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Resumo

Introdugéo: A resisténcia aos antibiéticos € uma realidade
cada vez mais preocupante na atualidade, nomeadamente
pela prevaléncia crescente de microrganismos multirresis-
tentes, como as bactérias produtoras de betalactamases de
espectro alargado (ESBL) e de carbapenamases. Este es-
tudo pretendeu caracterizar os doentes com isolamento de
estirpes produtoras de ESBL num hospital central.

Material e Métodos: Foi realizado um estudo retrospetivo de
1 de janeiro a 30 de junho de 2014 que incluiu todos os ca-
sos de isolamento de bactérias produtoras ESBL ocorridos
em adultos internados, em todos os servigos do Centro Hos-
pitalar Universitario do Porto. Foram estudados os fatores de
risco, as caracteristicas clinicas e as opc¢des terapéuticas.
Resultados: Foram incluidos 132 isolamentos de estirpes
produtoras de ESBL. A maioria dos doentes com bactérias
produtoras de ESBL apresentavam um dispositivo invasivo
(58,3%, n = 77). O isolamento das bactérias produtoras de
ESBL ocorreu, em média, ao 21° dia de internamento. Parte
dos doentes (19,7%, n = 26) apresentava histéria pregressa
de isolamento por estes microrganismos e 65,2% (n = 86)
ja tinham estado ou estavam sob curso de antibiético na
altura do isolamento do agente multirresistente. A Klebsiella
pneumoniae foi o agente mais frequentemente isolado
(71,2%, n = 94) e a urocultura foi o produto microbiolégico
com mais alta taxa de isolamentos (62,1%, n = 82). A taxa de
mortalidade foi de 6,8% (n = 9).

Concluséo: A andlise destes dados alerta para a importan-
cia da identificacdo dos doentes colonizados com estirpes
produtoras de ESBL e do impacto da antibioterapia inade-
quada para a disseminagao e persisténcias destes agentes.
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Abstract

Introduction: Resistance to antibiotics is an increasingly wor-
rying reality today, namely by the increasing prevalence of
multiresistant microorganisms, such as broad spectrum be-
ta-lactamase (ESBL) and carbapenamase producing bacte-
ria. This study aimed to characterize patients with microbio-
logic isolation of ESBL-producing strains in a tertiary hospital.
Material and Methods: A retrospective study was carried out
from the 1st of January to the 30th of June 2014 and included
all cases of ESBL producing bacteria isolation in hospitalized
adults, in all departments of the Centro Hospitalar Universi-
tario do Porto. Risk factors, clinical characteristics and treat-
ment options were evaluated.

Results: A total of 132 isolates of ESBL producing strains
were included. Most patients with ESBL-producing bacte-
ria had an invasive device (68.3%, n = 77). Isolation of the
ESBL -producing bacteria occurred, on average, at the 21st
day of hospitalization. Part of the patients (19.7%, n = 26)
had previous history of ESBL producing strain isolation and
65.2% (n = 86) had been or were under antibiotics at the
time of isolation. Klebsiella pneumoniae was the most
frequently isolated agent (71.2%, n = 94) and uroculture
was the microbiological product with the highest isolation
rate (62.1%, n = 82). The mortality rate was 6.8% (n = 9).
Conclusion: The analysis of these data underlines the impor-
tance of identifying colonized patients with ESBL-producing
strains and the impact of inadequate antibiotic therapy in the
dissemination and persistence of these agents

Keywords: Anti-Bacterial Agents, beta-Lactamases; be-
ta-Lactam Resistance; Cross Infection;, Drug Resistance,
Muiltiple, Bacterial; Gram-Negative Bacteria.
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Introducao

A resisténcia aos antimicrobianos é um problema tédo atual
quanto preocupante. O uso indevido dos antimicrobianos
tem sido apontado como o maior responsavel pela dissemi-
nacdo de bactérias multirresistentes na Europa e no mun-
do, sendo ja considerado um problema de saude publica
emergente.’ As infegbdes causadas por estes microrganis-
mos S&0 responsaveis por maior morbimortalidade e mais
custos em saude,? e atualmente representam cerca de 18%
das infecGes nos hospitais americanos.?

