Orientacao para o envio de cepas de enterobactérias,
Acinetobacter baumannii e Pseudomonas aeruginosa
resistentes a carbapenémicos, ao Instituto Adolfo Lutz

OUTUBRO/2016

RESISTENCIA AOS CARBAPENEMICOS PELA PRODUCAO DE
CARBAPENEMASES

Carbapenemases pertencem a um grupo de beta-lactamases que
hidrolisam antimicrobianos da classe dos beta-lactamicos, tais como,
penicilinas, cefalosporinas na maioria dos casos, carbapenémicos em
diferentes graus e aztreonam (exceto as metalo-beta-lactamases: NDM, SPM,
IMP, VIM, etc).

Metalo-beta-lactamases (MBL) pertencem a classe B de Ambler e 3 de
Bush, Jacoby e Medeiros, e possuem em comum a presenca de um ion zinco
na estrutura da enzima que age como um cofator para a atividade da mesma.
Baseado nisso, foram desenvolvidos testes com agentes quelantes de ions,
tais como EDTA, acido mercaptopropidnico (MPA), acido mercaptoacético
(MPA) para visualizar fenotipicamente a presenca da MBL.

Em sua maioria, as carbapenemases sdo enzimas adquiridas,
codificadas por genes localizados em elementos transponiveis, inseridos em
plasmideos, dai a sua importancia epidemiolégica pela facilidade de se
disseminarem rapidamente.

A identificagdo de enterobactérias resistentes aos carbapenémicos
(imipenem, meropenem e ertapenem) € um evento frequentemente relatado
em todo o mundo. Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) € uma
enzima que foi identificada pela primeira vez em 2001, inicialmente em K.
pneumoniae nos Estados Unidos, e, atualmente, detectada em outras
enterobactérias e bacilos Gram-negativos nao fermentadores.

O isolamento de enterobactérias produtoras de KPC no Estado de Séo

Paulo vem ocorrendo desde 2005. A partir de 2009, cepas de enterobactérias



enviadas ao Instituto Adolfo Lutz (IAL), que é o Laboratério de Saude Publica
do Estado de S&o Paulo, tém sido confirmadas como produtoras de KPC por
métodos moleculares, e, atualmente, em muitos servicos de saude, ja séo
considerados microrganismos endémicos.

A partir de 2013, foi detectada, no Brasil, a presenca dos genes blanpm
e blaoxa-4s370, que também degradam os carbapenémicos. Cepas produtoras
de blaypm foram confirmadas nos estados do Rio Grande do Sul, Rio de
Janeiro e Sao Paulo, incluindo a capital Sdo Paulo (primeiro isolado em 2005),
em diferentes micro-organismos, tais como, Enterobacter hormaechei,
Klebsiella pneumoniae, Providencia rettgeri, Providencia stuartii, Acinetobacter
baumannii, Acinetobacter pitti.

A deteccao precoce de carbapenemases emergentes, tais como NDM e
OXA-48/370, se faz necessaria para conter a disseminacdo de genes
responsaveis pela produgdo dessas enzimas em nosso estado.

Dessa forma, o Centro de Bacteriologia do IAL e a Divisdo de Infeccéo
Hospitalar do Centro de Vigilancia Epidemiolégica (CVE) definiram alguns
critérios para o envio de cepas para a caracterizacdo de surtos de IRAS, e
para a confirmacdo de carbapenemases emergentes por métodos

moleculares.

1) DETECCAO LABORATORIAL PELOS LABORATORIOS CLINICOS

1.1) ENTEROBACTERIAS RESISTENTES AOS CARBAPENEMICOS

Recomenda-se utilizar os critérios interpretativos para avaliacdo da
sensibilidade de enterobactérias contidos no item C da Nota Técnica n?
01/2013 da ANVISA, em sua Tabela 1:



Tabela

1 —

Critérios

interpretativos

a

serem

utilizados

em

substituicdo/complementacéo aqueles definidos nos documentos do CLSI para

testes de sensibilidade de enterobactérias

CIM Disco-Difuséo
Sensivel | Intermediario | Resistente | Poténcia | Sensivel | Intermediario | Resistente
Antimicrobiano | (ug/mL) (g/mL) (mg/mL) | dodisco | (mm) (mm) (mm)
(Hg)

Aztreonam <1 2-4 >8 30 > 24 21-23 <20
Cefepima <1 2-4 >8 30 >24 21-23 <20
Ceftazidima " <1 2-4 >8 10" > 22" 19-21% <18"
Ertapenem <0,5 1 >2 10 > 25 22-24 <21
Colistina ou <2 _ >4 _° _ _ _
Polimixina B

Tigeciclina <1 2 >4 15 >18° 15-17° <14°

A. A concentracdo do disco difere daquele usualmente comercializado pela maioria dos

fabricantes.
B. O método de Kirby-Bauer (disco-difusédo) ndo € adequado para a avaliagdo da susceptibilidade

as polimixinas.

