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Introducao

Os isolados de Klebsiella pneumoniae estdo entre as causas mais importantes de infecgcdes
nosocomiais e a resisténcia ao carbapenem mediada pela producdo de carbapenemases,
especialmente a KPC, é altamente prevalente em varios paises. A terapia convencional para
K. pneumoniae produtora de KPC (KPC-KP) tem sido as polimixinas, polimixina B ou colistina,
em combinacdo com um segundo agente antimicrobiano. A resisténcia as polimixinas tem
aumentado em muitas regibes e a resisténcia a esses agentes tem sido associada a maior
mortalidade em pacientes infectados pelo KP-KPC. Por esse motivo, a determinacao
apropriada da suscetibilidade a esse medicamento € de suma importancia.

O unico método recomendado por EUCAST e CLSI para a determinacéo da suscetibilidade de
polimixinas € a microdiluicdo. Essa recomendacéo, porém, é baseada em estudos com
colistina (polimixna E) e foi assumido que resultados semelhantes seriam encontrados com a
polimixina B, considerando que sao moléculas altamente semelhantes. O uso do método de
microdiluicdo em caldo pode nédo ser pratico em muitos laboratorios de microbiologia clinica
por ser bastante trabalhoso; assim, muitos laboratérios continuam testando a susceptibilidade

a polimixina B com o (Etest®).

Objetivos

O objetivo deste trabalho foi comparar o desempenho do método comercial Etest® com a
microdiluicdo em caldo n&do automatizada, Unico método atualmente recomentado para

determinacdo da concentracao inibitoria minima (CIM) de Polimixina B (PMB), em isolados de

KP-KPC.

Materiais e métodos
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Isolados de KP-KPC recuperados de hemocultura de pacientes hospitalizados no Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) no periodo de abril de 2017 a abril de 2018 foram
analisados; somente um isolado (primeiro) por paciente foi avaliado;

% Os isolados foram identificados como K. pneumoniae pelo método de MALDI-TOF e a

deteccéo de KPC foi realizada pela técnica de PCR em tempo real;
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A CIM por microdiluicdo em caldo foi realizada em duplicata, seguindo as recomendacdes
do CLSI. As seguintes diluicoes para PMB foram testadas: 64, 32, 16, 8, 4, 2, 1, 0,5, 0,25 e
0,125 mgl/L,;
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A microdiluicio em caldo foi realizada no Laboratorio de Pesquisa em Resisténcia

Bacteriana do HCPA:
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A determinacdo da CIM por Etest® foi realizada utilizando placas de Mueller-Hinton e um

in6culo equivalente ao padrdo 0,5 de McFarland;
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O Etest® foi realizado na rotina do Laboratério de Microbiologia do HCPA e os resultados
foram comparados com os valores de CIM obtidos pelo método de microdiluicdo em caldo.
Os resultados foram interpretados utilizando os pontos de corte estabelecidos pelo BrCAST-
EUCAST, que categoriza como sensivel a PMB os isolados que apresentam CIM <2mg/L;

% Para a avaliacdo dos resultados foram utilizados os critérios estabelecidos pelo FDA, que
inclui concordancia categorica, a qual deve ser 290%, e as taxas de major error (ME), que
consiste em falsa resisténcia, e que deve ter valor < 3,0%; e de very major error (VME), que

consiste em falsa sensibilidade, e que deve ser < 1,5%.

Resultados

s Um total de 310 isolados de KP-KPC formam selecionados. Dessas, 89 (28,70%) forma
resistentes a PMB pelo método de microdiluicdo. Por Etest®, 83 (26,77%) foram
resistentes a PMB. As CIMs para PMB variaram de 0,125 a 64 mg/L pela microdiluicdo em
caldo e de 0,125 a 384 mg/L pelo Etest®. Os valores de CIM50 e CIM90 (CIMs necessarios
para inibir 50% e 90% dos isolados, respectivamente) foram 0,25 e 32 mg/L para a
microdiluicdo em caldo e 0,5 e 16 mg/L para o Etest®, respectivamente. A distribuicao de
CIMs por microdiluicao estdo demonstradas na (Figura 1);

* A taxa concordancia categoérica foi de 90% (n=279), e as taxas de VME e ME foram 34,7%
(n=26) e 2,1% (n=5), respectivamente (Figura 2). A maioria dos VME ocorreram em
isolados com CIMs de 4 e 8mg/L por microdiluicdo, porém, houve discrepancias tdo grande

guanto CIM = 32mg/L por microdiluicao e 0,25mg/L por Etest®.
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Figura 1. Distribuicdo das CIMs de polimixina B em 310 isolados de KPC-KP de hemoculturas. CIM

por microdiluicdo em caldo.

CIM por Etest
0,125 0,25 0,5 1,0 2,0 4,0 8,0 16,0 32,0 64,0 128,0 | 256,0 | 512,0
CIM por 0,125 0 8 52 14 8 0 0 0 1 0 0 0 0
microdiluicdo
(padréo- 0,25 1 6 48 18 11 0 0 0 0 0 0 0 0
ouro)
0,50 0 2 26 8 3 0 0 2 0 0 0 0 0
1,0 0 1 9 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0
2,0 0 1 7 2 2 2 0 0 0 0 0 0 0
4,0 0 0 3 3 2 0 0 2 0 0 0 0 0
8,0 0 2 3 2 1 1 1 1 0 0 0 0 0
16,0 0 0 4 0 1 0 0 12 3 2 0 0 0
32,0 0 2 2 1 0 0 1 4 9 1 0 1 0
64,0 0 0 0 0 0 0 0 2 3 2 3 0 1

Figura 2. Diagrama com comparacao das CIMs (mg/L) de polimixina B entre microdiluicdo em caldo e
Etest®. Concordancia Essencial = CIM igual (verde) ou uma diluicdo acima ou abaixo (amarelo).
Vermelho e negrito = Very Major Errors (falso suscetibilidade)

Conclusao

Uma alta prevaléncia de resisténcia a polimixina B foi encontrada. Em virtude da elevada taxa
de falsa sensibilidade observada em nosso estudo, o Etest® nao pode ser utilizado para a
avaliacdo in vitro da atividade das polimixinas de KP-KPC, pois pode resultar em uso

inapropriado deste antibidtico e falha do tratamento.

Referéncias: Turnidge J, Sei K, Mouton J. Polymyxin Susceptibility Testing and Breakpoint Setting. Adv Exp
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