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RESUMO

Objetivos: O gene New Delhi metalo B-lactamase (blaNDM) pode ser encontrado no plasmideo de variadas cepas de enterobactérias
conferindo multirresisténcia a diferentes classes de antimicrobianos, bem como a facil disseminacdo do gene entre essas cepas. O pre-
sente estudo teve por objetivo relatar o isolamento da primeira cepa de Klebsiella pneumoniae produtora de carbapenemase codificada
pelo gene blaNDM, de um paciente internado em uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI) no oeste do Parana. Descrigdo do caso: Um
paciente masculino, 73 anos, deu entrada no hospital referindo dores abdominais sendo iniciada antibioticoterapia com ciprofloxacina
e metronidazol. Passou por diversos procedimentos cirdrgicos e evoluiu para sepse com desenvolvimento de K. pneumoniae resistente
aos carbapenémicos produzindo carbapenemase codificada pelo gene blaNDM que teve como foco infeccioso uma ferida operatéria
abdominal, porém o paciente foi a dbito. Conclusao: Infere-se que, a confirmacdo da cepa resistente que produz a carbapenemase
do tipo NDM e a conduta médica em localizar o foco da sepse, bem como a ndo resposta aos antimicrobianos utilizados e as diversas
complicacbes cirtrgicas contribuiram para que o paciente evoluisse a 0bito. Fazem-se necessarios, portanto, estudos complexos sobre
cepas que produzem esse tipo de carbapenemase, para uma escolha adequada da combinacdo de antimicrobianos que serdo eficazes
no tratamento, bem como a¢des junto a Comissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH) que visem conter as diferentes infecges,
principalmente a realizagdo da coleta de cultura de vigilancia desses pacientes em ambiente hospitalar, a fim de evitar a selecdo de cepas
cada vez mais resistentes a esses.

Descritores: Antimicrobianos. Enterobactérias. Carbapenémicos. Infeccées Bacterianas. Infecgdo Hospitalar.

ABSTRACT

Objectives: The New Delhi metalo B-lactamase gene (blaNDM) can be found in the plasmid of various enterobacteria strains, conferring
multidrug resistance to different antimicrobials classes, as well as the easy spread of the gene between these strains. The present study
aimed to report the isolation of the first strain of Klebsiella pneumoniae, carbapenemase producer, encoded by the blaNDM gene, of a
patient admitted to an Intensive Therapy Unit (ITU) in the west of Parana. Case description: A male patient, 73 years old, was admitted
to the hospital referring abdominal pains, being initiated antibiotic therapy with ciprofloxacin and metronidazole. He underwent several
surgical procedures where he evolved to sepsis with development of K. pneumoniae resistant to carbapenems producing carbapenemase
encoded by the gene blaNDM that had as an infectious focus an abdominal surgical wound, but he eventually evolved to death. Conclu-
sion: It is inferred that, the confirmation of the resistant strain that produces the carbapenemase of the NDM type and the conduct in
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locating the focus of the sepsis, as well as the non-response to antimicrobials used and the various surgical complications contributed to
the patient evolving to death. It is necessary, therefore, complex studies about strains encoded by the blaNDM gene for a suitable choice
of antimicrobials combination that will be effective in treating, actions with the Hospital Infection Control Committee (HICC) that aimed
to contain of the different infections, mainly the collection of surveillance culture of these patients in the hospital environment, in order to
avoid the selection of strains increasingly resistant to these.

Descriptors: Antimicrobials. Enterobacteriaceae. Carbapenems. Bacterial Infections. Hospital Infection.

RESUMEN

Objetivos: El gen New Delhi metalo B-lactamasa (blaNDM) se puede encontrar en el plasmido de variadas cepas de enterobacterias
confiriendo multirresistencia a diferentes clases de antimicrobianos, asi como la facil diseminacién del gen entre esas cepas. El presente
estudio tuvo por objetivo relatar el aislamiento de la primera cepa de Klebsiella pneumoniae, productora de carbapenemasa, codificada
por el gen blaNDM, de un paciente internado en una Unidad de Terapia Intensiva (UTI) en el oeste de Parana. Descripcion del caso: Un
paciente masculino, de 73 afios, entré en el hospital refiriendo dolores abdominales siendo iniciado antibioticoterapia con ciprofloxacino
y metronidazol. Pas6 por diversos procedimientos quirdrgicos y evolucion6 a la sepsis con desarrollo de K. pneumoniae resistente a los
carbapenémicos produciendo carbapenemasa codificada por el gen blaNDM que tuve una infeccion de la herida quirtrgica abdmonial,
pero el paciente fue a muerte. Conclusién: Se indica que la confirmacdn de la cepa resistente que produce la carbapenemasa del tipo
NDM vy la conducta médica en localizar el foco de la sepsis, asi como la no respuesta a los antimicrobianos utilizados y las diversas com-
plicaciones quirurgicas contribuyeron para que el paciente evolucionara la muerte. Se hacen, por lo tanto, estudios complejos sobre cepas
codificadas por el gen blaNDM para una eleccién adecuada de la combinacion de antimicrobianos que seran eficaces en el tratamiento,
asi como acciones ante la Comision de Control de Infeccién Hospitalaria (CCIH) que tengan por meta contener las diferentes infecciones,
principalmente la realizacion de la colecta de cultivo de vigilancia de estos pacientes en el ambiente hospitalario, a fin de evitar la seleccion

