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Introducao

Os carbapenemos sao farmacos antimicrobianos beta-lactamicos que apresentam um largo espectro de acdo, incluindo acao contra bacilos de Gram negativo
produtores de beta-lactamases de espectro alargado (ESBL).

Os mecanismos de resisténcia aos carbapenemos, nas bactérias de Gram negativo, incluem a producao de carbapenemases, diminuicao da permeabilidade da
membrana externa, expressao aumentada de bombas de efluxo ou a combinacao de varios destes mecanismos. Os mecanismos de resisténcia que envolvem enzimas
sao considerados os de maior importancia clinica na resisténcia aos carbapenemos. Estas, hidrolisam a maioria ou a totalidade dos beta-lactamicos, aumentando as
suas concentracoes inibitorias minimas(CIM). Os genes que as codificam tém também a capacidade de transferéncia horizontal da resisténcia por intermédio de
plasmideos ou transposoes, estando muitas vezes associados a outros genes que codificam resisténcia a outras classes de antibioticos.

As estirpes de Enterobacterales resistentes aos carbapenemos (ERC) sao habitualmente portadores de apenas uma carbapenemase. Apresentamos de seguida um
caso em que foi isolada uma estirpe de Klebsiella pneumoniae produtora de duas carbapenemases — KPC e OXA-48 — numa urocultura.

Objetivo

Abordar o contexto atual da multirresisténcia, particularmente de uma realidade crescente: as bactérias produtoras de mais do que um tipo de carbapenemases.

Apresentacao

A urina de um homem de 70 anos de idade foi inoculada em meio de cultura CLED com sementeira semi-quantitativa com ansa de 1pul. Foi efetuado o sedimento
urinario por citometria de fluxo (Sysmex®), tendo-se verificado a presenca de 182 leucocitos/ul. Apos 18 horas de incubacao a 36°C = 1°C, foi isolado um bacilo de
Gram negativo, Klebsiella pneumoniae, identificada por espectrometria de massa MALDI-TOF (Bruker® Matrix Assisted Laser Desorpion/ lonisation).

O antibiograma efetuado por microdiluicao no MicroScan WalkAway 96 Plus (Beckman Coulter®), revelou a presenca de uma estirpe resistente a todos os
carbapenemos testados (ertapenem, meropenem e imipenem). Para além dos carbapenemos, verificou-se resisténcia aos restantes beta-lactamicos (excecao a

associacao ceftazidima/ avibactam), as quinolonas, aminoglicosideos (exceto a amicacina) e ao cotrimoxazol. Apds a execucao do teste rapido imunocromatografico
O.K.N.V.I RESIST -5 (CORIS BioConcept®), detetou- se a presenca de duas carbapenemases (KPC e OXA-48).

antibiotic sensitive/resistant antibiotic sensitive/resistant
Amoxicillin/ resistant Imipenem 8 resistant
K Clavulanate-E >32
Ampicillin > 8 resistant Meropenem 16 resistant
Ticarcillin > 16 resistant Ertapenem > 1 resistant
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Piperacillin/Tazobactam resistant Tobramycin 4 resistant
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o CO K'S _ ™ Cefuroxime > 8 resistant Norfloxacin > 1 resistant
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ZZ,H -239"1 Cefotaxime > 32 resistant Levofloxacin > 1 resistant
YA -23519 Cefotaxime/K resistant Trimethoprim/ resistant
(.0 TR —— Clavulgqte > 4 Sulfameth_oxazole > 4/76
_‘_c.smt Ceftazidime > 32 resistant Fosfomycin <= 16 sensitive
Ceftazidime/K resistant Colistin <=2 sensitive
Clavulante > 4
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> 4

Tabela 1: Antibioticos testados e respetivas resisténcias e sensibilidades

Posteriormente, foi executado estudo molecular para confirmacao do perfil multi-resistente do microrganismo por multiplex- PCR e Dot blot reverso automatico (MDR
Flow Chip Kit®), verificando-se os seguintes mecanismos de resisténcia:

® B-lactamases SHV;

® B-lactamases de espectro estendido CTX-M;
® Carbapenemase KPC;

® Carbapenemase OXA-48;

® Gene de resisténcia as sulfonamidas (sul-2);
® Gene de resisténcia as quinolonas ou fluoroquinolonas (qnrB).

Discussao

O aumento da incidéncia de microrganismos produtores de carbapenemases € um tema alarmante para a comunidade medica, provocando dificuldades no tratamento
de determinadas infegcdes, no controlo das infegdes hospitalares e representando um grande problema de saude publica. Na rotina clinica € dificil ter uma descrigao tao
detalhada dos mecanismos de resisténcia como os que aqui relatamos, sO possivel atraves de metodos moleculares. Desta maneira, torna-se mais facil a interpretacao
de determinado fenotipo por meio do conhecimento do perfil genetico bacteriano subjacente e até de possiveis evolugoes fenotipicas que ocorrerao ou nao
dependendo da pressao antimicrobiana a que a bactéria € sujeita.

A combinacao de multiplas carbapenemases num mesmo microrganismo da classe Enterobacterales s6 vem adicionar complexidade e dificuldade no tratamento de
situacoes clinicas, devido a falta de armas terapéuticas adequadas.

Conclusao

E essencial a adocdo de medidas de controlo de infecdo, nomeadamente isolamento de doentes portadores destas bactérias, restricio do uso de determinados
antibioticos e vigilancia epidemiologica, numa tentativa de contencao desta "nova” epidemia do nosso tempo.
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