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RESUMO

Os antibidticos B-lactimicos constituem a principal classe de antibidticos em uso
na pratica clinica. No entanto, o seu uso indiscriminado provocou a emergéncia
de estirpes resistentes produtoras de B-lactamases de espectro estendido (ESBL) e
multirresistentes a varias classes de antibidticos. A disseminac¢ao destas estirpes levou
aoaumento da utilizagao de antibidticos [3-lactamicos de tltimalinha, os carbapenemos,
e ao aparecimento de estirpes produtoras de carbapenemases, colocando novos
desafios na terapéutica e no controlo de infec¢io.
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ABSTRACT

The R-lactam antibiotics constitute the main class of antibiotics used in clinical
practice. However, their widespread use has caused the emergence of resistant strains
producing extended spectrum B-lactamases (ESBL), multiresistant to several classes
of antibiotics. The facility of dissemination resulted in an increase in the use of the
last line of B-lactam antibiotics, carbapenems. As a consequence, are emerging strains
producing carbapenemases, posing new challenges in the therapy and infection control.
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INTRODUCAO
Os antibidticos [-lactdmicos s3ao os
principais  agentes  antibacterianos

utilizados em medicina devido ao seu
efeito bactericida, baixa toxicidade e
largo espectro de ac¢do. No entanto, a
sua utilizacdo levou ao aparecimento
durante a década de 80, de estirpes
produtoras de B-lactamases de espectro
estendido (ESBL). Estas enzimas
conferem resisténcia as penicilinas e
oximinocefalosporinas, sao sensiveis
aos inibidores das R-lactamases (4cido
clavuldnico, tazobactam) e inativas
contra carbapenemos e cefamicinas'. As
3-lactamases das familias TEM e SHV
deram origem por mutagao as ESBL
classicas, tendo surgido posteriormente
as CTX-M. Estas altimas sao atualmente
as ESBL dominantes, sendo responsaveis
nio s6 por infe¢dbes nosocomiais mas
também por infe¢des adquiridas na
comunidade®>*,

A disseminag¢do das estirpes produtoras
de ESBL levou ao uso frequente dos
carbapenemos, e como consequéncia
emergiram a escala mundial estirpes
produtoras de carbapenemases, que
conferem elevados niveis de resisténcia,
nao sé a carbapenemos, mas a todos
os antibidticos -lactdmicos, incluindo
cefalosporinas de largo espectro’.
Pertencem a 3 classes de B-lactamases
de Ambler: A, B e D, com diferencas
significativas no perfil hidrolitico,
epidemiologia e distribui¢ao geografica.
As carbapenemases KPC, pertencentes
a classe de Ambler A, s3o as principais
carbapenemases associadas a
Enterobacteriaceae, nomeadamente em
Klebsiella pneumoniae, mas também em
Escherichia coli, quase sempre com origem
nosocomial®’.

Tanto nas ESBL como nas KPC, os
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plasmideos que contém os genes
que as codificam frequentemente
transportam genes de resisténcia para
outras classes de antibiéticos*’. Deste
modo, a multirresisténcia associada
a estas estirpes e a falta de opgodes
terapéuticas, obriga a uma vigilancia
permanente da evolugao das resisténcias
e a implementacao de medidas eficazes
no controlo de infecio®.

Para conhecer a prevaléncia destas
estirpes no laboratério BMAC, os autores
realizaram uma andlise retrospetiva
desde janeiro de 2011 a dezembro de
2015, de isolados de Escherichia coli e
Klebsiella pneumoniae produtores de ESBL
e carbapenemases (KPC).

MATERIAL E METODOS

As estirpes de Escherichia coli e
Klebsiella pneumoniae produtoras de
ESBL e KPC isoladas no Laboratério de
Microbiologia Clinica (BMAC) foram
incluidas no estudo através da consulta
do Appolo® (Confidentia).