de cepas cada vez mas resistente a estos.

Palabras Clave: Antimicrobianos. Enterobacterias. Carbapenémicos. Infecciones bacterianas. Infeccion hospitalaria.

INTRODUCAO

As bactérias multirresistentes mais comuns, como
a K. pneumoniae e a Escherichia coli, fazem parte da fa-
milia das Enterobactérias, que apresentam importantes
mecanismos de resisténcia, principalmente em pacientes
hospitalizados e imunocomprometidos com infeccoes
complicadas.! Caracterizam-se pela resisténcia aos anti-
microbianos beta-lactamicos que incluem dois principais
mecanismos: a producdo de beta lactamase de espectro
ampliado (ESBL), conferindo resisténcia as penicilinas,
cefalosporinas e o aztreonam, e pela producao de carba-
penemases que hidrolisam eficientemente o anel beta-
-lactamico dos antimicrobianos beta-lactamicos, confe-
rindo inclusive resisténcia aos carbapenémicos, como o
imipenem, ertapenem e meropenem. A produgdo dessas
enzimas apresenta amplo mecanismo de resisténcia, ja
que inativam estruturas moleculares dos antimicrobianos
citados, comprometendo assim sua eficacia bem como a
diminuicdo gradativa das escolhas terapéuticas.®

As carbapenemases frequentemente encontradas
sdo codificadas por genes dos grupos blaKPC, blalMP,
blaVIM, blaOXA, e blaNDM, onde a carbapenemase do
tipo NDM estudada é plasmideo-mediada.** Logo, o ge-
ne New Delhi metalo B-lactamase (blaNDM) é facilmente
disseminado pela via plasmidial pelas cepas de diferentes
enterobactérias e essa caracteristica tem se apresentado
como grande obstaculo devido a alta resisténcia a gran-
de maioria dos antimicrobianos disponiveis.

O primeiro caso de blaNDM relatado foi em Nova
Delhi, na India, em 2008, isolada de uma K. pneumoniae.
No Brasil, a primeira vez foi descrita em 2013, em uma

cepa de Providencia rettgeri.> Desde entdo, vdrios casos
emergentes vém sendo relatados pelo mundo, que vao
desde infec¢bes comunitarias comuns, como as do trato
urinario, até infeccdes complicadas de pacientes hospi-
talizados.®

Portanto, o objetivo do relato foi descrever o iso-
lamento da primeira cepa de K. pneumoniae produtora
de carbapenemase codificada pelo gene blaNDM no
Hospital Universitario do Oeste do Parana - HUOP.

RELATO DO CASO

O estudo, do tipo retrospectivo, realizado através
da andlise de prontuario eletrénico, relata o caso de
um paciente masculino, 73 anos, que deu entrada dia
17/02/2016 no hospital referindo dor abdominal, nau-
seas e vomitos, abdomen flacido e doloroso a palpacéo.
Os exames laboratoriais bioquimicos e o hemograma
apresentaram-se normais na admissdo. Dia 19/02 iniciou-se
antibioticoterapia com ciprofloxacina e metronidazol devi-
do desvio a esquerda no hemograma, considerado como
suposta infeccdo bacteriana. Passou posteriormente por
enterectomia e peritoniostomia.

Dia 26/02 deu entrada na UTI (Unidade de Terapia
Intensiva), foi entubado permanecendo em ventilacdo
mecanica até o dia seguinte e sua primeira e Unica cultura
de vigilancia teve resultado negativo. Nesse mesmo dia
foi detectada a presenca de ferida operatéria abdominal,
onde o paciente referia dores na mesma.

