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Ministério da Saude
Secretaria de Vigilancia em Saude
Departamento de Articulagdo Estratégica de Vigilancia em Saude
Coordenagdo-Geral de Laboratérios de Saude Publica

NOTA TECNICA N2 74/2022-CGLAB/DAEVS/SVS/MS

1. ASSUNTO

1.1. Nota Técnica Conjunta n? 74/2022 - Coordenacdo-Geral de Laboratérios de Saude Publica (CGLAB), Brazilian Committe on
Antimicrobial Susceptibility Testiing (BrCAST) e Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), que dispde de informagdes sobre o aumento
na frequéncia de isolamento de bactérias multirresistentes, em especial dos bacilos Gram-negativos (BGN) produtores da metalo-beta-lactamase
“New Delhi” (NDM), e coprodutores de enzimas relacionadas a resisténcia aos carbapenémicos (KPC e NDM), e, reforgar as orientages quanto a
necessidade da intensificagdo da vigilancia integrada desses microrganismos, incluindo recomendagbes para deteccdo laboratorial dos
mecanismos de resisténcia e realizagdo de teste de sensibilidade aos antimicrobianos (TSA).

1.2. Desde a declaracdo de Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional (ESPII) pela Organizagdo Mundial da Saide em
30 de janeiro de 2020, e a publicagdo da Portaria n2 188 GM/MS, de 3 de fevereiro de 2020 que declarou em todo o territério nacional o estado
de transmissdo comunitaria do novo coronavirus (SARS-CoV-2), é observado um aumento qualitativo e quantitativo de isolados de bactérias com
perfil de multirresisténcia, em especial os bacilos Gram-negativos (BGN) produtores da metalobetalactamase “New Delhi” (NDM), e
coprodutores de enzimas relacionadas ao perfil de resisténcia aos carbapenémicos (KPC e NDM), bem como espécies do complexo Acinetobacter
baumannii resistente aos carbapenémicos.

1.3. Diante deste cenario, a Coordenagdo-Geral de Laboratérios de Saude Publica, do Departamento de Articulagdo Estratégica de
Vigildncia em Saldde do Ministério da Saude (CGLAB/DAEVS/SVS/MS), em conjunto com o BrCAST e a ANVISA, enfatizam a necessidade de
intensificar, de forma integrada, a vigilancia laboratorial e a epidemiolégica, visando a detecgdo precoce destas cepas, com o intuito de viabilizar
a adogdo de medidas de prevencgdo e controle da disseminagdo de bacilos Gram-negativos multi e pan-resistentes nos servigos de satde do pais.

1.4. Frente a este desafiador cendrio, esta Nota Técnica tem por objetivo:
|- Apresentar o indice atualizado da AMR, a partir dos dados do LACEN-PR, LAPIH-FIOCRUZ e de outros estudos no Brasil;

Il - Reforgar a necessidade de intensificar a vigilancia laboratorial e a epidemiolégica integradas, com vistas a adogdo
oportuna de medidas de prevengdo e controle da disseminagdo de bactérias multirresistentes e, de definigdo de tratamento
correto para os pacientes;

- Orientar os laboratérios de microbiologia para a detecgdo de bactérias multirresistentes e;

IV - Orientar os laboratérios de microbiologia na realizagdo dos testes de susceptibilidade aos antimicrobianos com base
nas recomendagGes do Comité Brasileiro de Testes de Sensibilidade a Antimicrobianos - BrCAST.

2. HISTORICO

2.1 Desde o inicio da pandemia de COVID-19, varios especialistas a nivel global, alertaram para o risco de aumento das Infec¢es
Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) e da disseminagdo de microrganismos multirresistentes (MDR) (OPAS, 2021).

2.2. Durante a pandemia, foram prescritos antibidticos em aproximadamente 94-100% dos casos de COVID-19, apesar da falta de
eficacia contra o virus e da baixa incidéncia de infec¢des secundarias (10-15 %) (GASPAR et al., 2021).

2.3. Além disso, a disseminagdo de bactérias multirresistentes foi potencializado por fatores relacionados a assisténcia do paciente,
aumento nas manipulagdes e no uso de dispositivos invasivos, como ventilagdo mecanica e tempo prolongado de internagdo, aliados também a
fatores estruturais como superlotagdo dos hospitais e alta rotatividade de profissionais de saude na assisténcia.