Como classe de antibiéticos mais utilizada, os betalac-
tamicos sao alvo frequente de mecanismos de resisténcia
aos microrganismos. O principal mecanismo de resisténcia
consiste na producéo de betalactamases de espectro alar-
gado (ESBL, do Inglés extended-spectrum beta-lactama-
ses) e foi identificado pela primeira vez em 1983, na Alema-
nha, numa bactéria da espécie Escherichia coli, tendo-se
estendido facilmente a outras enterobacteriaceas. Através
da hidrolisac&o dos betalactamicos, as bactérias produto-
ras de EBSL s&o responsaveis pela auséncia de efeito das
cefalosporinas de terceira e quarta geragéo e co-resistén-
cia ao cotrimoxazol, aminoglicosideos e fluoroquinolonas.**®

No tratamento destas infegdes, os carbapenemos séo
uma opc¢éo efectiva em doentes com bacteriemia docu-
mentada, devendo a sua utilizagao ser substituida por ou-
tros antibiéticos ndo carbapenemos aos quais o agente é
sensivel nas infecdes ndo invasivas/disseminadas. De fac-
to, a utilizacdo aquela classe de antibiéticos tem proposto
dilemas terapéuticos marcantes, incluindo a emergéncia
de bactérias produtoras de carbapenamases € a auséncia
de alternativas para tratamento adequado.?®

Apesar de a maioria dos casos de bactérias produtoras
ESBL ter ponto de partida em contexto hospitalar, a aquisi-
¢ao na comunidade é ja uma realidade, contribuindo para
isso, por exemplo, a utilizacdo de antibidticos em doses
subterapéuticas no tratamento de doencas em animais na
industria alimentar® e, mais ainda, a prescrigcdo crescente
e inadequada de antibidticos, como as cefalosporinas de
terceira geragdo e as quinolonas, na comunidade (como,
em lares e nas unidades de cuidados continuados).

O consumo hospitalar de antimicrobianos tem vindo a
diminuir em Portugal, mas tem-se assistido a emergéncia
crescente de bactérias produtoras de ESBL com percen-
tagens superiores a média da Unido Europeia.” Dada a ne-
cessidade de reflexdo sobre alternativas e para aumentar
a sensibilidade da comunidade nacional para a tematica,
este trabalho surge com o objetivo de conhecer alguns as-
petos dos doentes infetados e colonizados por bactérias
produtoras de ESBL num hospital central portugués.

Material e Métodos
Foi realizado um estudo retrospetivo de 1 de janeiro a 30 de
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Figura 1: Selecdo de doentes admitidos no estudo.

junho de 2014 que incluiu todos os casos de isolamento de
ESBL ocorridos em todos os servicos do Centro Hospitalar
Universitario do Porto. Foram excluidos casos em doentes
com idade inferior a 18 anos e aqueles identificados em
regime de ambulatério (consulta externa), independente-
mente da decisdo de internamento para tratamento (Fig. 1).

Foram incluidos todos os doentes com isolamento de
bactéria produtora de ESBL num dado produto bioldgico
durante o periodo de tempo analisado. Para a selecéo foi
utilizada a base de dados de registo de casos construi-
da pelo laboratério de Microbiologia do Centro Hospitalar
Universitario do Porto. A identificacdo microbiana e o teste
de sensibilidade de antibi¢ticos das amostras foram reali-
zados através do sistema teste VITEK®2. Apds este teste
de rastreio, os casos identificados foram submetidos a um
teste confirmatério de sinergismo por difusdo em &agar, de
acordo com a EUCAST guidelines.

Apos a selecdo dos casos conforme os critérios supra-
descritos, foi realizada a colheita de varios dados através
da consulta do registo clinico eletrénico, utilizando a apli-
cacao SClinico. Foram incluidas como variaveis a idade,
0 género e as doencas cronicas (cardiovascular, renal,
respiratéria, hepatica, diabetes mellitus, neoplasia ativa e
0 uso cronico de imunossupressores). Foi avaliada a fre-
quéncia de algumas condutas ao longo do internamento
que facilitam o aparecimento de bactérias multirresistentes
(como a utilizacao de dispositivos invasivos e a exposicao
a antibioterapia prévia). Foram distinguidos os casos infe-
tantes dos colonizantes de acordo com a decisao clinica
definida nos registos clinicos (considerando como critério
para caso colonizante, a auséncia de antibidtico instituido
e a auséncia de parametros inflamatorios elevados). Foram
analisadas as caracteristicas dos doentes que faleceram
diretamente por infegcdo secundaria a bactérias produtoras



