
Daptomicina S <=0,12
Eritromicina R >=8,00
Gentamicina S <=0,50
Tetraciclina S <=0,12
Trimetoprima/Sulfametoxazol S <=10,00
Vancomicina R >=32,00
Teicoplanina S 1,00
Linezolida S 2,00

(S) sensivel, dosagem padrao, (R) resistente. Os valores numéricos expressam a concentragao inibitéria minima (CIM).

trato gastrointestinal, persistindo por dias apés a interrup¢éo da
administracdo de antibiéticos!'", a translocagdo bacteriana é
favorecida pelo aumento na permeabilidade da mucosa do célon
lesado e atua como fator de risco para bacteremia‘?, isso justifica a
cultura de swab retal ter sido negativa, apesar do resultado positivo
da hemocultura.

A resisténcia a vancomicina pela cepa Enterococcus foi
confirmada pelo genétipo que abrigava a variante VanA, classificada
como a variante mais frequentemente encontrada em E. faecium314,

Daptomicina foi administrado para o tratamento de bacteremia
sem éxito. Pacientes que receberam daptomicina como tratamento
de infeccdo contra VRE tiveram uma taxa de letalidade de 33%%.
Tratamento infecgbes da corrente sanguinea por Staphylococcus
aureus com daptomicina em infecgdes de pele e tecidos moles tem
sido amplamente utilizado. No entanto, a eficacia da daptomicina no
tratamento da ICS em Enterococcus resistente a vancomicina ainda
ndo estd bem estabelecida'®. Embora o tratamento mais indicado
para VRE seja linezolida, teicoplanina ou daptomicina‘®'”. Linezolida
tem sido associada a um risco significativamente maior de falha
do tratamento e letalidade em comparagdo com a daptomicina‘®.
Em contrapartida, pacientes tratados com daptomicina tém sido
associados a maior mortalidade em 14 e 28 dias e menores
taxas de erradicacdo microbiana do que os pacientes tratados
com linezolida®. Estudos apontam que a daptomicina mostram
resultados comparaveis com linezolida, no entanto, altas doses
devem ser consideradas para pacientes com bacteremia VRE®?,

Diante disso, estudos mostram que além de antibiéticos,
comensais produtores de lantibidticos do trato gastrointestinal
podem reduzir a colonizagdo por VRE ou a utilizagdo de cepas
Blautia producta e Clostridium bolteae para restaura a resisténcia
de colonizagédo contra VRE®'?2, O uso de bactérias probidticas
comensais no transplante fecal tem sido utilizado como estratégias
contra VRE.

Maior gravidade da doenca e tratamento inadequado tém sido
associados com aumento da mortalidade(™. Tem sido documentado
uma tendéncia de aumento da mortalidade para aqueles tratados
com daptomicina17:18.19),

Enterococcus resistentes a vancomicina representam uma
séria ameaga ao publico em geral, especialmente aos pacientes
hospitalizados com céancer, elevando a taxa de mortalidade. O
tumor de co6lon ascendente pode ter sido um predisponente para a
infeccdo e o agravo do desfecho. A vigilancia de microrganismos e
resisténcia aos antimicrobianos é crucial para reduzir a mortalidade.
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