2.4. As enzimas do tipo KPC, serino-carbapenemases mais disseminadas no mundo, inclusive no Brasil, apresentam frequéncia
variavel, de acordo com a localizagdo geografica (KOPOTSA; OSEl SEKYERE; MBELLE, 2019; ZHANG et al., 2020). Apds o aparecimento e
propagacdo das KPCs, em 2008 foi descrita uma nova carbapenemase designada como “New Delhi Metalo-beta-lactamase” (NDM) (YONG et al.,
2009), acompanhada também de uma rapida disseminagdo em diferentes paises, sendo relatado o primeiro caso no Brasil em 2013 (CARVALHO-
ASSEF et al., 2013). Recentemente, por meio de uma pesquisa em banco de cepas, observou-se que o gene codificante dessa enzima ja circulava
no Brasil desde 2012 em Acinetobacter pittii (DEGLMANN, 2019).

2.5. Outro grupo de carbapenemases que tem sido amplamente detectado, principalmente nas espécies do complexo Acinetobacter
baumannii, sdo as oxacilinases, em particular a OXA-23. O complexo A. baumannii é considerado um dos grupos de patégenos mais importantes
e frequentes causadores de IRAS (PILLONETTO et al., 2021).

2.6. Conforme recentemente apresentado na Nota Técnica conjunta da CGLAB / BrCAST e ANVISA n.347/2021, constatou-se um
aumento de isolados bacterianos com perfil multirresistente aos antimicrobianos encaminhados aos laboratdérios da rede SISLAB, e
especialmente para as cepas do complexo A. baumannii resistentes a carbapenémicos, representando um aumento de cerca de 130% dos envios
na comparacgdo entre os anos de 2018 para 2019 e 2020 para 2021.

2.7. Apesar do contexto exposto ja representar um cenario preocupante para a saude publica do pais, devido ao aumento da
circulagdo de bactérias multirresistentes no territério nacional e consequente da disseminagdo dos respectivos genes que conferem resisténcia
por meio das enzimas NDM, KPC e, principalmente do gene OXA-23, recentemente, um novo desafio tem agravado a problemdtica: a
coprodugdo de carbapenemases.
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2.8. Em 2021, a Organizagdo Panamericana de Saude (OPAS) publicou um alerta epidemioldgico acerca do surgimento e aumento de
novas combinagdes de carbapenemases. O documento em questdo relata as combinagGes de carbapenemases nos paises da América Latina e
Caribe no periodo da pandemia de COVID-19. Ainda de acordo com o documento, o risco de disseminagdo desses mecanismos de resisténcia é
muito alto, devido a natureza plasmidial dos genes que codificam essas enzimas e ao fendtipo multirresistente (OPAS, 2021). As combinag¢des
podem ser ser variadas, porém uma das mais comuns é a coprodu¢do de KPC e NDM (ROZALES et al., 2017; WINK et al., 2021)

2.9. A caracteristica de coprodugdo de carbapenemases pode dificultar a interpretagdo dos testes fenotipicos comumente utilizados
nos laboratérios, uma vez que devido as diferentes metodologias disponiveis para o diagndstico e a dificuldade de padronizacdo na saida de
resultados, os dados gerados podem ser inconclusivos ou erréneos, e, eventualmente, prejudicar o correto direcionamento do tratamento do
paciente.

3. PANORAMA DA DISPERSAO E PREVALENCIA DOS PRINCIPAIS GENES DE RESISTENCIA RELACIONADOS A PRODUCAO DE
CARBAPENEMASES
3.1. Uma analise do banco de dados do Sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL) do Laboratério Central de Saude Publica

do estado do Parand (LACEN-PR), de janeiro de 2012 a dezembro de 2021, a partir de isolados multirresistentes enviados para pesquisa de genes
de resisténcia, provenientes de seis estados brasileiros (Parand, Santa Catarina, Rio Grande do Sul, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul e Bahia),
investigou 56.785 genes em 29.406 isolados, tendo sido detectados 20.523 genes. Deste total, 60% eram blaypc; 24% blagya.23; 14% blaypwm;

2% de blagpp,; 0,3% de blajyp; 0,2% de blay,y, e 0,2% de mcr-1 (Figura 1). O Complexo Klebsiella pneumoniae foi o principal grupo carreador dos
genes blagpc e também blaypy. O gene blagya ;3 estava presente somente no complexo A. baumannii. Na andlise retrospectiva, blagpc foi o

gene mais frequente, independente do ano, porém com maior frequéncia relativa em 2021. Um aumento expressivo na frequéncia dos genes
blanpm e blagya.23 pdde ser observado também no ano de 2021 (Figura 1). Esse aumento na detec¢do dos genes de resisténcia acompanhou o

avanco da pandemia de COVID-19 no Brasil em 2021 (POLLY et al., 2022).