C. Os critérios interpretativos para tigeciclina, quando testada pelo método de Kirby-Bauer, estéo

disponiveis apenas para E. coli. Para outras espécies bacterianas deve ser determinada a

concentragdo inibitdria minima. A tigeciclina tem atividade reduzida contra enterobactérias dos

géneros Morganella, Providencia e Proteus.

Adicionalmente, recomenda-se que todos os laboratérios utilizem os

testes com inibidores e potenciadores de deteccdo de carbapenemases

contidos no item C da mesma Nota Técnica 01/2013 da ANVISA (sub-itens
C1, C2, C3, C4,C5e C6).

Outra opcao seria a utilizacdo de metodologias de detecgdo rapida de

carbapenemases, tais como CARBA-NP, descrito no CLSI 2016, Blue-Carba,

Rapidec (Biomerieux), (CabapenemBac e CarbapenemBac Metalo, PROBAC)

ou Kit para deteccéo de carbapenemases (CECON); este ultimo é baseado na
NT 01/2013 da ANVISA.

1.2) Pseudomonas aeruginosa RESISTENTES AOS CARBAPENEMICOS

Para a leitura e interpretacdo dos testes de sensibilidade aos

antimicrobianos, utilizar o CLSI do ano vigente.




A deteccdo de produgcdo de metalo-beta-lactamases (MBL) pode ser
feita por testes com inibidores de MBL, tais como EDTA e acido mercapto
propionico (MPA), agentes quelantes de ions zinco presentes na estrutura
quimica das MBLs. Utilizar discos de imipenem (IPM) e ceftazidima (CAZ) com
a droga sozinha e outros discos de IPM e CAZ adicionados de 5 ul de EDTA
0,1M e 3 ul de MPA, semelhante ao esquema proposto no item anterior para
enterobactérias. Diferenca =2 5 mm no tamanho do halo de inibicdo do disco
associado ao inibidor em relacdo ao disco com a droga sozinha significa
presenca de metalo-beta-lactamase.

1.3) COMPLEXO Acinetobacter baumannii-A. calcoaceticus (CAb-Ac)
RESISTENTES AOS CARBAPENEMICOS
Para a leitura e interpretacdo dos testes de sensibilidade aos
antimicrobianos, utilizar o CLSI do ano vigente.
N&o ha testes com inibidores de beta-lactamases disponiveis para uso
em CAb-Ac.

2) ORIENTACOES PARA ENVIO DE CEPAS AO IAL

2.1) SURTOS DE INFECCOES RELACIONADAS A ASSISTENCIA A
SAUDE (IRAS)

De Acordo com a NOTA TECNICA GVIMS/GGTES/ANVISA N 02/2015
(OrientacBes gerais para a implantacdo da Sub-Rede Analitica de Resisténcia
Microbiana em Servi¢cos de Saude), inicialmente o surto deve ser notificado a
Vigilancia Epidemioldgica pelos fluxos locais ja estabelecidos.

No Estado de S&o Paulo a notificacdo deve ser realizada por meio de
formulario on line disponivel no endereco

http://www.cve.saude.sp.qgov.br/htm/not ih.htm.

Apos a notificagdo, o Centro de Bacteriologia/lAL e a Vigilancia
Epidemiolégica definirdo o numero e tipo de amostras que devem ser
encaminhadas ao IAL.

ENCAMINHAR AS CEPAS DE ENTEROBACTERIAS RESISTENTES
AOS CARBAPENEMICOS, Pseudomonas aeruginosa e Complexo


http://www.cve.saude.sp.gov.br/htm/not_ih.htm

Acinetobacter baumannii-Acinetobacter calcoaceticus SOMENTE APOS
A NOTIFICACAO.

2.2) CEPAS SUSPEITAS DE PRODUCAO DE METALO-BETA-LACTAMASE
(NDM) PELO USO DE EDTA E QUE NAO SE ENCAIXAM NOS PERFIS DE
KPC, NDM OU AMPC, DE ACORDO COM A NOTA TECNICA 01/2013 DA
ANVISA (POTENCIAL PRODUTORA DE OXA-48/370)

Podem ser encaminhadas ao IAL para confirmacdo por PCR,
informando na ficha de encaminhamento que j& foi realizado o teste com os
inibidores e potenciadores de beta-lactamases ou outros métodos rapidos de

deteccao de beta-lactamases.

2.3) CEPAS SUSPEITAS DE PRODUCAO DE KPC (INIBIDA PELO ACIDO
FENILBORONICO)
Sugere-se que sejam enviadas ao IAL apenas os isolados em hospitais

onde a presenca de KPC ainda néao seja endémica.

