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1. Introducéao

A resisténcia bacteriana aos antimicrobianos tornou-se uma ameaca a saude
publica de uma maneira global, devido a disseminagdo e gravidade de bactérias
multirresistentes as quais as opgdes terapéuticas sao limitadas (DORTET et al.,
2018; MA et al., 2023), impactando diretamente na mortalidade e morbidade dos
pacientes (TACCONELLI et al., 2018). De acordo com modelos estatisticos
preditivos da resisténcia antimicrobiana (MURRAY et al., 2022), estima-se que 4,95
milhdes de mortes no mundo foram associadas a resisténcia bacteriana em 2019,
incluindo 1,27 milhdo de mortes causadas diretamente pela resisténcia bacteriana
aos antibioticos.

De acordo com relatérios da Organizagao Mundial de Saude — OMS (2020),
o uso indiscriminado de antibidticos € preocupante, de maneira global ainda ndo ha
desenvolvimento de novos tratamentos antibacterianos, embora a conscientizagao
seja crescente sobre o problema, um novo relatério da OMS emitido em dezembro
de 2022, revela altos niveis de resisténcia em bactérias que causam a sepse, € a
diminuicao da sensibilidade ao tratamento de patégenos frequentemente associados
a infecgdes na populagao, com base em dados relatados por 87 paises em 2020
(“Relatorio sinaliza aumento da resisténcia a antibioticos em infec¢des bacterianas
em humanos — OPAS/OMS | Organizagao Pan-Americana da Saude”, [s.d.]).

Estima-se que cerca de dez milhdes de pessoas morrerdo de infecgdes
causadas por bactérias multirresistentes, em 2050. Caso novos antimicrobianos nao
sejam descobertos e o atual cenario se mantenha, as infec¢gées causadas por tais
bactérias deverao ser a principal causa de morte no mundo em um futuro préximo,
superando doengas como o cancer ou a diabetes (O'NEILL, 2014).

Algumas bactérias sdo consideradas ameacgas mais eminentes. A OMS e o
Centro de Controle e Prevengdo de Doengas (Centers for Diseases Control and
Prevention — CDC) apontam os bacilos Gram-negativos resistentes aos
carbapenémicos (BGN-RC) como um dos principais problemas. Por estarem
frequentemente relacionadas a falhas terapéuticas, infec¢gées causadas por estas
bactérias resultam em internagdes hospitalares mais longas, custos de saude mais
altos e maior mortalidade do que infecgbes bacterianas sensiveis aos
carbapenémicos (BOGAN et al., 2014; BONOMO et al., 2018; PEREZ; BONOMO,
2019).
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Um dos mecanismos de resisténcia dos BGN-RC envolve a produgao de
enzimas que destroem ou neutralizam antibidticos de forma irreversivel. Essas
enzimas sao capazes de (i) destruirem o sitio ativo do antibiético ou (ii) modificar
covalentemente os principais elementos estruturais do farmaco para impedir a
interacao bacteriana no sitio-alvo (DE OLIVEIRA et al., 2020).

A disseminacao de producao de carbapenemases em Enterobacterales esta
se tornando um grande problema, ja que estas geralmente estdo associadas a
outros mecanismos de resisténcia, levando a resisténcia a multiplas drogas
(NORDMANN; POIREL; DORTET, 2012) tornando as opg¢des terapéuticas limitadas
ou, como O que ocorre em alguns casos, ndo existindo um antimicrobiano que seja
eficaz, havendo apenas uma combinacdo de drogas com diferentes efeitos
colaterais para o paciente (DURANTE-MANGONI; ANDINI; ZAMPINO, 2019;
SABINO et al., 2019).

O desempenho da vigilancia ativa para Enterobacterales resistentes a
carbapenémicos (ERC) entre populagdes de alto risco pode facilitar a detecgao
precoce e a coorte de casos, minimizando o risco de transmiss&o, assim como 0s
programas de gerenciamento antimicrobiano devem fazer parte de todos os
ambientes de saude da comunidade; sendo associados a uma redugao de 50% na
incidéncia de BGN-RC em ambientes hospitalares (MILLS; MARCHAIM, 2021).