Figura 1: Distribuigdo da quantificacdo das carbapenemases nos anos de 2012 a 2021.
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m blakPC 705 781 1064 1100 1037 1312 1420 1112 1129 2566
blaNDM 0 0 7 41 150 145 204 485 618 1190
blaiMmPp 0 1 0 0 0 0 0 12 18 33
MCR-1 0 0 0 0 1 26 3 3 2 4

W blaVIM 0 0 0 0 2 a 0 0] 0 36

W blaSPM 0 5 37 65 43 34 56 50 21 38
blaOXA-23 0 0 0 40 0 495 761 862 906 1910

(ORICIL, A. G. G. et al. ASM Microbe, 2022. 2022-A-3872-MICROBE)

3.2. Além do aumento do numero de bactérias multirresistentes durante os anos, observou-se também a crescente detecgdo de
bactérias com dupla produgdo de carbapenemases a partir do ano de 2015, principalmente em isolados coprodutores de KPC e NDM (Figura 2).

Figura 2: Frequéncia de isolados albergado blaypc e blaypy, estratificado por ano, de 2015 a 2021 no Brasil.
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(BORTOLUZZI M., et al. ASM Microbe, 2022. 2022-A-3105-MICROBE).

3.3. Segundo os dados da regido sul e centro-oeste, enviados ao LACEN-PR, o aumento no nimero de bactérias coprodutoras de

carbapenemases foi de 382,5% considerando o periodo entre os anos de 2018 e 2019, pré-pandemia, e em comparagdo com o periodo de
pandemia (2020-2021). A produgdo simultanea de blagpc e blaypy foi detectada principalmente em complexo Klebsiella pneumoniae (59,5%),
seguido por Pseudomonas aeruginosa (12,9%) e Serratia marcescens (8,8%). E possivel observar o aumento da coprodugdo de carbapenemases
a partir de 2017, mas, especialmente durante o periodo de pandemia onde o nimero de isolados com este perfil aumentou quase seis vezes.

3.4. A produgdo simultanea de KPC e NDM ja tem sido relatada desde 2014 no Brasil, com disseminagdo em diferentes estados, como
no Rio de Janeiro, Sergipe e Parana (NAVA et al., 2018; PEREIRA et al., 2015; VIVAS et al., 2020) e, somente no Rio Grande do Sul, foram
detectados 48 isolados (1,37%) (WINK et al., 2021). Outras combinag8es de coprodugdo de carbapenemases como como NDM e OXA-48-like e
KPC e OXA-48-like, foram também encontradas na regido sul do pais, especificamente em bactérias da ordem Enterobacterales (ROZALES et al.,
2017).

3.5. A coprodugdo de carbapenemases é detectada utilizando métodos fenotipicos e moleculares. Para os laboratérios de rotina, o
protocolo tende a ser um desafio, visto que a obtengdo dos resultados dos testes fenotipicos podem ser dificultosos, gerando informagdes
errbneas para a vigilancia e, principalmente, na interpretacdo dos testes de sensibilidade aos antimicrobianos (TSA). Além do mais, a criticidade
deste cenario é agravada pelo dificil tratamento, por refletir na restricdo ainda maior das poucas opgGes terapéuticas, uma vez que as cepas
coprodutoras de KPC e NDM sao resistentes a ceftazidima-avibactam.

3.6. A crescente frequéncia de NDM entre Enterobacterales resistentes a carbapenémicos no Brasil foi também observada em outros
estudos. No sul do pais, foi relatado o aumento de 4,2% em 2015 para 24% dos genes detectados em 2020, sendo a segunda carbapenemase
mais comum, seguida da KPC (WINK et al., 2021). Ja no Nordeste, outro estudo demonstrou a maior frequéncia de NDM em isolados resistentes
aos carbapenémicos, chegando a 50,3% das cepas (VIVAS et al., 2020).