de ESBL, tendo sido excluidos os casos atribuidos a outras
causas de mortalidade néo infeciosa. Durante o periodo
analisado ndo se verificaram critérios de surto. A andli-
se estatistica foi realizada com recurso ao software IBM®
SPSS® versado 21, utilizando o teste f-student para amos-
tras independentes e o teste qui-quadrado para avaliar o
significado estatistico das diferengas encontradas entre os
doentes colonizados e infetados por bactérias produtoras
EBSL para as variaveis estudadas. Foi assumido um nivel
de significancia para p < 0,05.

Resultados

CARACTERIZAGAO GLOBAL DEMOGRAFICA E CLINICA

DA AMOSTRA

Durante os seis meses em anélise, foram identificados 132
casos de isolamento de bactérias produtoras de ESBL, dos
quais 53,0% (n = 70) ocorreram em mulheres, apresentan-
do uma média de idade de 69 anos. Os servicos com maior
taxa de isolamento de bactérias produtoras de ESBL foram
o de Medicina Interna (16,7%, n = 22), Urologia (16,7%,
n = 22) e Cirurgia Geral (13,6%, n = 18). Em média, esta
amostra apresentava duas grandes comorbilidades asso-
ciadas, sendo a doenga cardiovascular (65,9%, n = 87) e a
doenca neurolégica (37,1%, n = 49) as mais frequentes. O
tempo médio de internamento foi de 40 + 40,6 dias. Cerca
de 37,9%, (n = 50) dos doentes apresentavam histéria de
internamento hospitalar nos ultimos 3 meses. (Tabela 1)

UTILIZACAO DE DISPOSITIVOS INVASIVOS

A presenca de um dispositivo médico invasivo ocorreu em
58,3% (n = 77) dos casos, sendo que 58,4% (n = 45) apre-
sentavam cateter venoso central e/ou sonda vesical. A son-
da vesical estava presente em 26,5% (n = 35) dos casos.

PERFIL MICROBIOLOGICO

O isolamento das bactérias produtoras ESBL ocorreu,
em média, ao 21° dia de internamento. Mais de metade
(62,1%, n = 82) dos isolamentos microbiolégicos ocorreu
em urocultura e 13,6% (n = 18) em hemocultura. A Kleb-
siella pneumoniae foi isolada em 71,2% (n = 94) dos casos,
a E.coliem 28,0% (n = 37) e o Proteus mirabilis em um
caso unico. (Tabela 2) A grande maioria (58,3%, n = 77)
dos doentes com isolamento de ESBL ja apresentava his-
térico de outro isolamento microbiolégico durante o inter-
namento em analise e 19,7% (n = 26) histdria pregressa de
isolamentos de bactérias (ndo necessariamente da mesma
espécie) produtoras de ESBL.

CASOS INFETANTES E CASOS COLONIZANTES

De acordo com o registo clinico, foi assumida infegdo em
75,0% (n = 99) dos casos € nos restantes colonizacéo. Os
casos colonizados apresentaram demoras de internamen-
to mais curtas (26 dias versus 45 dias, respetivamente),
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Tabela 1: Caracterizacdo global da amostra. Os valores
entre paréntesis correspondem aos valores absolutos das
percentagens

Variaveis Valor

Idade média (em anos) 68,9+16,7
Género M/F (em numero absoluto) 62/70
Comorbilidades, % (n)
Doenca cardiovascular 65,9 (87)
Doenca neurolégica 37,1 (49)
Doencga renal 28,8 (38)
Doenca respiratoéria 9,1 (12)
Doenga hepéatica 17,4 (23)
Doenca oncoldgica ativa 25,0 (33)
Diabetes mellitus 32,6 (43)
Imunossupressao 16,7 (22)
Servico de admissao, % (n)
Medicina Interna 16,7 (22)
Urologia 16,7 (22)
Cirurgia Geral 13,6 (18)
Ortopedia 7,6 (10)
Neurologia 6,8 (9)
Unidade de Transplante Hepatico 6,8 (9)
Nefrologia 6,1(8)
Unidade de Cuidados Intermédios/Intensivos 6,1 (8)
Outros 19,6 (26)
Demora média (em dias) 40+40,6
Historia de hospitalizagao prévia nos ultimos 37.9 (50)