2.4) OUTROS CASOS INUSITADOS
Casos de microrganismos incomuns ou perfis de resisténcia microbiana

atipica, entrar em contato prévio com o Instituto Adolfo Lutz e DIH/CVE.

2.5) ACONDICIONAMENTO DAS CEPAS

As cepas deverdo ser encaminhadas em placas contendo Agar
MacConkey ou Tryptic Soy Agar (TSA) ou similares, com crescimento
bacteriano recente (18-24 h) e devidamente lacradas com parafiim ou fita

adesiva.

2.6) FLUXO PARA ENVIO DE CEPAS
As cepas devem ser encaminhadas ao IAL Central ou laboratérios

regionais de acordo com o GVE correspondente conforme tabela a seguir.



Tabela 2 - Fluxo de envio de cepas de bactérias multirresistentes aos
Laboratorios do Instituto Adolfo Lutz (IAL), Central e Regionais, de acordo com
os GVE

GVE IAL
GVE Capital
GVE Osasco IAL Central — Sao Paulo

GVE Franco da Rocha
GVE Mogi das Cruzes

GVE Aragatuba IAL Aragatuba
GVE Bauru IAL Bauru
GVE Botucatu

GVE Campinas IAL Campinas
GVE Sé&o Joéo da Boa Vista

GVE Marilia IAL Marilia:
GVE Assis

GVE Presidente Prudente
GVE P. Venceslau

IAL Presidente Prudente

GVE Araraquara
GVE Ribeirdo Preto
GVE Barretos

GVE Franca

IAL Ribeirdo Preto

GVE Piracicaba IAL Rio Claro
GVE Santo André IAL Santo André
GVE Santos IAL Santos

GVE Registro

GVE Séao José do Rio Preto
GVE Jales

IAL S&0 José do Rio Preto

GVE Sorocaba
GVE Itapeva

IAL Sorocaba

GVE Séo Jose dos Campos
GVE Taubaté
GVE Caraguatatuba

IAL Taubaté




2.7) DOCUMENTOS A SEREM ENCAMINHADOS AO IAL JUNTO COM OS
ISOLADOS BACTERIANOS

2.7.1) Solicitagbes de exames

Para encaminhamento de cepas ao IAL é necessario, inicialmente, que

instituicdo de origem realize cadastro no Sistema GAL, de acordo com as

orientacdes abaixo:

Para cadastrar Requisicao:

Requisi¢do: selecionar Programa de Resisténcia Microbiana

Informag0des Clinicas: selecionar Agravo Nao Identificado

Detalhes do Agravo: Caso — selecionar surto

Amostras: selecionar o material clinico de isolamento. Ex: sangue, urina, etc

Amostra: digitar U para amostra Unica e no outro campo selecionar IS —

isolado bacteriano

Pesquisas/exames: Nova Pesquisa — selecionar Inf. Hospitalar Gram

negativo

Para maiores informagdes: acessar o site do IAL —www.ial.sp.gov.br

Sistemas e Aplicativos — GAL — informacg8es sobre implantacao:

http://www.ial.sp.gov.br/ial/perfillhomepage/sistemas-e-aplicativos/gal/

2.7.1) Memorando
Com o timbre da instituicdo, carimbo e assinatura do profissional
responsavel pelo pedido e os seguintes dados:
- Nome completo do paciente
- Data de nascimento
- Hospital de origem
- Fonte de isolamento do isolado bacteriano

- Suspeita bacteriana (género, espécie, mecanismo de resisténcia, etc)


http://www.ial.sp.gov.br/
http://www.ial.sp.gov.br/ial/perfil/homepage/sistemas-e-aplicativos/gal/

- Especificar se foram realizados testes preliminares (por ex: testes com
inibidores de beta-lactamases, tais como, EDTA, acido fenilborénico,
cloxacilina, etc)

- Surtode IRAS:Sim( .) Nao ( )

- Sesim:

- Foi notificado para a vigilancia epidemiologica? Sim () Nao ( )

3) . CONTATOS

NDEI/Centro de Bacteriologia/lAL

E-mail: dogarcia@ial.sp.gov.br; dogarcia@yahoo.com;

bacteriologia@ial.sp.qov.br
Telefone: 11- 3068-2896
Sao Paulo — SP

Divisdo de Infeccdo Hospitalar/CVE:

Email: dvhosp@saude.sp.gov.br
Telefones: 11 — 3066-8759/3066-3261
Sao Paulo - SP



mailto:dogarcia@ial.sp.gov.br
mailto:dogarcia@yahoo.com
mailto:bacteriologia@ial.sp.gov.br
mailto:dvhosp@saude.sp.gov.br
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Anexo:

FLUXOGRAMA PARA ENVIO DE CEPAS AO IAL
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