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Resumo

Introducio: A salmonelose é uma compli-
cacdo relativamente rara em transplantados
renais, e ndo pode ser diferenciada de outras
formas de enterite pela apresentagdo clinica.
Em pacientes transplantados renais, a salmo-
nelose varia em gravidade, e é frequentemente
associada com formas extra intestinais, bacte-
remia, e, neste caso, com elevada mortalidade.
Relato de Caso: Descrevemos o caso clinico de
um paciente transplantado renal com salmo-
nelose Ciprofloxacino-resistente. Concluséo:
Este caso ilustra o risco, relacionado a imu-
nossupressdo, da ocorréncia de formas raras
de infecgdo, por vezes de dificil diagnostico,
e com cursos clinicos potencialmente graves e
progndstico ruim, apesar do emprego de anti-
bioticoterapia empirica adequada e de acordo
com as evidéncias disponiveis.

Palavras-chave: Bacteremia; enterobacteriaceae;
imunossupressdo; resisténcia bacteriana; salmo-
nelose; transplante renal.

ABSTRACT

Introduction: Salmonellosis is a relatively
rare complication in kidney transplant
recipients that cannot be clinically dis-
tinguished from other forms of enteritis.
Among kidney transplant patients, it var-
ies broadly in intensity, and is highly as-
sociated with extra-intestinal disease, bac-
teremia, and, in this case, a high mortal-
ity rate. Case Report: Here we describe a
clinical case of ciprofloxacin resistant sal-
monellosis in a kidney transplant patient.
Conclusion: This case illustrates how im-
munosuppressed patients can be exposed
to rare forms of infection, often clinically
difficult to identify, and possibly with se-
vere clinical courses and poor outcomes
despite evidence-based empiric antibiotic
therapy.

Keywords: Bacteremia; drug resistance; en-
terobacteriaceae; immunocompromised host;
kidney transplantation; salmonella.

INTRODUCAO

A diarreia é comum entre receptores de
transplante renal (RTR). Muitas sdo suas
possiveis etiologias e os casos podem
variar de discretos e limitados a cronicos e
incapacitantes.'> A prevaléncia de bactérias
gram-negativas  multirresistentes  pode
variar de 20% a 50% entre receptores de
transplante de 6rgaos sélidos, dependendo
da populacdo estudada.** A enterite causada
por Salmonella sp. é uma forma rara de
infec¢io que ndo pode ser clinicamente
diferenciada da enterite aguda comum;
geralmente, responde bem a tratamento
com fluoroquinolonas.®® Em pacientes
pode se
associar mais facilmente a bacteremia

imunossuprimidos, contudo,

e, consequentemente, a um prognostico

muito pior.”!!

Neste trabalho, apresentamos um caso
raro de diarreia invasiva com sepse grave
causada por Salmonella sp. resistente a
ciprofloxacina em um RTR, além de uma
breve revisdo da literatura.

RELATO DE cASO

Um RTR do sexo masculino de 73 anos,

com enxerto previamente funcional
(creatinina sérica 1,2 mg/dL), em tratamento
com prednisona (5 mg por via oral a cada
dois dias), sirolimus (2 mg por via oral
diariamente) e micofenolato mofetil (750
mg por via oral duas vezes ao dia), foi
internado com histérico de cinco dias de
astenia, dor abdominal difusa e diarreia
aquosa nao-inflamatéria, com mais de dez
evacuagOes por dia. O paciente negou ter

usado antibiéticos nos tltimos dois anos.



O exame fisico revelou que o paciente estava
desidratado, taquicardico (105 bpm), com hipotensao
ortostdtica (90x50 mmHg) e afebril. Seu abdomen
estava flidcido, com peristaltismo ligeiramente
aumentado e sem massa palpdvel. Seis meses antes,
o paciente fora hospitalizado por sete dias para
investigar um nédulo benigno na tireoide.

Foram realizados exames de rotina e culturas de
sangue; foram colhidas amostras de urina e fezes. O
paciente foi prontamente tratado com ciprofloxacina
endovenosa (400 mg a cada 12 hours) e reposi¢io
volémica com cristaloides e suplementa¢io de potdssio,
uma vez que 0 mesmo apresentava hipocalemia grave
(2,4 mEq/L), creatinina elevada (5,5 mg/dL), discreta
hiponatremia (129 mEq/L) e leucograma com desvio
a esquerda (20% de neutréfilos da banda). Vinte
e quatro horas apds a internacdo a dor abdominal
ainda persistia, e uma radiografia simples mostrou o
ileo, o que foi atribuido a hipocalemia persistente (3,1
mEq/L), desidratacdo e acidose metabdlica (pH 7,27,
HCO3 11 mEq/L).