3 meses, % (n)

com diferenga estatisticamente significativa (t=3,2 [IC,,,
6,9-30,4]; p = 0,002). Foi encontrada uma associagédo mar-
ginalmente significativa (X? = 3,6; p = 0,058) entre a histo-
ria de antibioterapia prévia nesse internamento e o estado
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Tabela 2: Distribuicéo dos microrganismos em relacdo ao produto biolégico onde foi isolado

Microrganismo Urocultura, n(%)

Hemocultura, n(%)

Secrecoes bronquicas,

n(%) Outros, n(%)

Escherichia coli 21 (25,6) 4(22,2) 2(33,3) 10 (38,5)
Klebsiella pneumoniae 60 (63,8) 14 (77,8) 4 (66,7) 16 (61,5)
Proteus mirabilis 1(1,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
colonizante/infetante, sendo que os doentes colonizados 50
apresentaram menos casos relativos de histéria de antibio-
terapia prévia que os infetantes (51,5%, n = 17 vs 69,7%,
n =69, respetivamente). Ndo se encontrou associagdo com
significado estatistico entre o estado colonizante/infetante "E"‘"’e”e"‘
i 3 . _ rtapenem
e a idade (correlagdo de Pearson = 0,061; p = 0,488), o 27 = Meropenem

género (X2 = 0,3; p = 0,546), o numero de comorbilida-
des (correlagéo de Pearson = 0,073; p = 0,404), a histdéria
de isolamento prévio de bactérias produtoras de ESBL
(X2 =0,575; p = 0,448), a histéria de hospitalizagao prévia
nos ultimos 3 meses (X? = 0,386; p = 0,534) ou a presenca
de sonda de vesical (X? = 0,013; p = 0,909). A maioria dos
doentes colonizados adquiriu as bactérias produtoras de
ESBL em contexto hospitalar (75,8%, n = 25).

UTILIZAGAO DE ANTIBIOTERAPIA

A maioria dos doentes (65,2%, n = 86) ja tinha sido sub-
metido ou estava sob antibioterapia no internamento em
analise. Analisando os casos de infegdo, 54,5% (n = 54)
motivaram alteracéo de antibidtico, apds conhecimento do
isolamento de bactéria produtora de ESBL. Doze por cen-
to (n = 12) foram assumidas como infecdes adquiridas na
comunidade. Os antibiéticos mais utilizados no tratamento
das infegdes foram os carbapenemos (Fig. 2) e a duragéo
média de tratamento foi de 10 dias. Foi encontrada uma
associagdo significativa (X?= 12,0; p = 0,001) entre o an-
tibidtico utilizado e o outcome observado, sendo que 0s
sobreviventes foram tratados, na sua maior parte, com an-
tibidticos do grupo dos carbapenemos.

CARACTERIZACAO DOS OBITOS ATRIBUIDOS DIRETAMENTE

A SEPSIS POR BACTERIA PRODUTORA DE ESBL

A taxa de mortalidade foi de 6,8% (n = 9). Os casos fatais
aconteceram mais frequentemente em homens (66,7%,
n = 6), com uma idade média de 75 anos, apresentando
o doente mais velho 92 anos. Cingquenta e seis por cento
(n = 5) eram portadores de algum dispositivo médico
invasivo e 44,4% (n = 4) ja apresentavam isolamento de
agentes microbiolégicos no mesmo internamento, embora
nenhum tivesse histéria pregressa de infegado por bacté-
ricas produtoras de ESBL. O agente microbiolégico mais
isolado neste grupo de doentes foi a Klebsiella pneumoniae
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Figura 2: Antibiéticos utilizados no tratamento das infegdes por
bactérias produtoras de ESBL (em frequéncias absolutas).

