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Nosocomial infection by Cupriavidus metallidurans
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RESUMO

Um paciente masculino de 68 anos permaneceu internado por 75 dias em uma
Unidade de Terapia Intensiva apos cirurgia para drenagem de hemorragia craniana
intraparenquimatosa e colocagao de derivagao ventricular externa. Durante esta
internagdo prolongada, sua evolugéo foi complexa, com varias intercorréncias
e quadros infecciosos de focos variaveis. Nesse contexto, houve crescimento
de Cupriavidus metallidurans (identificada pela técnica de MALDI-TOF MS) em
duas amostras de hemocultura de sangue periférico, em um intervalo de 26 dias
entre as coletas. Além das particularidades desta bactéria raramente isolada no
ambiente hospitalar, a revisdo deste caso nos incitou a considerar este agente
como capaz de provocar infecgdo ativa, podendo esta ter sido uma possivel
causa do 6bito do paciente.

Descritores: Ralstonia; Cupriavidus; Espectrometria de Massa por Dessorgao-
lonizagdo de Laser em Matriz; Infeccbes Nosocomiais; Relato de Caso.

ABSTRACT

A 68-year-old male patient remained in the intensive care unit for 75 days after surgery
for drainage of intraparenchymal cranial hemorrhage and placement of an external
ventricular drain. During his prolonged hospitalization, his prognosis was complex,
with several complications and infectious episodes from various sources. During this
period, Cupriavidus metallidurans (identified via the MALDI-TOF MS technique) was
detected in two peripheral blood culture samples collected 26 days apart. In addition to
the particularities of this bacterium, which is rarely isolated in the hospital environment,
the review of this case led us to consider this agent as capable of causing active
infection, which could have been a possible cause of the patient’s death.

Headings: Ralstonia; Cupriavidus; Mass Spectrometry, Matrix-Assisted Laser
Desorption-lonization; Health Care Associated Infection; Case Report.

INTRODUGAO

Descoberta em 1976, Cupriavidus metallidurans (CM) era
antes denominada Ralstonia metallidurans. E uma bactéria gram-
negativa flagelada do género Wautersia, de metabolismo aerébio
ou facultativo anaerdbio, notadamente reconhecida pela sua
capacidade de sobreviver em ambientes com altas concentracdes
de metais pesados toxicos'3. De dificil identificacdo laboratorial,
CM nao usa acgucares como fonte de carbono, preferindo recorrer
ao alcool, diéxido de carbono e gas nitrogénio para produzir
energia®. Devido a estas caracteristicas é considerada extremofila
e geralmente é encontrada em locais como minas, metalurgicas e
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industrias quimicas — seu nome, alias, deriva de sua
resisténcia ao metal cobre*®, fato que lhe confere
o termo “metaléfila” segundo alguns autores®. Ja a
alcunha de “moderna alquimista” deve-se a habilidade
de precipitar em seu interior infimas particulas de ouro
soélido de 24 quilates a partir de tetracloreto de ouro
presente no ambiente?.

Existem algumas evidéncias de que infecgdes
em seres humanos provocadas por Cupriavidus spp.
vém se tornando mais frequentes, especialmente em
individuos imunocomprometidos e/ou com multiplas
comorbidades'’®. A primeira descrigdo da CM como
patdgeno ocorreu apenas em 2011: o paciente era um
homem de 74 anos, portador de diabetes tipo 2, doencga
cardiaca arterioscleroética, dislipidemia e hipertensao
arterial, tendo sido submetido a pancreatectomia
subtotal associada a esplenectomia’®. Depois de
multiplas infecgdes no pés-operatorio, evoluiu com
sepse e houve crescimento de CM na hemocultura.
A sequéncia de nucleotideos daquela cepa de CM foi
identificada e classificada como H1130 e encontra-se
depositada no GenBank (https://www.ncbi.nim.nih.
gov/genbank/) para futuras analises e comparagdes®.