2. Justificativa

Segundo o BrCAST (Comité Brasileiro de Teste de Sensibilidade aos
Antimicrobianos), mesmo em isolados classificados como sensiveis pelo ponto de
corte clinico, € preciso pesquisar a produgao de carbapenemases em isolados de
Enterobacterales com diametros de halos de inibicdo de 25-27 mm para o
meropenem, se resistentes a piperacilina-tazobactam e/ou temocilina, e sempre que
o diametro da zona de inibicao para meropenem for < 25 mm.

A sensibilidade intermediaria e até mesmo a sensibilidade aos
carbapenémicos foram observadas para produtores de todos os tipos de
carbapenemase. Isso € particularmente verdadeiro para produtores de
OXA-48/0XA-181 que nédo co-produzem uma ESBL (extended-spectrum
beta-lactamases) (CASTANHEIRA et al., 2011; NORDMANN et al., 2012;
NORDMANN; NAAS; POIREL, 2011). A pesquisa da producéo de carbapenemases
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deve ser realizada em quaisquer isolados de enterobactérias com ligeira diminui¢cao
na sensibilidade aos carbapenémicos, essa teoria € apoiada em parte pela atual
escassez de experiéncia clinica no tratamento de infeccbes causadas por bactérias
produtoras de carbapenemases, o alto indculo de produtoras de carbapenemase no
local da infecgéo in vivo (por exemplo, pneumonia) e a possibilidade de selecionar
mutantes in vivo com niveis aumentados de resisténcia aos carbapenémicos e
possuidores de mecanismos adicionais que contribuem para a resisténcia aos
carbapenémicos (NORDMANN; POIREL; DORTET, 2012).

Atualmente, na nossa instituicdo se desconhece a prevaléncia de producao
de carbapenemases em isolados com diametro da zona de inibicdo ao meropenem
> 22 mm, o que € categorizado como sensivel pelo ponto de corte clinico
estabelecido pelo BrCAST. O estudo da prevaléncia de carbapenemases, podera

contribuir para:

e uso de antibiéticos especificos;

e suspensao de terapias empiricas desnecessarias contribuindo para redugao da
resisténcia bacteriana;

e reducao do numero de dias de internacgao;

e reducao nos custos da internacgao;

e reducao da morbimortalidade.

3. Revisao da literatura

Os carbapenémicos sao considerados uma das poucas opcoes eficazes para
o tratamento de Enterobacterales que produzem [-lactamases. No entanto, sua
utilidade esta sendo comprometida pela crescente ocorréncia de Enterobacterales
que produzem carbapenemases (DAY et al.,, 2020; GLUPCZYNSKI et al., 2012;
NORDMANN et al., 2012).

Enterobacterales resistentes aos carbapenémicos produtores de
carbapenemases (ERCPC), P. aeruginosa multirresistentes (PaMDR) e bactérias do
complexo Acinetobacter baumannii resistentes aos carbapenémicos (CAbRC) sao
um problema de saude publica e acometem principalmente pacientes criticos
atendidos em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) (POGUE; BONOMO; KAYE, 2019;
SHIRLEY, 2018; VAN DUIN; BONOMO, 2016), estando frequentemente associados


https://www.zotero.org/google-docs/?pVehRc
https://www.zotero.org/google-docs/?rijZbs
https://www.zotero.org/google-docs/?rijZbs
https://www.zotero.org/google-docs/?W07Ibk
https://www.zotero.org/google-docs/?W07Ibk

a infecgdes com elevada morbimortalidade. Bacteremias associadas a essas
bactérias atingem taxas de mortalidade entre 40 a 50% (“Orientagdo da instalagao
para controle de Enterobacteriaceae resistentes a carbapenem (CRE): atualizagéo
de novembro de 2015 — kit de ferramentas CRE”, [s.d.]) sendo valores elevados
quando comparados a infecgdes pelas mesmas bactérias sensiveis aos
carbapenémicos (CHOTIPRASITSAKUL et al., 2019).