No segundo dia, o paciente sofreu um episodio
de diarreia sanguinolenta. A fung¢io renal (creatinina
6,6 mg/dL) e a acidose metabdlica (pH 7,10,
HCO3" 4 mEq/L) pioraram, levando a institui¢do
de hemodidlise. Inicialmente uma laparotomia
exploratoria foi indicada apds drenagem abundante de
material fecaloide através de uma sonda nasogastrica,
mas depois a mesma foi contraindicada em fun¢io da
ma condigdo clinica do paciente.

O  paciente apresentou melhora  clinica
aparente ap6s a didlise, mas sofreu deterioragdo
hemodiniamica e parada cardiaca 54 horas apds o
inicio da antibioticoterapia. A cultura de fezes, feita
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em agar MacConkey, e a hemocultura convencional,
incubada manualmente em meio de dgar chocolate,
ficaram prontas apenas 24 horas apds o 6bito do
paciente, e ambas eram positivas para uma cepa de
Salmonella sp. susceptivel apenas a cloranfenicol e
cefalosporinas anti-pseudomonas de terceira e quarta
geragoes, tais como ceftazidima e cefepime, mas ndo a
ciprofloxacina, ampicilina e cotrimoxazol. A Tabela 1
apresenta uma visdo geral dos dados laboratoriais do
caso.

DiscussAo

Descrevemos um caso atipico de um RTR de 73 anos
de idade, que apresentou diarreia aguda invasiva
e desenvolveu sepse grave causada por uma cepa
resistente a ciprofloxacina de Salmonella sp. nio
efetivamente tratada com antibioticoterapia padraio.

Diarreia é uma complicac¢io relativamente comum
entre RTR, com incidéncia superior a 20% ao ano.'?
Geralmente é discreta, autolimitada ou indolente, e
muitas vezes estd relacionada a infeccoes virais ou
bacterianas, uso de medicamentos ou toxicidade
gastrointestinal causada por imunossupressores
especificos, em particular as preparacdes com 4cido
micofendlico.> A enterite causada por Salmonella
sp. ndo pode ser clinicamente diferenciada daquelas
causadas por outras bactérias, pois em ambos os
casos os sintomas classicos sao febre de inicio agudo,
diarreia e dor abdominal.®’

A incidéncia de salmonelose em RTR ¢ inferior a
2% ao ano.*® Trata-se de uma condigio clinica com
amplo espectro de gravidade, mas em hospedeiros
imunocompetentes, bacteremia é observada em

TABELA 1 DADOS LABORATORIAIS
48 horas apos 48 horas apos

Data Internacao 24 h apos internagao internacao internacao

(antes da dialise) (apos didlise)
Creatinina (mg/dL) 5,5 6,5 6,6 2,9
Hemoglobina (g/dL) 11,3 10,7 -
Leucdcitos (por mmé) 8.670 12.500 -
Neutréfilos de banda (%) 20 71 -
Ureia (mg/dL) 172 21 229 110
Potassio (mEg/L) 2,4 3,5 -
Saodio (mEa/L) 129 141 139 136
pH - 727 710 742
HCO, (mEg/L) - 4 18

mg/dL: miligramas por decilitro; g/dL: gramas por decilitro; mm?3: milimetros cubicos; %: porcentagem em relagao ao total; mEg/L: miliequivalente por litro.
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apenas 5-10% dos casos. Em RTR € bastante comum
encontrar formas extra-intestinais de salmonelose tais
como meningite, osteomielite, colangite e pneumonia
(até 35%), enquanto bacteremia pode estar presente
em 60-70% dos casos.” !

Bacteremia por Salmonella sp. apresenta alto risco
de mortalidade, conforme descrito em uma casuistica
do Massachusetts General Hospital, em que um surto
registrado em 1990 levou 18% dos pacientes a 6bito.”
Em geral, infeccbes tendem a durar mais tempo em
RTR e a apresentar taxas de recidiva de 43-45% e
mortalidade de 5-6%.5'

Uma revisao da literatura que incluiu 37 casos
de salmonelose em RTR identificou a presenca de
Salmonella sp. em 35 pacientes, com predominio de
S. typhimurium em 24 casos, S. panama em trés e
S. jobannesburg e S. enteritidis em dois casos cada.®
No sudeste brasileiro, regido em que este caso foi
registrado, o sorotipo mais comum é S. enteritidis
(67,4%), seguido por S. typhimurium.'!