A pesquisa do termo “Cupriavidus” no banco de
dados SciELO (https://www.scielo.br/), sem limites de
tempo ou de idioma, retornou 28 artigos em agosto de
2024; no entanto, nenhum deles descrevia infecgéo
em seres humanos. De forma semelhante, a pesquisa
booleana com os termos “Cupriavidus AND infection”,
no banco de dados PUBMED (https://pubmed.ncbi.
nim.nih.gov/), retornou 110 publicacbes, das quais
apenas quatro continham relatos de infecgdo por CM
em humanos, nenhuma do Brasil.

Além de incluirmos uma breve revisdo sobre as
particularidades desta bactéria raramente isolada
no ambiente hospitalar, a analise deste caso nos faz
questionar seu papel como mero contaminante ou
um agente capaz de efetivamente provocar infecgoes
relacionadas a assisténcia em saude (IRAS), podendo
esta ter sido uma possivel causa do 6bito do paciente.

RELATO DO CASO

Paciente masculino, caucasiano, 68 anos,
levado ao servico de emergéncia por traumatismo
cranioencefalico apds queda da propria altura sobre
a quina de um moével. Na admissdo, apresentou
agitacdo e rebaixamento do nivel de consciéncia,
sendo necessaria imediata entubacao orotraqueal. A
tomografia computadorizada evidenciou hemorragia
cerebral intraparenquimatosa insular a esquerda, com
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hemoventriculo. Em carater de urgéncia, procedeu-se
a cirurgia para drenagem e colocagédo de derivagao
ventricular externa no “dia zero” (DO) da internagao
hospitalar. Encaminhado no pds-operatério imediato
a Unidade de Terapia Intensiva, recebeu suporte
critico através de sondas e catéteres para ventilagdo
mecanica, acesso venoso profundo, monitorizagdo
da diurese e alimentacao enteral. Evoluiu com febre,
leucocitose e elevagéo da proteina C reativa (PCR),
culminando na ampliagdo da antibioticoterapia para
piperacilina com tazobactam no D6. No D12 foram
coletados os primeiros pares de hemoculturas (de
dois sitios, em frascos para aerdbios e anaerébios),
assim como amostras de urina e de secregao
traqueal. Optou-se por suspender a piperacilina com
tazobactam no D14 devido a melhora dos parametros
infecciosos. No entanto, nova piora clinica implicou
a introducdo de polimixina B no D20, decisdo
embasada pelo crescimento de Acinetobacter
baumannii na secregdo traqueal — os resultados
positivos e respectivos antibiogramas dos exames de
cultura obtidos ao longo da internagdo encontram-se
na Tabela 1.

O resultado com o crescimento de CM na primeira
amostra periférica de hemocultura (identificada pelo
método de espectometria de massa por ionizagao e
dessorgadoalaser-MALDI-TOF MS)foiliberadoapenas
no D26, sendo considerado como “contaminacgao”
pelo Servico local de Controle de Infecgao Hospitalar
(SCIH). No D28 foi realizado ecocardiograma que
descartou vegetacdes valvares. O paciente foi
submetido a traqueostomia no D30. No D31, o SCIH
modificou o antibidtico para ampicilina com sulbactam
associados a gentamicina, esquema mantido por
apenas sete dias diante da rapida estabilizagcao
hemodinamica e melhora expressiva dos exames.
No D37 foi liberado o resultado de outra hemocultura
de sangue periférico que havia sido coletada no D25,
desta vez com crescimento de Klebsiella pneumoniae
multirresistente; como ndo havia mais sinais clinicos
de infecgéo ativa, no entanto, manteve-se a prescrigdo
sem novos antibiéticos. No D38 foi identificada uma
Ulcera de pressdo na regido occipital esquerda
que acabou progredindo para a formagédo de um
abscesso na regido parietal esquerda do créanio, junto
a cicatriz incisional da operagéo realizada no DO.
Este abscesso foi drenado cirurgicamente no D50,
ocasido em que foram coletadas amostras profundas
(incluindo fragmentos Osseos) para cultura, todas
negativas. Neste mesmo D50 foi introduzido novo
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Tabela 1. Resultados positivos de culturas ao longo da internagéo.