Em estudo realizado por Bartolleti e colaboradores em 2016, foi demonstrado
que, entre Enterobacterales, a resisténcia aos carbapenémicos, que era de 6,8% em
2011, aumentou significativamente para 35,5% em 2015. O que demonstra um
numero alarmante, pois ja se tem evidéncias da relacédo entre ERCPC e aumento de
mortalidade entre os pacientes (BOGAN et al., 2014; LODISE et al., 2019; PEREZ;
BONOMO, 2019; SABINO et al., 2019).

Ja se tem estabelecido uma menor taxa de mortalidade, especialmente, de
sepse, quando a administracdo de antibioticoterapia € apropriada, em infecgdes
bacterianas graves (GUTIERREZ-GUTIERREZ et al., 2017; LEVY; EVANS;
RHODES, 2018). As terapias empiricas sao baseadas na utilizagdo de um ou mais
antibidticos de amplo espectro, atualmente sendo um grande desafio devido ao
aumento de microrganismos multirresistentes. Estima-se que o tratamento empirico
sem atividade in vitro contra o patégeno recuperado em cultura ocorra em cerca de
30% das infec¢des, do ponto de vista de saude publica, o uso inadequado de
antibidticos eleva os custos hospitalares e induz a pressao seletiva de
microrganismos resistentes (KADRI et al., 2021; KARIV et al., 2013; MARQUET et
al., 2015). Outro fator impactante para a redu¢do da mortalidade € o inicio precoce
da administracdo do antibiético. Uma meta-analise demonstrou haver uma reducéao
significativa em todas as causas de mortalidade com o tratamento antibiético
empirico adequado, considerando a escolha do antibiotico e 0 momento do inicio da
sua administracdo (PAUL et al., 2010). E, neste contexto, resultados de estudos
observacionais tém estimulado os guias atuais de sepse a recomendar o inicio da
terapia antimicrobiana dentro de 1 a 3 h apds diagndstico clinico (BALTAS et al.,
2021, 2021; EVANS et al.,, 2021; FALCONE et al.,, 2020; FERRER et al., 2014;
HUNG; LEE; KO, 2022).

Portanto, a rapida identificacdo bacteriana, a determinagdo do perfil de
suscetibilidade aos antimicrobianos e a determinagdo do tipo de carbapenemase

podem impactar na escolha terapéutica, na morbimortalidade e no tempo de
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internagcdo do paciente, principalmente em UTIl. As opgdes terapéuticas para
infecgdes por estas bactérias séo restritas, sendo, muitas vezes, a polimixina B o
antimicrobiano de escolha, apesar de sua alta nefrotoxicidade. Novas opc¢des
terapéuticas tém sido avaliadas, contudo, sua eficacia depende da carbapenemase
envolvida no mecanismo de resisténcia (POGUE; BONOMO; KAYE, 2019;
SHIRLEY, 2018; VAN DUIN et al., 2018; VAN DUIN; BONOMO, 2016).

Os laboratérios clinicos devem ter acesso a testes de triagem fenotipica
simples para a deteccgao precisa de ERCPC. Varios testes foram desenvolvidos para
a deteccdo de carbapenemases (BERNABEU; POIREL; NORDMANN, 2012;
CUZON et al., 2012; DAY et al., 2020; DOYLE et al., 2012; HRABAK et al., 2012;
NORDMANN; POIREL; DORTET, 2012; POIREL et al., 2011), mas estes séao
realizados apenas se houver suspeita suficiente com base nos resultados do teste
de suscetibilidade antimicrobiana. No entanto, inferir a atividade da carbapenemase
a partir de um antibiograma nem sempre € simples, porque alguns isolados de
ERCPC sao sensiveis in vitro a carbapenémicos, enquanto isolados sem
carbapenemases podem parecer resistentes (NORDMANN et al., 2012). Desta
forma, para garantir melhores desfechos, os laboratérios necessitam de testes
eficazes e rapidos, para determinagdo da sensibilidade aos antimicrobianos e
deteccdo da produgdo de carbapenemases. Metodologias consolidadas por
laboratérios de microbiologia, tendem a exigir 16 — 20 h para determinagdo dos
resultados, o que é considerado um tempo extenso considerando o fato de inicio de
tratamento estar associado a mortalidade (BRCAST, 2017).

