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RESUMO

Objetivo: Descrever caracteristicas clinicas, epidemiolégicas e microbioldgicas das
infeccdes de corrente sanguinea por enterobactérias produtoras de metalobetalactamase
(MBL). Metodologia: Trata-se de um estudo descritivo, retrospectivo, observacional
no qual foi realizada coleta sistematica de dados de prontudrios de pacientes com
diagndstico de infecgdo de corrente sanguinea causada por enterobactérias produtoras
de metalobetalactamases internados entre janeiro/2020 e margo/2022 no Hospital
Universitario Walter Cantidio, da Universidade Federal do Ceara. Foram analisadas
variaveis demograficas e clinicas da populacdo, além das caracteristicas microbioldgicas
das espécies isoladas nas hemoculturas. Resultados: Foram incluidos 20 pacientes com
mediana de idade de 58 anos, sendo 75% do sexo masculino. O tempo médio entre a
internagdo e o surgimento da infecgdo por MBL foi de 25 dias. A bactéria mais isolada foi a
Klebsiella pneumoniae e a metalobetalactamase identificada em todos os casos foi a NDM
(New Delhi Metallobetalactamase). Os isolados apresentaram taxas elevadas de resisténcia
in vitro a quase todos os antimicrobianos disponiveis. A mortalidade geral durante a
internacdo foi de 35%. Conclusdo: InfecgGes por bactérias produtoras de MBL apresentam
elevada mortalidade intra-hospitalar e poucas op¢Ges terapéuticas disponiveis. Ressalta-se
a urgéncia no desenvolvimento e disponibilidade de novos antimicrobianos, assim como
as medidas de prevengdo para evitar disseminagdo desses agentes.

Palavras-chave: Klebsiella pneumoniae, Infec¢do Hospitalar, Farmacorresisténcia
Bacteriana Multipla.

ABSTRACT

Objective: To describe clinical, epidemiological and microbiological features of bloodstream
infection caused by metallobetalactamase producing enterbacterales (MBL). Methods: This
was a descriptive retrospective study in which the medical records of pacients diagnosed
with bloodstream infection caused by metallobetalactamase producing enterbacterales
from January 2020 to March 2022 at care in Walter Cantidio University Hospital of the
Federal University of Ceara were reviewed. The demografic and clinical variables of the
selected pacients and the features of blood cultures isolates were analysed. Results: Twenty
pacientes were included, being the median age 58 years and 75% male gender. The avarege
hospitalization period was 25 days for patients with MBL producing enterbacterales. The most
isolated bactéria was Klebsiella pneumoniae and in all the cases the metallobetalactamase
identified was NDM (New Delhi Metallobetalactamase). There was a high in vitro resistance
rate to almost all of the antimicrobians available. The general mortality rate during
hospitalization was 35%. Conclusion: Infections caused by MBL producing enterbacterales are
associated with high mortality rates in intrahospital environment and there are few terapeutic
options available. Therefore, the development and disponibility of new antibiotics are needed
urgently, as well as strengthening precaution measures to prevent the spread of these agents.
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INTRODUGCAO

A disseminagdo de resisténcia aos antimicrobianos tem se
tornado uma problematica a nivel mundial, especialmente
entre  bactérias gram-negativas como a familia
Enterobacteriaceae. O principal mecanismo de resisténcia
dessa familia é a produgdo de betalactamases, que sdo
enzimas com potencial de hidrolisar os antimicrobianos da
classe mais utilizada na pratica clinica, os betalactamicos.
As betalactamases podem ser classificadas em dois grandes
grupos baseados no seu mecanismo catalitico, sendo esses
o das serinabetalactamases e o das metalobetalactamases.!
As metalobetalactamases (MBLs) foram inicialmente
descritas em 1991 no Japdo? e desde entdo tém se tornado
um dos mecanismos de resisténcia mais temidos em
bactérias gram-negativas, devido sua alta mortalidade,
dificil tratamento e elevada capacidade de disseminagdo
intra-hospitalar.

As enzimas MBL se caracterizam por utilizarem ions
divalentes, comumente zinco, como co-fator para
sua atividade catalitica com capacidade de hidrolisar
todos os antimicrobianos betalactamicos, incluindo os
carbapenémicos, com exce¢do do aztreonam. Essas enzimas
ndo sdo inativadas por inibidores de betalactamases
comumente utilizados, como o a&cido clavulanico, o
sulbactam e o tazobactam.* As MBL podem ser codificadas
cromossomicamente ou transmitidas através de elementos
genéticos moveis,* facilitando sua disseminagdo entre os
microrganismos, especialmente enterobactérias, o que
potencializa a sua capacidade de causar surtos hospitalares.>®