Tipo de Data da Data do . . Antibiograma
Microorganismo Obs.
amostra coleta resultado Resistente Intermediario Sensivel
RMD
Secregéo D12 D19 Acinetobacter (incluindo polimixina B Prescrita
traqueal baumannii meropenem e CMI: 64 mcg/mL polimixina B
imipenem)
ceftazidima
o ) B CMI: 16 mecg/mL cefepime
Hemocultura Cupriavidis piperacilina com . ] .
) ciprofloxacina CMI: 2meg/mL Considerada
de sangue D12 D26 metallidurans tazobactam o L
. CMI >1 meg/mL imipenem contaminag&o
periférico (duas amostras) CMI <8 mcg/mL o
gentamicina CMI <:1mcg/mL
CMI > 4 mcg/mL
Hemocultura . Trimetropim com Sem
Klebsiella
de sangue D25 D37 . RMD sulfametoxazol - mudancga de
I pneumoniae
periférico CMI: 4/76 mcg/mL conduta
. cefepime
ceftazidima
CMI < 1meg/mL
L CMI>32 mcg/mL L .
Cupriavidis . ) imipenem Prescritos
) ciprofloxacina )
metallidurans - CMI < 1Tmeg/mL cefepime e
CMI > 1 meg/mL . -
Hemocultura (uma amostra) . piperacilina / ertapenem
gentamicina tazobactam
azobac
de sangue D38 D49 CMI > 4 meg/mL
periférico CMI < 8meg/mL
) linezolida
Enterococcus levofloxacina, Sem
. o CMI = 2 mcg/mL
faecalis vancomicina e - o mudancga de
) ) ampicilina
(outra amostra) teicoplanina. conduta

CMI = 4 mecg/mL

Legendas: D12 a D49 = Dias de internagdo hospitalar; CMI = Concentracg&o Inibitéria Minima; RMD = Resisténcia Mdultipla a Drogas. Obs.: as
hemoculturas foram realizadas por técnicas manuais e/ou espectrometria de massa e/ou microscan, considerando a amostra como negativa apos
cinco dias de incubagdo sem resultados. Os antibiogramas foram feitos por método automatizado ou por difusdo em disco, utilizando os critérios de

interpretagéo preconizados pelo BrCAST ou CLSI.

esquema antibidtico com ertapenem e cefepime,
decisdo norteada desta vez pelo antibiograma da CM
novamente identificada em hemocultura de sangue
periférico (coletada no D38, 26 dias depois daquela
primeira amostra positiva).

Ressalta-se que nao houve crescimento de CM
em qualquer amostra dos demais 10 pacientes que
estavam concomitantemente internados naquela
unidade (ou em qualquer outro momento, em todo
o hospital). O paciente foi submetido a gastrostomia
no D56, na véspera de receber alta da UTI para a
enfermaria. Depois de pouco mais que duas semanas,
porém, novo choque séptico foi a causa do ébito no
D75. A Figura 1 apresenta de forma esquematica e
resumida os principais acontecimentos ocorridos
durante toda a internagao hospitalar, do DO ao D75.

DISCUSSAO

Cupriavidus spp. sdo encontradas em diversos
ambientes como a agua de piscinas, o solo, agua
mineral engarrafada por diferentes marcas e até
mesmo nas solugdes usadas para nebulizagao'. Uma
explicagdo plausivel seria incriminar as torneiras
como uma fonte potencial de contaminagao por
abrigarem biofilmes dificeis de serem removidos*".
Desta maneira, poderiam viabilizar a transmisséao
bacteriana sob o risco potencial de provocar
infecgdes, sobretudo em hospedeiros com reduzida
imunocompeténcia. No entanto, a identificagdo de
CM no meio hospitalar ndo é comum - no presente
relato, por exemplo, caso a fonte de infeccédo fosse
trivial como as torneiras, seria de se esperar mais
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Figura 1. Principais acontecimentos relacionados a evolugéo clinica e infecciosa do paciente ao longo da internacéo (D, a D,,).

pacientes (todos atendidos no mesmo ambiente e
pela mesma equipe) contaminados ou infectados
pela CM, o que nao aconteceu. Este é o primeiro
argumento que nos permite presumir que a fonte de
contaminacéo deve ter sido especifica deste paciente
e ndo de uma origem comum a todos os internados
naquela unidade’®.