O uso de testes de diagndstico rapido pode melhorar significativamente o
gerenciamento de antimicrobianos para pacientes com doengas infecciosas por
bactérias multidrogas resistentes (MDR). Quando combinados com programas de
gestdo antimicrobiana, mostraram um impacto ainda maior nos resultados dos
pacientes (BEGANOVIC et al., 2019).

A resisténcia aos carbapenémicos € mediada por dois mecanismos
principais: (i) a associagao de uma permeabilidade de membrana externa bacteriana
reduzida com a produgao de enzimas do tipo cefalosporinases e/ou beta-lactamases
de espectro estendido; e (ii) a produgdo de enzimas do tipo carbapenemases,
capazes de hidrolisar carbapenémicos (NORDMANN; POIREL, 2019); sendo a
produgdo de carbapenemases o principal deles, se tratando de termos clinicos

quanto epidemiolégicos. O aumento preocupante na prevaléncia de resisténcia aos
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carbapenémicos em Enterobacterales é devido, maioritariamente, a disseminagao
de bactérias produtoras destas enzimas (VAN DUIN; DOI, 2017).

Carbapenemases sdo enzimas que degradam carbapenémicos, bem como
todos os outros antibidticos beta-lactdmicos. Embora possam ser codificadas por
genes cromossOmicos, as enzimas codificadas por genes localizados em
plasmideos sdo mais relevantes, por permitirem a disseminacao horizontal e rapida
dessa caracteristica de resisténcia entre bactérias de diferentes géneros e espécies.
(MICROBIOLOGIA CLINICA PARA O CONTROLE DE INFECCAO RELACIONADA
A ASSISTENCIA A SAUDE, 2020)

Ambler propés um esquema onde as carbapenemases sao classificadas
considerando suas caracteristicas moleculares, agrupando-as nas classes A, B e D.
Carbapenemases da classe A de Ambler apresentam uma serina no sitio ativo de
agao da enzima, tém uma alta capacidade hidrolitica sobre carbapenémicos e sao o
mecanismo mais importante de resisténcia a esses antimicrobianos em isolados
clinicos de Enterobacterales. Existem diversas enzimas nessa classe (SME, IMI,
GES, NMC, dentre outras), sendo a mais prevalente a KPC (Klebsiella pneumoniae
Carbapenemase) (QUEENAN; BUSH, 2007; TOOKE et al., 2019).

As enzimas da classe B de Ambler s&o conhecidas como metalo
beta-lactamases por apresentarem um atomo de zinco no sitio ativo da molécula.
Desse grupo, as principais representantes sao as enzimas NDM, IMP, VIM e SPM.
Elas sado codificadas, geralmente, por genes localizados em plasmideos com alta
taxa de disseminagao entre os BGN, sendo a NDM (Nova-Deli Metalo-B-lactamase)
a mais importante em Enterobacterales .

Na classe D de Ambler estdo as oxacarbapenemases (OXA). A capacidade
hidrolitica destas enzimas sobre os carbapenémicos €, de forma geral, menor se
comparada as enzimas das classes A e B de Ambler. Por isso, ndo raras vezes, sua
deteccao fenotipica no laboratério de microbiologia fica comprometida. Em isolados
de Enterobacterales a carbapenemase mais prevalente, particularmente, no sul do
Brasil, tem sido a serino-carbapenemase KPC (ANDRADE et al., 2011;
ANTOCHEVIS et al., 2018; RIBEIRO et al., 2013); e a segunda carbapenemase que
tem sido relatada como mais prevalente € a carbapenemase do tipo metalo NDM
(JOHNSON; WOODFORD, 2013; ROZALES et al., 2014).