3.7. A rapidez da disseminagdo global de carbapenemases do tipo NDM pode ser atribuida a propagacdo de varios plasmideos
epidémicos em uma ampla gama de hospedeiros portadores do gene (LEE et al., 2016). Em alguns paises a NDM ja se tornou o grupo de
carbapenemases mais frequente com 68,88% (TAWFICK et al., 2020). Ainda ndo foi possivel determinar com precisdo as causas do aumento da
frequéncia de Enterobacterales produtores de NDM, mas estudos tem demostrado que o uso indiscriminado de antimicrobianos durante a
pandemia parece ter contribuido para esta situagdo. Em relagdo ao perfil do complexo A. baumannii, observou-se que, de 2018 a 2021, houve
um aumento de 269% no numero de isolados. Contudo, sem aumento importante na detecgdo de OXA-23, pois esta ja se encontrava bastante
elevada, indo de 95,7% para 98,4% em 2021. Em 2018, 34/164 (20,7%) dos isolados foram resistentes a polimixina B, em comparagdo com
39/444 (8,8%) em 2021. Uma investigagdo mais ampla precisa ser conduzida para melhorar a compreensdo desta redugdo da resisténcia a
polimixina. Ja a resisténcia aos aminoglicosideos aumentou, de 46% em 2018 para 79% em 2021 para gentamicina, e para amicacina atingiu um
pico de 58% em 2020 (Figura 3).

Figura 3: Evolugdo da resisténcia a gentamicina e polimixina em isolados de complexo Acinetobacter baumannii resistente aos carbapenémicos nos anos pré-
pandemia (2018-2019) e pandémicos (2020-2021).
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(DE ALMEIDA M., et al. ASM Microbe, 2022. 2022-A-3261-MICROBE).
3.8. Em um recente estudo, o complexo A. baumannii foi o agente com maior taxa de resisténcia aos carbapenémicos, chegando a

81,4%. Além do mais, taxas de resisténcia a outros antimicrobianos como gentamicina (63%) e fluoroquinolonas (86%) tornam as opgdes
terapéuticas escassas (DONALD et al., 2000). Estudos nos estados de Sdo Paulo, Parand e Rio de Janeiro pesquisaram genes de carbapenemase
no complexo A. baumannii multirresistentes, e detectaram, respectivamente,97,2%, 97,9% e 96,5% a presenca do gene blagya.3 (DE OLIVEIRA

et al., 2019; ROMANIN et al., 2019; TAVARES et al., 2019). Em consondncia ao observado em outras regiGes, e evidenciando a ampla circulagdo
do gene em territdrio nacional, o estudo Caldart e colaboradores, em 2019, demonstrou também a circulagdo do gene na Amazénia. Importante
citar que em um hospital exclusivo para pacientes com COVID-19 no Rio de Janeiro, comparando o periodo pré-pandemia (2017-2019) com o
periodo pandémico (2020), observou o aumento de 108% nas infec¢Oes relacionadas a IRAS por complexo A. baumannii resistente aos

carbapenémicos (POLLY et al., 2022).

3.9. Portanto, é importante considerar o aumento progressivo da frequéncia de bactérias resistentes em ritmo acelerado, e tendo
este fato se tornado mais evidente durante a pandemia (POLLY et al.,, 2022). O aumento da frequéncia de cepas produtoras de NDM,
coprodutoras de carbapenemases e alta detecgdo do complexo A. baumannii multirresistente nos hospitais, pode ser considerado um dos

principais fatos de importancia no contexto da AMR nos ultimos dois anos.

3.10.

estabelecimento de politicas publicas para a problematica possivel.

4 DETECCAO LABORATORIAL DOS MECANISMOS DE RESISTENCIA, TESTE DE SENSIBILIDADE AOS ANTIMICROBIANOS (TSA) E

RECOMENDAGOES DO BRCAST

4.1. As recomendagbes deste documento foram desenvolvidas principalmente para uso rotineiro em laboratérios de analises clinicas e
ndo abrange os procedimentos técnicos para identificagdo de mecanismos de resisténcia a nivel molecular por laboratérios de referéncia ou

especializados.

4.2. A triagem de possivel producdo de carbapenemase esta definida no Quadro 1. Para Enterobacterales, o meropenem oferece a
melhor combinagdo entre sensibilidade e especificidade em termos de detecgdo de produtores de carbapenemases, no entanto ertapenem tem

excelente sensibilidade, mas pouca especificidade (BrCAST, 2018).

Quadro 1: Pontos de corte clinicos e para triagem de Enterobacterales produtores de carbapenemases (de acordo com a metodologia do BrCAST/EUCAST).

De fato, para melhor vigilancia, controle da AMR e qualidade do tratamento do paciente, é imprescindivel a detecgdo correta e
oportuna de bactérias multirresistentes nos laboratérios clinicos, a determinagdo especifica dos mecanismos de resisténcia e testagem dos
antibiodticos disponiveis para tratamento, no menor tempo. Portanto, ressaltamos a importancia da vigilancia laboratorial integrada a vigilancia
epidemioldgica, no intuito de viabilizar as a¢des de combate a AMR, e subsidiar o processo de tomada de decisdo nas esferas de gestdo e o

CIM [mg/L) Diimetro de halo ([mm) disco 10pg
Pontos de Valores de corte Pontos de corte Valores de corte
corte clinicos para triagem de clinicos (5/1) para triagem de
(s/1) resisténcia resisténcia
Meropenem =2 =0,12° =22 <28
Ertapenem =0,5 =0,12* =25 <25!