Ha relatos da identificacdo de CM em pacientes
sem relacdo com a queixa clinica, por exemplo, no
isolamento na urina de um octogenario previamente
transplantado do rim com desconforto respiratorio
— caso compreensivelmente considerado como
“contaminacgdo”™. Outra evidéncia a favor da
“contaminacdo” por CM refere-se a uma lamina de
barbear utilizada para cortar um bloco de parafina
com materiais bioldgicos: o resultado n&o esperado
foi a identificagdo molecular de CM naqueles cortes
histologicos™. No entanto, foi possivel constatar
depois que as demais laminas ndo usadas daquele
mesmo lote (as que n&do entraram em contato com o
material bioldégico pesquisado) também continham a
presenga de CM™, Sabe-se que existe uma grande
flexibilidade génica entre estas bactérias, fato que

Ihes permite o intercAmbio de plasmideos e outros
elementos. Estas trocas genéticas induzem altas
taxas de mutagdes e alteragbes na estrutura do
antigeno-O de sua membrana de lipopolissacarideos,
0 que por sua vez as auxiliam na adaptagado a novos
ambientes e meios externos®é. Em outras palavras,
objetos (sobretudo metalicos) podem servir de fomites
para CM. Todavia, resta ainda a duvida em relagéo
ao papel destas bactérias como meras contaminantes
ou agentes realmente capazes de provocar infecgao
ativa.
Umasérieitalianade quatro pacientes considerados
como “infectados” por CM (e ndo apenas “colonizados”)
serve de contra-argumento ao relatar que a cura destes
doentes s6 foi possivel apos a remogao dos respectivos
catéteres venosos e a adequada antibioticoterapia’. A
presencga de Cupriavidus spp. foi citada ainda como um
agente infeccioso oportunista na secre¢do brénquica
de pacientes com fibrose cistica'. No presente
relato, o isolamento de CM como uma “simples
contaminagdo” passou a ser questionado quando se
mostrou recorrente (ainda mais em um Unico doente
daquela UTIl e em duas amostras de sangue periférico
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coletadas em momentos distintos, separados por um
intervalo de 26 dias): a hipétese de insumos e materiais
hospitalares estarem contaminados ficou sendo
muito improvavel. As evidéncias progressivamente
reforgavam, assim, a possibilidade da CM realmente
ter sido um dos agentes de IRAS a partir de algum foco
mantenedor desconhecido, facilitado pela presencga de
sondas e catéteres invasivos durante longos periodos.

Em relagdo a resisténcia bacteriana da CM, os
perfis de sensibilidade encontrados em outros trés
estudos’?'° revelaram resisténcia a gentamicina nos
trés e a ceftazidima em dois. Ja a piperacilina com
tazobactam mostrou-se sensivel nas trés publicagdes,
enquanto o imipenem s6 em duas. Os dados
apresentados na Tabela 1 corroboram parcialmente
estas informagdes, contudo sem nos impedir de
recomendar que se evite o uso de gentamicina e/ou
ceftazidima para o tratamento de CM, priorizando a
piperacilinacom tazobactam ou oimipenem (que, assim
como o ertapenem, é da classe dos carbapenémicos).
Também é importante perceber que, com excegéo do
ultimo esquema (introduzido no D50), a escolha da
antibioticoterapia nos diversos momentos ao longo
da internacdo prolongada do nosso paciente ndo se
baseou nas culturas em que cresceu CM, mas sim nas
manifestagdes clinicas e laboratoriais relacionadas
a outros focos e antibiogramas disponiveis. Mesmo
assim, é interessante observar que, apesar do amplo
espectro da piperacilinacomtazobactam no combate as
bactérias gram-negativas, estes antibiéticos ndo foram
capazes de impedir a reinfec¢do (ou recontaminagao)
por CM, pois apesar do antibiograma da primeira
hemocultura ter acusado resisténcia, paradoxalmente
na terceira (coletada no D38) se demonstrou ser
sensivel. Também merecem destaque o ertapenem e
o cefepime (igualmente sensiveis na terceira amostra)
iniciados no D50, os quais permitiram uma melhora
clinica mais duradoura, porém nao definitiva.