Com isso, essa resisténcia aos carbapenémicos € uma preocupacao de

saude publica, e se torna mais um desafio para os laboratérios de microbiologia. Até
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pouco tempo, para fins de determinacdo do tratamento do paciente, ndo era
necessario que se definisse laboratorialmente o mecanismo de resisténcia aos
carbapenémicos, apenas a sensibilidade ou nido a esta classe. No entanto, com a
disponibilidade das novas combinagbes de beta-lactamicos com inibidores de
beta-lactamases, este cenario rapidamente se modificou. Isto porque estas novas
combinacbes sdo ativas contra tipos especificos de enzimas carbapenemases.
Portanto, reconhecer que a resisténcia aos carbapenémicos esta associada a
produgao de carbapenemases e, além disso, discriminar qual o tipo de enzima em
questao tornou-se, recentemente, informacao essencial para a otimizagcao do uso de
antibiéticos, tanto no contexto clinico, quanto no contexto de politicas de
stewardship. Além disso, considerando que diferentes tipos de enzimas podem estar
associados a concentragdes inibitérias minimas mais ou menos elevadas,
discriminar entre as classes é também relevante para otimizar o esquema
terapéutico (PUDPONG et al., 2022).

Ceftazidima-avibactam, € um exemplo de combinacdo de beta-lactamico com
inibidor de beta-lactamases, liberada pela ANVISA para utilizagdo no Brasil no
segundo semestre de 2018, sendo ativa contra isolados produtores de
carbapenemases das classes A e D, mas nao possui atividade contra metalo
beta-lactamases. Reconhecer o tipo de enzima produzido pela bactéria sera,
portanto, essencial para a adequada e efetiva utilizagdo desse novo composto
(MOREIRA; CAIERAOQ, 2021).

O Guia de Deteccdo de Mecanismos de Resisténcia e Resisténcias
Especificas de Importancia Clinica e/ou Epidemiolégica do BRCAST/EUCAST
(EUCAST, 2017) recomenda testes fenotipicos de detec¢cdo da producdo de
carbapenemases pela inativagdao do antibidtico carbapenémico e a adigao do EDTA
para diferenciagdo do tipo de carbapenemase entre serino-carbapenemase e
metalo-betalactamase tais como o mCIM e eCIM; testes bioquimicos
(colorimétricos) como o BlueCarba, o CarbaNP e o beta-Carba.

O teste CarbaNP é um teste bioquimico rapido, levando cerca de 2 h para a
detecgao da hidrolise do carbapenem, a qual leva a uma mudanga de pH da solugao
de vermelho de fenol, resultando em uma mudangca de cor de vermelho para
amarelo (DORTET et al.,, 2015; NORDMANN; POIREL; DORTET, 2012). O teste
Carba NP tem demonstrado resultados muito acurados, que indicam uma alta

sensibilidade e especificidade do método, contudo, existem alguns problemas de
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interpretacdo com base na leitura visual da mudanca de cor com resultados
duvidosos e uma certa proporcdo de resultados n&o interpretaveis, mesmo nos
ensaios com a versao comercial do teste (DORTET et al., 2015; KABIR et al., 2016;
TIJET et al., 2013; VASOO et al., 2013). Outra desvantagem ¢é a incapacidade de
diferenciar o tipo de carbapenemase presente no isolado bacteriano testado.

Um derivado do teste CarbaNP, o teste BlueCarba, é um teste bioquimico
rapido de cerca de 4 h para a detecgéo da producéo de carbapenemase (HUANG et
al., 2014; NOEL et al., 2017). O teste & baseado na hidrolise in vitro do imipenem
por colénias bacterianas (inoculacdo direta sem lise prévia), detectado por
mudangas no pH, revelada pelo indicador azul de bromotimol (azul para
verde/amarelo ou verde para amarelo). Em uma grande avaliagdo realizada por
Pasteran e colaboradores (2015), o teste mostrou ter excelente sensibilidade para
enzimas de classe A e B de Ambler, mas sensibilidade abaixo do ideal para a
deteccdo de enzimas OXA-48. Uma desvantagem da técnica € que é de dificil
interpretacéo e é interpretador dependente (PASTERAN et al., 2015).