Em 02/03 passou por cirurgia para fechamento de
peritoniostomia e posteriormente foi transferido para a
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ala de clinica médica e cirdrgica com aspecto emagrecido,
fraco, e com dor abdominal, sendo realizadas drenagens
diérias da secrecéo de ferida operatéria.

Foi iniciado também, no dia 14/03, o uso também
de cefepime, empiracamente, devido ao paciente apre-
sentar hemograma com grande leucocitose e desvio a
esquerda. Verificou-se Proteina C Reativa elevada no
valor de 52,8 md/dL, suspeitando-se de foco infeccioso
por presenca de bactérias.

Nesse mesmo dia foram coletadas duas hemocul-
turas de sangue periférico, do mesmo sitio anatémico,
antes do pico febril, as quais apresentaram resultado
positivo com crescimento de K. pneumoniae resistente
aos carbapenémicos apds teste de sensibilidade aos
antimicrobianos representado pela concentracdo inibitoria
minima. A cepa foi entdo encaminhada ao Laboratorio
Central do Estado do Parana para confirmacdo molecular
de resisténcia onde foi identificada que esta era codificada
pelo gene blaNDM, sendo sensivel somente a amicacina e
a colistina, com sensibilidade intermediaria a tigeciclina.

O paciente foi isolado e iniciou-se tratamento para
possivel reversdo do quadro com associacdo de amicaci-
na, colistina, tigeciclina e meropenem. Houve persisténcia
da bactéria na corrente sanguinea apds a realizagdo de
novas hemoculturas e a investigagdo sobre esse micror-
ganismo, até entdo, ainda nao havia sido concluida.

No dia 25/03 o paciente apresentou agravamento
do quadro com secrecdo em ferida operatéria ainda
persistente, sendo transferido novamente para UTL. Dias
apos, verificou-se leucocitose intensa com desvio a es-
querda extremo e presenca elevada de Pr6 Calcitonina
sérica (PCT), no valor de 27,58 ng/mL, indicando forte
risco de choque séptico. Aproximadamente um més e
meio apds avan¢o do quadro (em 29/03) concluiu-se
que a sepse era de provavel foco abdominal e o paciente
acabou evoluindo para choque séptico e dbito.

CONCLUSAO

As cepas que produzem carbapenemases do tipo
NDM séo altamente patogénicas por apresentar grande
facilidade de troca plasmidial com outras bactérias, além
de terresisténcia a maioria dos antimicrobianos presentes
em ambito hospitalar. Comumente, essas bactérias multir-
resistentes, apresentam sensibilidade somente a colistina e
tigeciclina. Esses antimicrobianos sdo utilizados juntamente
com meropenem, que mesmo sendo um carbapenémico
resistente a essas cepas, ainda pode apresentar atividade
se for utilizado em associagdo, sendo assim a primeira
escolha no tratamento dos pacientes acometidos por
infeccbes com essas bactérias. Porém, estudos ja mos-
traram a resisténcia de bactérias produtoras de carba-
penemases a colistina e tigeciclina, o que diminui ainda
mais as op¢des de esquemas de tratamento.?’

A demora de confirmacdo da cepa codificada pelo
gene blaNDM, a ndo resposta aos antimicrobianos utili-

zados, as diversas cirurgias sem muito sucesso com poste-
riores complicacoes e a conduta médica em localizar o foco
da sepse contribuiram para pior evolucdo do paciente.
Estudos complexos com cepas que produzem enzi-
mas codificadas pelo gene blaNDM ainda sdo emergen-
tes e escassos, o que dificulta a escolha da combinacao
de antibioticos eficazes, deixando os pacientes susceti-
veis ao risco de morte. Os antimicrobianos disponiveis
sdo restritos e muitas vezes inviaveis devido a pressdo
seletiva ocasionada pelo uso indiscriminado destes, o
gue nos revela a urgéncia do desenvolvimento de novos,
bem como o uso racional e meticuloso dos ja existentes.
Além disso, os pacientes infectados ou coloniza-
dos por bactérias produtoras de carbapenemase do
tipo NDM devem ser mantidos isolados a fim de evitar
a transmissdo da resisténcia bacteriana via plasmidial a
outras bactérias no ambiente hospitalar. Nesse contexto,
juntamente com o uso racional de antimicrobianos e o
isolamento desses pacientes, praticas cuidadosas de con-
trole de infec¢des, determinadas pela CCIH, e a préatica da
coleta da cultura de vigilancia, que pode identificar pre-
cocemente bactérias multirresistentes e monitorar assim
esses pacientes colonizados, assumem o principal papel
contra a disseminagdo da multirresisténcia bacteriana.
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