(66,7%,n=6). Asinfecbesmaisfrequentesforamasurinarias
(838,3%, n = 3), as bacteriemias (22,2%, n = 2) e as infecdes
respiratérias (22,2%, n = 2), sendo que 66,7% (n = 6) foram
assumidas como associadas aos cuidados de saude. Por
outro lado, 88,9% (n = 8) tinham feito algum esquema de
antibioterapia prévia a infegdo por bactéria produtora de
ESBL e 33,3% (n = 3) tinha histéria de internamento hos-
pitalar nos trés meses anteriores. O falecimento destes
doentes aconteceu, em média, ao sétimo dia de trata-
mento com antibidtico dirigido. Em média, estes doentes
estavam internados h& 62 dias e o isolamento da bactéria
produtora de ESBL aconteceu ao 40° dia de internamento.
Os antibidticos utilizados no tratamento das infecdes foram
o imipenem (44,4%, n = 4), a piperaciclina/tazobactam
(83,3%, n = 3) e a ciprofloxacina (11,1%, n = 1). Um caso
considerado infetante n&o foi tratado por se ter assumi-
do fim de vida em contexto de doenca croénica terminal.
(Tabela 3)

Discussao

A resisténcia aos antimicrobianos constitui um problema de
qualidade e seguranca a nivel hospitalar e comunitario. No
meio hospitalar, as bactérias produtoras de ESBL estao as-
sociadas a outcomes adversos, a excesso de mortalidade
global, a elevada morbimortalidade relacionada e a custos
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Tabela 3: Caracterizagao dos doentes falecidos diretamente por sépsis atribuida a bactéria produtora de ESBL

Local de infecao

Espécie bacteriana

Dispositivos
invasivos

Historia de . . "
L Antimicrobiano utilizado
hospitalizagao
o no tratamento
prévia

59 Derrame pleural K.pneumoniae
85 Urinéria E.coli
79 Bacteriemia K.pneumoniae
69 Bacteriemia K.pneumoniae
70 Outros K.pneumoniae
84 Respiratéria E.coli
92 Urinaria E.coli
71 Respiratoria K.pneumoniae
63 Urinaria K.pneumoniae

elevados.” Tal como na maioria dos estudos,®" o fenoti-
po produtor de EBSL foi mais frequentemente encontrado
nesta amostra, independentemente do produto bioldgico,
na espécie Klebsiella pneumoniae. A maior predisposi¢cao
desta espécie bacteriana para o desenvolvimento deste
mecanismo de resisténcia é desconhecida, mas possivel-
mente havera razdes moleculares.®

Ha varios fatores de risco reconhecidos para as infe¢cbes
por bactérias produtoras de ESBL: idade igual ou supe-
rior a 60 anos, o género masculino, a diabetes mellitus, a
histéria de infegbes prévias por Klebsiella pneumoniae, a
histéria de hospitalizagdo prévia nos trés meses anteriores,
a histéria de antibioterapia prévia nos trés meses anteriores
(particularmente, cefalosporinas e quinolonas), a demora
média do internamento, a gravidade das comorbilidades,
a demora média em unidade de cuidados intensivos, a
ventilagcdo mecanica, a utilizacdo de sonda vesical e a ins-
titucionalizacdo em unidades de cuidados continuados e
lares.'?'® Na nossa amostra, observou-se uma associagéo
marginalmente significativa entre os doentes infetados por
bactérias produtoras de ESBL e histéria de antibioterapia
prévia, reforgcando novamente a importancia da prescrigédo
racional de antibidticos. E interessante sublinhar que, en-
quanto a histéria prévia de antibioterapia é o fator preditor
mais importante para as infecdes por ESBL,%>" a demora
média de internamento parece ser o principal fator de risco
para a colonizagéo por estes agentes.'”

A taxa de mortalidade obtida nesta amostra foi inferior

Sim Né&o Imipenem

Nao Nao Ciprofloxacina

Sim Sim Imipinem

Sim Nao -

N&o Sim Piperaciclina/tazobactam
Nao Nao Piperaciclina/tazobactam
Nao Nao Piperaciclina/tazobactam
Sim Sim Imipenem

Sim N&o Imipenem

a observada noutros estudos, admitindo que na literatura
a taxa de mortalidade relacionada por ESBL pode variar
entre 15%-46%.'® Provavelmente, a baixa taxa de mortali-
dade encontrada reflete a elevada percentagem de isola-
mentos urinarios. De facto, € relativamente consensual que
o tratamento de infecdes urindrias atribuidas a bactérias
produtoras de ESBL apresentam maior taxa de sucesso do
que aquelas com bacteriemia ou envolvimento do sistema
respiratério.’® Por outro lado, embora o nimero de ébitos
diretamente atribuido a sépsis por bactérias produtoras de
ESBL seja muito pequeno na nossa amostra, observou-se
uma tendéncia, com significado estatistico, entre os doen-
tes infetados tratados com carbapenemos em detrimento
dos que nao foram tratados com este grupo de antibioti-
cos. Este achado assume contornos ainda mais relevantes
quando se sabe que o preditor mais significativo de mor-
talidade atribuida a infecBes por bactérias produtoras de
ESBL é o tratamento inadequado inicial,* podendo levar ao
triplicar da taxa de mortalidade quando comparado com
o tratamento adequado' e ao aumento do risco de recor-
réncias a longo prazo." De facto, os carbapenemos séo
os farmacos de eleicdo baseado em achados in vitro e na
experiéncia acumulada.>™