O principio do método CIM (mCIM eCIM) é detectar a hidrdlise enzimatica
pela incubagao de um antibiético carbapenémico com uma suspensao bacteriana. O
teste mCIM utiliza discos de antibiéticos como substrato. Apds duas horas de
incubagdo de uma algca carregada de colénias bacterianas com um disco de
meropenem, o disco é colocado em um agar previamente inoculado com E. coli
ATCC 25922. A inativagao enzimatica é indicada por auséncia de zona de inibigcao,
enquanto auséncia de atividade de carbapenemase implicara na formacéao de zona
de inibicdo visto que o meropenem no disco nao foi hidrolisado. O eCIM utiliza o
EDTA como quelante de zinco inativando a metalo-beta-lactamase e resultando
novamente na inibicdo bacteriana pelo meropenem se a bactéria for produtora deste
tipo de carbapenemase. O teste CIM apresentou desempenho variavel em
diferentes estudos (TIJET et al., 2013; VAN DER ZWALUW et al., 2015; YAMADA et
al., 2016), mas é uma técnica alternativa, embora o valor preditivo negativo da
mesma nao esteja bem estabelecido. Uma das principais desvantagens dessa
técnica é que ela requer geralmente pelo menos 18 horas para obter os resultados.

Além  dos testes  colorimétricos, metodologias que  utilizam
imunocromatografia, em reag¢des unicas ou multiplex, capazes de detectar as
diferentes carbapenemases (KPC, OXA , VIM, IMP, e NDM) estao disponiveis. Eles

tém se demonstrado bastante acurados e sdo capazes de gerar resultados em 15
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minutos, porém, atualmente, o custo elevado por teste inviabiliza sua utilizacdo em
larga escala (BOUTAL et al., 2018), e também s&o direcionados apenas as
principais enzimas e o escopo destes testes é limitado pelo reconhecimento de
fragmentos especificos de proteinas, fazendo com que a ocorréncia de novas
mutagdes, como resultado da evolugdo das enzimas, possa reduzir sua
sensibilidade (HEMARAJATA et al., 2015).

Em relagdo as abordagens baseadas em PCR, um numero limitado de
genes-alvo e a incapacidade de detectar genes emergentes representam as
principais desvantagens dessas técnicas genotipicas, as reagbes de PCR séao
capazes apenas de detectar genes com sequéncias ja reconhecidas, isto implica em
dizer que, em casos de emergéncia de novas variantes, bastante plausivel em
termos evolutivos, os testes passam a ser inacurados (LUTGRING; LIMBAGO,
2016; NORDMANN et al.,, 2020; NORDMANN; POIREL; DORTET, 2012), além
disso, foi relatada baixa sensibilidade para a detec¢do de MDR produtores de
OXA-48 (DE LIMA-MORALES et al.,, 2018; PASTERAN et al.,, 2015) e estas
metodologias tendem a ser caras e exigem profissionais treinados para execugao.

Atualmente, a espectrometria de massas, através da metodologia de
MALDI-TOF (Matrix-Assisted Laser Desorption lonization Time-Of-Flight), técnica
baseada na ionizagdo de moléculas organicas por dessorgéo a laser assistida por
uma matriz, seguida pela detecgdo em um analisador do tipo tempo de voo (M; G,
2018) vem sendo estudada para além da identificagdo dos microrganismos, outras
aplicabilidades na microbiologia clinica como, por exemplo, a deteccdo de
resisténcia. Para esse fim, ha algumas abordagens que estdo sendo propostas e
que tém demonstrado resultados muito animadores, mas que exigem ainda uma
avaliacdo mais ampla e sistematica. Sdo elas: a determinagcdo da presenca de
carbapenemases pela observacdo da hidrolise do carbapenémico, e a deteccéo
direta da enzima carbapenemase.

