Deteccao de genes de resisténcia microbiana produzidos
por Klebsiella pneumoniae isoladas de infeccdao ou
colonizacao hospitalar de varios hospitais do estado de

Sao Paulo

lebsiella pneumoniaesaobacilos gram-

negativos frequentemente envolvidos

em infec¢oes hospitalares. O principal
mecanismo de resisténcia aos antimicrobianos
B-lactamicos  (penicilinas, cefalosporinas e
aztreonam) ¢ a produgdo de (-lactamases, enzimas
que degradam o anel P-lactamico contido na
estrutura dos antimicrobianos p-lactamicos. A
grande preocupacao desse tipo de mecanismo é em
relagdo a facilidade de transferéncia dos plasmideos
entre os isolados clinicos. Devido a extensa
disseminagdo de cepas resistentes a antibidticos,
especialmente de cepas produtoras de ESBL, existe
uma preocupagio redobrada em infec¢oes causadas
por K. pneumoniae. Além da produgiao de ESBL,
K. pneumoniae produtoras de outras P-lactamases
tém sido descritas, tais como carbapenemases KPC
(Klebsiella pneumoniae carbapenemase)' e metalo-
B-lactamases, as quais comprometem seriamente as
opgdes terapéuticas para pacientes infectados por
esses micro-organismos.

Os objetivos deste trabalho foram detectar
genes de resisténcia responsaveis pela produgio de
KPC em amostras de K. pneumoniae provenientes
de colonizagdo e/ou infecgdo hospitalar e avaliar se

ha disseminacéo clonal.
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Foram utilizadas 337 cepas de K. pneumoniae
suspeitas de serem produtoras de KPC, isoladas
de amostras clinicas de pacientes infectados ou
colonizados provenientes de varios hospitais do
estado de Sao Paulo, encaminhadas ao Nucleo
de Enterobactérias do Centro de Bacteriologia
Adolfo Lutz para
perfil de
antimicrobianos e producao de KPC e tipagem

do Instituto confirmacio

de identificagao, sensibilidade aos
epidemioldgica molecular. A confirmagio bioquimica
foi feita por métodos bioquimicos classicos
manuais. Em relacao aos testes de sensibilidade aos
antimicrobianos, as cepas foram primeiramente
submetidas ao teste de disco-difusdo. Cepas com
sensibilidade diminuida aos carbapenémicos
(imipenem, meropenem e ertapenem) e, portanto,
suspeitas de serem produtoras de KPC, foram
Etest (AB

Biomerieux, Solna, Sweden), para a determinagio

submetidas a testes dilucionais,
da concentragdo inibitéria minima frente aos

seguintes agentes antimicrobianos: cefotaxima,

ceftazidima, ertapenem, imipenem, imipenem/
imipenem+EDTA, meropenem, polimixina B e
tigeciclina. A leitura e a interpretagao dos resultados
foram feitas de acordo com o CLSI (2011)2, exceto

para tigeciclina e polimixina B (EUCAST)?. Cepas



com confirmagdo de sensibilidade diminuida
aos carbapenémicos foram encaminhadas para a
realizacdo da PCR para a confirmagdo da presenca
do gene bla,  (Rasheed et al, 2008)". Para a tipagem
epidemioldgica, utilizou-se o método de eletroforese
de campo pulsado (PFGE). A analise dos perfis foi
feita de acordo com os critérios de Tenover (1995)°.

As 337 cepas de K. pneumoniae analisadas
foram confirmadas como produtoras de ESBL e
apresentaram resisténcia ou sensibilidade diminuida
aos carbapenémicos. A porcentagem de resisténcia
foi elevada para a maioria dos antimicrobianos
(quase 100%)

apresentou CIM 2 1ug/mL (R) frente ao ertapenem e a

testados. A maioria das cepas

sensibilidade ao imipenem e meropenem foi variavel.
A porcentagem de resisténcia as cefalosporinas
de terceira geracdo (cefotaxima e ceftazidima)
também foi elevada. Tigeciclina e polimixina B
foram os antimicrobianos que apresentaram maior
sensibilidade, embora tenha ocorrido o aparecimento
de sensibilidade diminuida e resisténcia a essas drogas
(tabela 1). Em 208 cepas de K. pneumoniae (62%)
analisadas por PCR foram observadas a presenca de
uma banda de 1011 pb, correspondentes a presenca

do gene bla A andlise dos perfis de restrigao

KPC-2*
obtidos pela eletroforese em campo pulsado (PFGE)
mostrou que houve disseminagao clonal intra e inter-

hospitais. Esse mesmo clone encontra-se disseminado

Tabela 1. Concentra¢do inibitéria minima (CIM50 e CIM90)
referente a 142 cepas de Klebsiella pneumoniae produtoras de KPC,
isoladas de diversos hospitais do Estado de Sdo Paulo

Antimicrobiano Int?:‘g’?:zlg ™ CIM,, (ug/mL)  CIM, (ug/mL)
Imipenem 0,5->32 4 >32
Meropenem 0.25->32 4 >32
Ertapenem 0,5->32 4 >32
Cefotaxime 3->32 >32 >32
Ceftazidime 6->256 128 >256
Tigecycline 0.125-4 1,5 2
Polymyxin B 0.19-128 1,0 2

em diversos hospitais no estado de Sao Paulo, com
grande enfoque para a drea metropolitana.

A opgdo terapéutica para casos de infecc¢do
por K. pneumoniae produtora de ESBL é a utilizagdo
de p-lactamicos carbapenémicos (imipenem,
meropenem e ertapenem), portanto, a producdo
de carbapenemases, como a KPC, limita bastante o
tratamento. Assim,acontinuidadedomonitoramento
da producdo de cepas produtoras de KPC e da
disseminagdo de um clone unico no estado de Sao
Paulo é de fundamental importancia no intuito de
se criar novas estratégias para evitar a disseminagao

desses micro-organismos em nosso meio.
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