1os pontos de corte mencionados para Enterobacterales sdo indicativos para pesquisa de mecanismos de resisténcia, diferentes dos pontos de corte para
classificagdo de susceptibilidade;

2 |solados com 25-27 mm s necessitam ser investigados para produgdo de carbapenemases se forem resistentes a piperacilina+tazobactam. Investigagdo de
carbapenemases é sempre necessaria se o didametro da zona para meropenem for < 25 mm.

Legenda: CIM: Concentragdo Inibitéria Minima; mm: milimetro; mg: miligrama; pg> micrograma L: litro.
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Fonte: Orientagdes do EUCAST para a detecgdo de mecanismos de resisténcia e resisténcias especificas de importancia clinica e/ou epidemioldgica. Disponivel
em.http://brcast.org.br/documentos/

4.3. E importante ressaltar que, para Enterobacterales, os pontos de corte de triagem para resisténcia sdo diferentes dos pontos de
corte clinicos. Os pontos de corte para triagem sao utilizados para detectar resisténcia nos isolados, enquanto que clinicos sdo utilizados com
finalidade terapéutica. Sendo assim, quando utilizados pontos de corte clinicos como critério para realizar pesquisa de mecanismos de
resisténcia (nos isolados resistentes) pode ocorrer perda na deteccdo do mesmo. Por isso, é essencial que cada laboratério entenda a

epidemiologia local de resisténcia e defina a finalidade da investigagdo.

4.4. Para Acinetobacter spp. e Pseudomonas spp. o BrCAST/EUCAST n3o definem pontos de corte especificos para triagem de
mecanismos de resisténcia. Entretanto, pode-se utilizar os pontos de corte clinicos para meropenem ou imipenem, uma vez que, o ponto de

corte clinico coincide com o epidemioldgico (ECOFF do inglés “epidemiological cut-off values”).

Quadro 2: Pontos de corte clinicos para Pseudomonas spp. e Acinetobacter spp. para meropenem e imipenem (de acordo com a metodologia do
BrCAST/EUCAST).

Meropenem
cim Didmetro do halode | ™™ (mg/L) ) .D!afnetro do halo f’e
(mg/L) inibicio (mm) com inibicdo (mm) com discos
discos de 10 pg de 10 ug
Pseudomonas spp. >2 <24 >4 <20
Acinetobacter spp. >2 <21 =4 <21

Legenda: CIM: Concentragdo Inibitéria Minima; mm: milimetro; mg: miligrama; pg> micrograma L: litro.
Fonte: Orientagdes do EUCAST para a detecgdo de mecanismos de resisténcia e resisténcias especificas de importancia clinica e/ou epidemioldgica. Disponivel
em.http://brcast.org.br/documentos/

4.5. Uma vez detectada sensibilidade reduzida aos carbapenémicos, os métodos fenotipicos para detecgdo de carbapenemases devem

ser aplicados, conforme descritos na Figura 4.

Figura 4: Métodos fenotipicos para Enterobacterales, Pseudomonas spp. e Acinetobacter spp.

Enterobacterales Acinetobacter sp.
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4.6. Os testes fenotipicos estdo acessiveis para consulta no documento “Orientagdes do EUCAST para a detec¢do de mecanismos de

resisténcia e resisténcias especificas de importancia clinica e/ou epidemioldgica”, versdo 2.0 de julho de 2017, disponivel no sitio eletrénico

http://brcast.org.br/documentos/ Atualmente ndo ha testes fenotipicos validados para carbapenemase tipo OXA-23 que fornega resultados

satisfatérios para a detecgdo/identificagdo dessas carbapenemases em Acinetobacter spp. Dessa forma, devem ser utilizados métodos

genotipicos para a caracterizagdo (BrCAST, 2018). Destacamos que a resisténcia aos carbapenémicos, principalmente para o complexo

Acinetobacter baumannii, normalmente é associada a producdo de carbapenemases tipo OXA-23 no Brasil.