Contudo, Watkins et al preconizam poupar o uso de car-
bepenemos contra as bactérias ESBL para atrasar a dis-
seminacdo e o0 aparecimento de estirpes produtoras de
carbapenamases. A fonte primaria da bacteriemia parece
ter impacte na mortalidade, uma vez que numa Infecéo do
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trato urindrio, a utilizagdo da associacdo betalactdmico
de largo espectro/inibidor de betalactamases (eg pipera-
ciclina/tazobactam) atinge concentragdes de antibiético
aparentemente adequadas, ao passo que na pneumonia
h& maior dificuldade em atingir o inéculo.® Se existem va-
rios estudos que encontram utilidade de antibiéticos néo
carbapenemos para o tratamento destas infegdes, existe
igualmente a nocéo de que a associacao betalactamico de
largo espectro/inibidor de betalactamases podera ser infe-
rior aos carbapenemos no tratamento de infe¢cdes por Kleb-
siella pneumoniae, agente produtor de EBSL ao qual foram
associadas maiores taxas de mortalidade do que a E.coli.®
E importante também relembrar que se as bactérias Gram
negativo produtoras de ESBL motivam a utilizagdo de car-
bapenemos, levando ao consequente desenvolvimento de
resisténcia a esta classe de antibidticos, o problema base
€ antecessor com a prescricdo inadequada de cefalospo-
rinas de terceira geragdo e quinolonas. Em todo o caso, é
sempre boa pratica a utilizagdo racional dos antibiéticos,
designadamente a decisdo de n&o tratar colonizagdes, de
que as bacteriurias assintomaticas sdo o exemplo paradig-
matico. A decisdo do clinico fica, deste modo, ponderada
entre oferecer o melhor para o seu doente de hoje, sem
hipotecar o futuro do tratamento do seu doente de amanha.

Este estudo apresenta algumas limitagdes. Embora o ob-
jetivo primério do estudo fosse conhecer as caracteristicas
clinicas deste grupo de doentes, a auséncia de um dese-
nho prévio caso-controlo limitou a inferéncia de determina-
das conclusées. O tamanho da amostra precisava de ser
maior para dar forca estatistica as associacdes encontra-
das. A presenca de uma amostra heterogénea, com da-
dos de varios servicos hospitalares, cirdrgicos e médicos,
limitou o estudo dos diagndsticos principais de admisséo
hospitalar e dos antibiéticos implicados previamente ao
isolamento de bactérias produtoras de ESBL, sendo ideal
para esse fim a realizagdo de um estudo prospetivo. Em-
bora este estudo incida sobretudo no contexto hospitalar,
ter-lhe-ia acrescentado valor se tivesse sido estudada a
proveniéncia dos doentes admitidos, discriminando os que
provieram do domicilio, lar ou unidade de cuidados conti-
nuados aquando da admiss&o hospitalar. Seria igualmente
interessante analisar varios anos apoés instituicdo de me-
didas de educacdo médica para o problema e estudar a
conduta e especificidades nos varios servigos que compde
habitualmente um hospital.

Conclusao

O estudo representa a realidade atual das bactérias produ-
toras de ESBL num hospital central nacional, concordante
com a literatura internacional. O uso prévio de antibiéticos
e o internamento hospitalar prolongado parecem ser fato-
res de risco determinantes para o isolamento destas bacté-
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rias em doentes hospitalizados. Hoje, mais do que alguma
vez na histéria da era dos antibidticos, é essencial educar
para a mentalidade da prevencéo (prescrigdo racional de
antibidticos), pois nunca estivemos tdo perto de nao pos-
suirmos armas terapéuticas para tratar infe¢ées bacteria-
nas por agentes multirresistentes. W
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