Por fim, quando sdo usados métodos tradicionais
de hemocultura baseados apenas na caracterizagao
fenotipica da bactéria, sdo esperados mais erros na
identificacao laboratorial da CM, ainda mais por ela ser
rara’™. O seu crescimento em meio de cultura tradicional
€ relativamente lento, podendo demorar até mais do
que duas semanas, sem incluir o tempo dispensado
para a andlise fenotipica'™. A técnica de MALDI-TOF
MS, por outro lado, pode viabilizar a identificagdo
deste microrganismo ainda no frasco de hemocultura,
numa velocidade tao rapida quanto 15 minutos apos
o enriquecimento do material. Portanto, o uso da
espectrometria de massa permite que o tratamento seja
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preciso e realizado mais precocemente, ndo apenas
reduzindo o tempo, mas também o custo da internagéo
hospitalar gragcas a desfechos mais favoraveis. No
presente caso, a utilizagdo do MALDI-TOF MS contribuiu
ainda para conferir maior credibilidade a identificagdo
da CM, ainda mais se considerarmos que ambas as
amostras foram coletadas em momentos de relativa
melhora clinica.

CONCLUSAO

A identificagdo de CM no sangue de um paciente
critico com varios focos infecciosos, sondas e
catéteres invasivos foi inicialmente considerada como
“contaminacao”, sendo esta uma bactéria raramente
encontrada em ambientes hospitalares. Todavia, o
crescimento de outra cepa desta mesma bactéria em
uma outra hemocultura (coletada de sangue periférico
depois de 26 dias) fez a equipe do SCIH rever sua
interpretacéo clinica. Apesar da origem do contagio
nao ter sido elucidada, considerou-se a CM como
um agente efetivamente causador da IRAS, além de
provavelmente ter contribuido diretamente para o
desfecho desfavoravel.

Este caso ocorreu como episddio isolado de um
Unico servigo, ndo havendo outros relatos semelhantes
na literatura cientifica brasileira. A identificacdo do
microrganismo pela técnica de MALDI-TOF MS
permitiu certo ganho de tempo e trouxe credibilidade ao
diagnostico. Quanto ao tratamento, os antibiogramas
das duas amostras demonstraram sensibilidade a
cefepime e imipenem. A associagdo de piperacilina
com tazobactam é outra opg¢do recomendada a partir
de alguns relatos internacionais, porém ndo se mostrou
eficaz no nosso caso.

Os autores agradecem gentilmente os que
estiveram envolvidos direta ou indiretamente na
realizagao deste trabalho, em especial os profissionais
do Hospital Municipal Miguel Couto e do Centro de
Microbiologia do laboratério DASA.

“Este relato de caso goza de uma declaragio oficial de sua instituicdo de
origem com a devida ciéncia e aprovagdo ética, além de ter sido submetido
a revisdo por pares antes da sua publicagdo. Os autores declaram néo haver
nenhum tipo de patrocinio ou conflito de interesses. Vale ressaltar que os
relatos de caso séo um valioso recurso de aprendizado para a comunidade
cientifica, mas ndo devem ser utilizados isoladamente para guiar opgbes
diagndsticas ou terapéuticas na prdtica clinica ou em politicas de saude. Este
é um artigo de livre acesso, distribuido sob os termos da Creative Commons
Attribution License (CC-BY), os quais permitem acesso imediato e gratuito ao
trabalho e autoriza qualquer usudrio a ler, baixar eletronicamente, copiar,
distribuir, imprimir, procurar, estabelecer um link para indexag@o, ou utiliza-
lo para qualquer outro propdsito legal, sem solicitar permissdo prévia a
Editora ou ao autor, desde que a origem de sua publicag@o e autoria sejam
devidamente citadas.”
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