4.7. Importante ressaltar que os testes descritos no fluxograma apresentam melhor performance para Enterobacterales quando
comparado com Pseudomonas spp., tendo valor apenas para os testes iniciais para Pseudomonas spp. Neste caso, o teste imunocromatografico

pode auxiliar na pesquisa de mecanismos de resisténcia, porém, metalo-beta-lactamases como SPM (Sdo Paulo Metalo-beta-lactamase) ndo sdo

detectadas e representam 25% das carbapenemases em Pseudomonas spp. (GAL; 2012 a 2019). Dessa forma, deve-se utilizar os testes

fenotipicos associados a testes moleculares para Pseudomonas spp. Também é importante ressaltar que para este género, a resisténcia aos
carbapenémicos pode ser mediada por multiplos mecanismos cromossOmicos (bomba de efluxo ativo, alteragdo ou deficiéncia de porina)

(BrCAST, 2018).

4.8. Alguns testes baseados em inativagdo de carbapenémico, tais como mCIM e eCIM, sendo eCIM apenas para Enterobacterales,

permitem a diferenciagdo de carbapenemases do tipo serino daquelas do tipo metalo-beta-lactamase, mas ndo mostram de forma consistente a

identificacdo de cepas que coproduzem KPC e NDM. O documento para detec¢do de mecanismos de resisténcia do BrCAST-EUCAST indica que a

coprodugdo de carbapenemases do tipo serino e metalo-beta-lactamase pode ser realizada testando-se os discos combinados. Para tanto é

https://sei.saude.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=30565121&infra_si...
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necessario utilizar quatro discos de meropenem, sendo um deles sem inibidores, um adicionado de acido dipicolinico ou EDTA, outro de acido

fenilbordnico (AFB), e um quarto disco com ambos inibidores.

4.9. Estudos recentes, evidenciou que isolados coprodutores de KPC e NDM podem apresentar fendtipo com aumento de halo apenas
com AFB, apenas com EDTA ou ndo apresentar aumento de halo com nenhum dos dois inibidores separadamente. Esse trabalho também obteve
dados preliminares que sugerem que a identificagdo de Klebsiella spp. coprodutoras de KPC e NDM pode ser realizada com 100% de
sensibilidade e 96,1% de especificidade quando a diferenga entre o halo de inibigdo obtido com o disco de meropenem com EDTA+AFB e o maior

halo com um unico inibidor (EDTA ou AFB) é igual ou maior que 5 mm (LIMA, 2021).

4.10. Apesar da literatura vigente apresentar estudos que comprovam a utilizagdo de EDTA e tazobactam como bloqueadores para
identificar serino e metalo-beta-lactamases (DORTET; POIREL; NORDMANN, 2012), esta pratica ndo tem sido utilizada na rotina laboratorial. O
Blue-Carba, teste fenotipico rapido para a detec¢do da producdo de carbapenemases em Enterobacterales e Pseudomonas spp., tal como
descrito originalmente (PIRES; NOVAIS; PEIXE, 2013), ndo diferencia os grupos de carbapenemases. Logo, uma opg¢do para detecgdo rapida e

simultanea de carbapenemases é possivel através dos testes imunocromatograficos (BrCAST, 2018; JOSA et al., 2021).

Técnica imunocromatografica de fluxo lateral

4.11. Os kits comerciais pesquisam diferentes carbapenemases a partir de col6nias isoladas, em um ensaio rdpido, de no maximo 20
minutos, e com poucas etapas. S3o capazes de identificar as carbapenemases dos tipos OXA-48-like, KPC, VIM, NDM e IMP, com algumas

diferengas de configuragdo do teste dependendo do fabricante.

4.12. Os testes imunocromatograficos, também conhecidos como testes rapidos, sdo uma ferramenta importante para detecgdo das

carbapenemases mais comuns em um laboratério de microbiologia hospitalar e rotina. As duas marcas de testes disponiveis no Brasil
apresentam sensibilidade de 100% para KPC-2, mas de 93,1% a 96,6% para NDM-1 ao testar Enterobacterales (BAEZA et al., 2019). Além disso,

s3o capazes de detectar coproducio de carbapenemases em um Gnico ensaio (BOGAERTS et al., 2020; KON et al., 2021; ROSNER et al., 2019).

4.13. Os kits também podem ser utilizados em BGN ndo fermentadores, como Pseudomonas spp. e Acinetobacter spp. com boa

performance (KON et al., 2021; ROSNER et al., 2019), porém, nas atuais circunstancias epidemioldgicas, ndo recomendamos o uso destes ensaios
de forma isolada para a detecgdo de carbapenemases no complexo A. baumannii, pois como ja mencionado anteriormente, as carbapenemases

mais prevalentes dessas cepas (em particular OXA-23) ndo estdo incluidas no espectro de detecgdo destes testes.