A identificacao bacteriana foi realizada
em CPS ID2 e/ou carta GN do Vitek2®
(Biomérieux). Otestedesusceptibilidade
foi realizado pelo método de difusao com
discos e microdiluicio em caldo, carta
AST203 (Vitek2®), e interpretado de
acordo com as guidelines do EUCAST.
Para o screening de ESBL foi usado
o método de difusio com disco de
cefpodoxime 10ug (CPD) - Figura 1 - e
como método de confirmacio o teste do
sinergismo com discos de amoxicilina/
acido clavulanico 20/10ug (AMC),
cefotaxima 30ug (CTX) e ceftazidima
30ug (CAZ) - Figura 2.

O screening de carbapenemases KPC foi
realizado pelo teste de Hodge modificado
- Figura 3 - e a confirmacgao pelo Carba
NP® (Biomérieux).
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Figura 1

Figura 2

Figura 3
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RESULTADOS

Estudaram-se 45952  estirpes de
Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae,
isoladas quase exclusivamente de
urinas de pacientes da comunidade e de
diferentes grupos etdrios. Das estirpes
produtoras de ESBL (n=3229), 1879
eram Escherichia coli e 1350 Klebsiella
pneumoniae (Grafico 1).

No periodo em andlise, as estirpes
de Escherichia coli produtoras de ESBL
aumentaram 2%, enquanto as de

Grafico 1

Klebsiella  pneumoniae  sofreram  um
aumento de 16,3% (Grafico 2).

As estirpes produtoras de ESBL
estiveram presentes em todos os grupos
etarios, acentuando com a idade e
destacando o grupo com idade igual ou
superior aos 65 anos (Graficos 3 e 4).
Em 2015, isolaram-se 22 estirpes de
Klebsiella pneumoniae produtoras de
carbapenemases KPC, provenientes de
urinas (95,5%), de unidades prestadoras
de cuidados de satude (86,4%) e de idosos
com internamento hospitalar prévio.

Distribuicao das estirpes produtoras de
ESBLs
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Grafico 2
Evolugdo das Resisténcias
2011-2015
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Grafico 3
Prevaléncia de ESBL em Escherichia coli
por grupo etario
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Grafico 4
Prevaléncia de ESBL em Klebsiella
pneumoniae por grupo etario
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DISCUSSAO 2011.
Do total das estirpes estudadas Relativamente a distribui¢ao das estirpes

(n=45952), 86% eram estirpes de
Escherichia coli e 14% de Klebsiella
pneumoniae. Das estirpes produtoras
de ESBL (7%), 58% eram estirpes
de Escherichia coli e 42% de Klebsiella
pneumoniae.

No ano de 2015, o namero total de
estirpes produtoras de ESBL triplicou
relativamente a 2011, o que representa
um aumento de 4,5%, acompanhando
a tendéncia referida na literatura. E
de destacar o crescimento do numero
de isolados de Klebsiella pneumoniae
produtores de ESBL, subindo de
9,6% em 2011 para 25,9% em 2015,
correspondendo a um aumento de
16,3%.

As estirpes de Escherichia coli produtoras
de ESBL em 2015 apresentaram um
aumento de 2,0% em compara¢do com
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produtoras de ESBL pelos diferentes
grupos etarios, 70% dos isolados
produtores de ESBL eram provenientes
do grupo com idade igual ou superior
aos 65 anos. Este peso decorre de uma
maior exposi¢cdo deste grupo a varios
fatores que predispdem a aquisicao
de resisténcias, nomeadamente maior
consumo de antibiéticos, histéria de
internamentos hospitalares e outras
patologias associadas.

Durante o ano de 2015 foram isoladas
pela primeira vez no laboratério BMAC
estirpes produtoras de carbapenemases
(KPC), apenas em estirpes de Klebsiella
pneumoniae, em pacientes com condi¢oes
particulares de comorbilidade e com
histéria de internamento hospitalar
prévio, correspondendo a 1,2% dos
isolados.



CONCLUSAO

As ESBL e mais recentemente as KPC
com a sua multirresisténcia associada,
colocam sérios problemas de saude
publica, pois as opg¢des terapéuticas
ficam limitadas e/ou inexistentes.

A evolucdo das resisténcias e a
indefinicao da fronteira ambulatério/
hospitalar obriga a maior vigilancia e a
adog¢ao de medidas radicais nas praticas
de controlo de infec3o.
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