As infeccdes causadas por Salmonella sp. devem
ser tratadas com antibidticos venosos empiricos,
preferencialmente em esquema de 14 dias consistindo
de fluoroquinolona ou cefalosporinas de terceira
geragdo, iniciado apds hemocultura e cultura de
fezes padrao, cultivadas em agar chocolate, dgar com
sangue de ovelha ou dgar MacConkey, conforme o
caso.>"!12

Nos casos de bacteremia associada a Salmonella
sp., as mesmas classes de antibidticos sdo indicadas,
mas o tempo de antibioticoterapia deve ser
individualizado, pois pode ser necessirio tratamento
mais prolongado ou interven¢io cirtrgica por conta
da maior incidéncia de recidivas observadas em
hospedeiros imunocomprometidos e da possibilidade
de haver uma fonte de infeccdo persistente, como um
abscesso.>712

O caso descrito tem a particularidade de apresentar
uma forma extremamente grave de salmonelose,
causada por uma cepa de Salmonella sp. com amplo
espectro de resisténcia, que inclui a ciprofloxacina,
0 que ndo é comum na literatura e impossibilitou o
diagndstico em tempo habil por meio de culturas,
razdo pela qual o tratamento antibiético inicial com
ciprofloxacina nio foi alterado."

Além disso, o paciente nido apresentava nenhum
fator de risco especifico para infec¢io bacteriana
resistente a ciprofloxacina, tais como tratamento
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anterior com antibidticos de amplo espectro, uso
prolongado de qualquer dispositivo médico ou
internagdo prolongada recente, e apresentava boas
condigdes clinicas ja por um longo periodo antes do
inicio da enterite.'* A falta de resposta clinica nio
pode ser avaliada de forma exaustiva, uma vez que um
periodo inferior a 48 horas havia transcorrido entre a
internagdo e o imediato inicio da antibioticoterapia e
a manifestagdo de uma piora clinica mais acentuada.

A prevaléncia global de infec¢des resistentes
causadas por bactérias Gram-negativas vem
aumentando nos ultimos anos. O mesmo padrio
também foi relatado em receptores de transplantes.
As  bactérias resistentes a firmacos mais
clinicamente importantes relatadas em pacientes
transplantados incluem as ndo-fermentadoras da
lactose tais como Pseudomonas sp., Burkholderia
sp. e Stenotrophomonas sp.; Acinetobacter sp.
resistentes a carbapenémicos; e Enterobacteriaceae
multirresistentes, com as  Enterobacteriaceae
resistentes a carbapenémicos suscitando particular
preocupagdo. Vale ressaltar que as espécies de
Salmonella ndo fazem parte do grupo de maior
preocupacao.

Nesse caso em particular, as bactérias isoladas,
apesar de apresentarem padrio de resisténcia bastante
amplo que incluia ciprofloxacina, eram suscetiveis a
alguns antibioticos - caso do cloranfenicol - e, portanto,
ndo podiam ser classificadas como multirresistentes.'
A salmonelose resistente a ciprofloxacina €
bastante rara, apesar do crescimento do nuimero
de casos relatados na literatura. Foi sugerido que
sua ocorréncia pode estar relacionada a uso prévio
de antibidticos, contactantes ou uso agricola de
quinolonas. O paciente descrito no presente caso nao
relatou exposi¢do prévia a ciprofloxacina.'

Em conclusdo, o padrio resistente a ciprofloxacina
tornou o tratamento ineficaz e o paciente desenvolveu
uma forma invasiva e letal de infeccio. Este
caso ilustra que manifestacbes bastante comuns
como a diarreia podem corresponder a formas de
infeccdo potencialmente fatais e raras em RTR,
sugerindo que, além de outras formas de bactérias
resistentes, a possibilidade de salmonelose resistente
a ciprofloxacina deve ser considerada quando a
antibioticoterapia inicial baseada em evidéncias ndo
conduzir a melhora clinica dentro de 48 horas de
tratamento.
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