4.14. O custo dos testes de imunocromatografia é inferior aquele dos ensaios moleculares automatizados, porém, superior a outros

testes fenotipicos, e dos testes moleculares in house. Ainda assim, é uma ferramenta que diferencia as carbapenemases de forma répida e

precisa, viabilizando melhores resultados clinicos por meio de terapia direcionada (JOSA et al., 2021).

5 ANTIMICROBIANOS ALTERNATIVOS PARA O TRATAMENTO DE INFECCOES POR BGN PRODUTORES DE CARBAPENEMASE PARA

TESTAGEM NOS LABORATORIOS

5.1. A resisténcia aos carbapenémicos é frequentemente associada a resisténcia a outras classes de antimicrobianos. Em um estudo
multicéntrico em cepas de Enterobacterales resistentes aos carbapenémicos, mostrou que a sensibilidade a ceftazidima-avibactam pode ser

superior 90% (em caso de expressdo de KPC ou OXA-48, excluindo as metaloenzimas). Para aminoglicosideos, a sensibilidade a amicacina chega a
50% e gentamicina a 40%; tigeciclina a 85%; e colistina a 80%. E importante que essas opgdes de drogas sejam testadas nos laboratérios clinicos,
para oferecer mais opgGes de antimicrobianos e direcionar o melhor tratamento (DURANTE-MANGONI; ANDINI; ZAMPINO, 2019; SHEU et al.,

2019).

Ceftazidima-avibactam

5.2. A combinagdo de ceftazidima com o inibidor de betalactamase avibactam possui ponto de corte para microdiluicdo em caldo e

disco difusdo na Tabela de Pontos de Corte - BrCAST 2022. A utilizagdo deste antimicrobiano foi associado a altas taxas de sucesso terapéutico
em infecgGes causados por Enterobacterales e Pseudomonas sp. resistentes aos carbapenémicos, quando o microrganismo ndo era produtor de

metalo-beta-lactamases. E um antibiético bem tolerado e com um perfil de seguranga semelhante ao das cefalosporinas injetaveis (SHIRLEY,
2018). Mesmo com boa atividade antimicrobiana, é recomendada a utilizacdo a partir da comprovagdo da sensibilidade in vitro, visto que
microrganismos resistentes a ceftazidima-avibactam podem ser observados quando existe a producdo de metalo-beta-lactamase, expressao de
algumas variantes de KPC e alta expressdo de KPC-3 (ZHANG et al., 2020). Além disso, a resisténcia em Pseudomonas aeruginosa pode variar de

2,9 a 18% (WANG et al., 2020).

5.3. Para bactérias produtoras de metalo-beta-lactamase ou coprodutoras de KPC e NDM resistentes as polimixinas, tem sido avaliada
a combinagdo da terapia de ceftazidima-avibactam com aztreonam apoiado por ensaios de sinergismo, apresentando redugdo importante da

mortalidade. A infusdo dos dois antimicrobianos deve ser realizada de forma simultanea (FALCONE et al., 2021) e estd sugerida em guidelines

europeus e americanos para o tratamento de microrganismos pan-resistentes. Entretanto, é importante ressaltar que ainda nao ha padronizagdo

oficial para realizagdo destes testes pelo BrCAST nem pelo EUCAST.

5.4. Recentemente, um estudo do Brasil padronizou um método simples para avaliar a atividade da combinagdo aztreonam-avibactam

em Klebsiella spp. utilizando a pré-difusdo combinada. Na pratica, um disco de CAZ-AVI (14 pg) é aplicado sobre a superficie ndo inoculada do

4gar Mueller-Hinton e o conjunto é incubado por 2 horas a 36°C. A seguir, o disco é removido, o indculo bacteriano é aplicado, e um disco de
aztreonam (30 pg) é posicionado exatamente no mesmo local onde estava o disco de CAZ—AVI. Apéds incubagdo por 16 a 20 horas, a leitura e

observacdo de didmetros = 23 mm indicam concentragdo inibitdria minima para aztreonam-avibactam < 1 mg/L. Apesar de ndo haver ponto de
corte no BrCAST-EUCAST para aztreonam-avibactam, o ponto de corte para aztreonam é de 1 mg/L, o que subsidia o uso da combinagdo

aztreonam-ceftazidima-avibactam na auséncia de outras alternativas terapéuticas (LIMA, et al., 2022).

5.5. Quando bem aplicado, a combinagdo apresenta uma alternativa com bons resultados iniciais, considerando o contexto das

infecgGes por bactérias multiresistentes com poucas possibilidades de tratamento (YASMIN et al., 2020). Entretanto, esta opgdo ndo deve ser

vista como uma recomendagdo e sim como uma alternativa nos casos de auséncia de outras opg¢des, pois ainda se encontra em ensaios de fase

3.