Mais recentemente, foi proposto um novo método cromogénico, utilizando
como substrato o nitrocefin, o qual € uma cefalosporina cromogénica (NORDMANN
et al.,, 2020) . O racional por tras desta metodologia € a extragdo da enzima e a
incubacado na presenca do substrato, com ou sem o ertapenem, que atua, neste
caso, inibindo a atividade enzimatica de beta-lactamases nédo carbapenemases, tais
como ESBL ou AmpC. Além disso, o teste utiliza inibidores enzimaticos, quais

sejam: avibactam (inibe KPC e OXA-48 e suas variantes), acido dipicolinico (inibe
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MBL) e vaborbactam (inibe KPC). Através da combinacao de resultados, é possivel
definir se a resisténcia aos carbapenémicos estd associada a produgao de
carbapenemases, bem como discriminar entre as principais. Embora ainda limitadas
as publicacbes sobre esta metodologia, ela parece ter um desempenho satisfatério.
No entanto, por exigir (i) o preparo de diferentes solugdes, (ii) a utilizagdo do
nitrocefin em po6 e (iii) por necessitar de sucessivas etapas de pipetagem, ndo é o
ideal para a rotina dos laboratérios de microbiologia clinica. Além disso, o fato de o
nitrocefin ser substrato para outras enzimas, mesmo com a utilizagdo do ertapenem,
pode definir uma especificidade que pode ser, em alguns cenarios, abaixo da
aceitavel.

Diversas formas de deteccdo de carbapenenmes foram citadas,
demonstrando a importancia do conhecimento da produgdo dessas enzimas, e

como pode se enquadrar na rotina laboratorial conforme sua estrutura.

4. Obijetivo

Avaliar a prevaléncia de produgdo de carbapenemase em
Enterobacterales que apresentam didmetro da zona de inibicdo ao
meropenem < 28 mm e piperacilina/tazobactam resistente (< 20 mm) e
didmetro da zona de inibicdo ao meropenem < 25 mm independentemente do
didametro da zona de inibigdo da piperacilina/tazobactam no método de

disco-difusao.

4.1 Objetivos secundarios

- Realizar a comparagao entre testes fenotipicos e genotipicos de
detecgdo de producédo de carbapenemases em isolados com diametro da
zona de inibicdo ao meropenem < 28 mm no método de disco-difusao.

— Avaliar o tratamento antimicrobiano adotado e o desfecho clinico do

paciente.

5. Resultados

O artigo resultante do presente trabalho de conclusdo de residéncia,
intitulado
“Carbapenemases in meropenem-sensitive Enterobacterales” sera submetido a
revista The Brazilian Journal of Infectious Diseases.



6. Conclusao

Este estudo destacou a importancia do rastreamento de carbapenemases
para controle epidemiologico e orientacéo terapéutica, apontando que 5% das cepas
testadas apresentaram carbapenemases mesmo com meropenem sensivel. A
implementagdo desta rotina de rastreio em laboratoérios hospitalares ajudaria a
reduzir o risco de transmissdo horizontal, assim como direcionar ha uma
antibioticoterapia adequada o que pode resultar em um tempo de permanéncia
menor no hospital e reduzir custos da internagao.

Acreditamos que novos estudos devam ser realizados abrangendo outras
enzimas, pois este estudo abrangeu cinco tipos de carbapenamases, o que pode
estar limitando ou subestimando a quantidade de carbapenamases nestes isolados.
Além disso, uma perspectiva futura para este estudo poderia ser a realizacdo de
uma caracterizagao clonal por tipagem molecular de isolados bacterianos sensiveis
ao meropenem e produtores de carbapenemases, além de avaliar melhores
técnicas para detecgao destas enzimas. As principais desvantagens das tecnologias
de base molecular para deteccédo de genes de carbapenemases sdo o custo, a
necessidade de técnicos treinados e a incapacidade de detectar novos genes de
carbapenemases.

Outra perspectiva futura € verificar a produgcdo de carbapenemases em
Pseudomonas aeruginosa e o Complexo Acinetobacter baumannii, quando ainda
apresentarem o perfil sensivel ao meropenem, por serem um problema de saude
publica e estarem frequentemente associados a infecgdes com elevada morbidade e

mortalidade.
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