Aminoglicosideos

5.6. Os aminoglicosideos sdo eficazes para infecgdes no trato urinario e no tratamento de bacteremia, e menos Uteis contra infecgGes
de tecidos moles e abdominais devido a sua penetragdo limitada nos tecidos (FRITZENWANKER et al., 2018). Para as bactérias Gram-negativas,

os pontos de corte estdo disponiveis para amicacina, gentamicina e tobramicina (BrCAST, 2022).

5.7. Importante ressaltar, que para infecgbes sistémicas os aminoglicosideos devem ser usados em combinagdo com outro

antimicrobiano ativo (BrCAST, 2022).

https://sei.saude.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=30565121&infra_si...
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Polimixinas

5.8. A polimixina B e a colistina estdo sendo cada vez mais usadas como opg¢des terapéuticas de ultima linha contra uma série de
bactérias multirresistentes. Mesmo assim, as bactérias Gram-negativas empregam varias estratégias para se proteger, incluindo modificagGes de
lipopolissacarideos, bombas de efluxo, formagdo de cépsulas e a superexpressdo da proteina de membrana externa OprH (OLAITAN; MORAND;
ROLAIN, 2014). Independente do mecanismo de resisténcia, é imprescindivel a realizagdo do teste de susceptibilidade a polimixina nos
laboratérios, especialmente para as bactérias multirresistentes. Dessa forma, é recomendado o uso da microdiluicdo em caldo como método
padrdo ouro (BrCAST, 2021). Estudos publicados mostraram que outros métodos como diluigdo em agar, difusdo em disco, difusdo em gradiente
e os sistemas automatizados apresentam niveis inaceitaveis de erro em comparagdo com o método de referéncia (TURNIDGE; SEI; MOUTON,
2019).

5.9. Se houver resisténcia as polimixinas, em Pseudomonas aeruginosa ou no complexo Acinetobacter baumannii, enviar ao LACEN da
regido para confirmagdo. No caso de Enterobacterales, a resisténcia as polimixinas tem se mostrado cada vez mais comum e a orientagdo para
envio ou ndo do isolado deve seguir as recomendagGes previstas nos documentos de cada estado.

Tigeciclina

5.10. Possui atividade de amplo espectro contra patdgenos gram-positivos e gram-negativos, incluindo aqueles resistentes aos
carbapenémicos (com exceg¢des de P. aeruginosa, Morganella morganii, espécies de Proteus spp. e de Providencia spp.) (STEIN; BABINCHAK,
2013).

5.11. Para tigeciclina, os pontos de corte de didmetro do halo de inibigdo e método para determinagdo da CIM sdo validados apenas
para Escherichia coli e Citrobacter koseri (sendo para C. koseri apenas CIM). Para andlise da tigeciclina em Acinetobacter spp., vide Nota Técnica
n? 347/2021 - CGLAB/DAEVS/SVS/MS, que dispde de orientagbes para auxiliar no teste de sensibilidade a antimicrobianos frente a isolados de
Acinetobacter spp. resistentes aos carbapenémicos.
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e‘l Documento assinado eletronicamente por Arnaldo Correia de Medeiros, Secretdrio(a) de Vigilancia em Sadde, em 02/08/2022, as 21:18,
2 L‘j conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32, do art. 42, do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020; e art. 82, da

assinatura

| eletrdnica Portaria n2 900 de 31 de Margo de 2017.

JElI ij Documento assinado eletronicamente por Marcelo Pillonetto, Usuario Externo, em 03/08/2022, as 13:02, conforme horario oficial de Brasilia,

:IS;.'?;:J;; com fundamento no § 39, do art. 42, do Decreto n® 10.543, de 13 de novembro de 2020; e art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de Marco de 2017.
| Sk

E|' Documento assinado eletronicamente por Magda Machado de Miranda Costa, Gerente, em 08/08/2022, as 08:58, conforme horario oficial de
2 fj Brasilia, com fundamento no § 32, do art. 42, do Decreto n2 10.543, de 13 de novembro de 2020; e art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de Margo de

assinatura

| eletrdnica 2017.

% A autenticidade deste documento pode ser conferida no site http://sei.saude.gov.br/sei/controlador_externo.php?
1 acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0, informando o cddigo verificador 0028220258 e o c4digo CRC 625E0B69.

Referéncia: Processo n? 25000.101902/2022-15 SEI n2 0028220258
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