Desde o inicio da década de 1990, novos genes que
codificam MBLs tém sido descritos em patdgenos clinicamente
importantes, como Pseudomonas spp., Acinetobacter spp.
e membros da familia Enterobacteriaceae.”®® Atualmente
existem inuUmeras subclasses de MBLs que codificam enzimas
que estdo disseminadas pelo mundo, sendo as principais:
Imipenemase (IMP), Verona imipenemase (VIM), Sdo Paulo
metalobetalactamase (SPM), Germanimipenemase (GIM-1),
Seoul imipenemase (SIM-1) e New Delhi Metallo-B-lactamase
(NDM-1). A NDM-1 teve sua identificacdo pela primeira vez
em 2008 de amostras de enterobactérias no continente
indiano.°

Além disso, pouco se avangou nos ultimos anos na
descoberta de novos antimicrobianos para tratamento de
infeccBGes por bactérias gram-negativas, e, em conjunto
com a emergéncia deste novo mecanismo de resisténcia,
restam poucas opg¢Bes para o tratamento adequado de
pacientes infectados por essas cepas, resultando em alta
mortalidade.!

O objetivo desse trabalho é avaliar o perfil clinico,
epidemiolégico e microbioldgico das infecgdes de corrente
sanguinea causadas por enterobactérias produtoras de
metalobetalactamases, e seu impacto na sobrevida dos
pacientes.
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METODOS

Trata-se de um estudo descritivo, retrospectivo,
observacional no qual foi realizada coleta sistematica de
dados de prontudrios de pacientes internados no Hospital
Universitario Walter Cantidio (HUWC) da Universidade Federal
do Ceard entre janeiro/2020 e margo/2022 que apresentaram
diagnéstico de infeccdo de corrente sanguinea (ICS) causada
por enterobactérias produtoras de metalobetalactamases.
Infeccdo primdria de corrente sanguinea laboratorial foi
definida pela presenca de agente patogénico identificado
em uma ou mais hemoculturas positivas coletadas de
sangue periférico, ndo estando o microrganismo identificado
relacionado a outro foco infeccioso conhecido, conforme
os critérios da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, do
Ministério da Saude, de 2017.*2 A identificagdo da bactéria e
o teste de sensibilidade aos antimicrobianos foram realizados
de forma automatizada, utilizando o VITEK2-COMPACT
(bioMérieux). Os pontos de corte para interpretacdo de
sensibilidade aos antimicrobianos utilizados seguiram a
padronizacdo do Brazilian Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (BrCAST).:® A sensibilidade a colistina
foi apenas inferida a partir da concentracgdo inibitéria minima
(CIM) do método automatizado VITEK 2, o qual atualmente
ndo apresenta corte definido para essa droga, visto que nao
dispomos no nosso laboratério do teste de microdiluigdo
em caldo, considerado padrdao-ouro. No entanto, estudos
demostram uma boa correlagdo de CIM do VITEK 2 com a
microdiluicdo em caldo para algumas bactérias, dentre essas
as enterobactérias.**

Em todas as amostras isoladas foi realizado o teste
modificado de inativagdo de carbapenémico (mCIM) e o
teste modificado de inativagdo de carbapenémico com EDTA
(eCIM), que permitem a identificagdo fenotipica de produgdo
de carbapenemase e da produgdo de metalobetalactamase,
respectivamente. Além disso, o tipo de metalobetalactamase
foi identificado por meio de teste imunocromatografico NG-
TEST CARBA 5 (NG Biotech).®

Através da anadlise dos prontudrios dos pacientes
foram coletados os seguintes dados: sexo, idade, setor de
hospitalizagdo, motivo da internagdo, comorbidades, uso
de terapia imunossupressora, uso de ventilagdo mecanica,
tempo de internagdo e desfecho clinico da internagdo. Além
disso, os dados microbioldgicos das bactérias identificadas,
como sensibilidade aos antimicrobianos e tipo de
metalobetalactamase identificada, foram coletados a partir
do resultado das hemoculturas fornecidos pelo laboratério
de microbiologia do HUWC. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica do Hospital Universitario Walter Cantidio
com o numero de parecer 3.697.674.

RESULTADOS

Um total de 20 pacientes foram incluidos no estudo. As
caracteristicas clinico-epidemioldgicas dos pacientes estdo
descritas na Tabela 1. Dois casos foram notificados em 2020,
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treze casos em 2021 e cinco casos apenas nos trés primeiros
meses de 2022 demonstrando uma crescente significativa.
Estes apresentaram uma mediana de idade de 58 anos, sendo
75% do sexo masculino. O principal motivo de internagdo
desses pacientes foi por infeccao por SARS-COV2, em 25% dos
casos. As comorbidades mais comumente identificadas foram
doenga cardiovascular (30%) e neoplasias hematoldgicas
(20%). O tempo médio entre a internacdo e o surgimento
da infeccdo por MBL foi de 25 dias. A maior parte dos
pacientes (60%) necessitou de ventilagdo mecanica durante
a internag¢do. A mortalidade geral durante a internacgdo
hospitalar foi de 35%. As caracteristicas microbioldgicas dos
isolados e a sensibilidade in vitro estdo descritas nas Tabelas
2 e 3 respectivamente. A bactéria mais isolada foi a Klebsiella
pneumoniae (80%) e a metalobetalactamase identificada em
todos os casos foi a NDM (New Delhi Metallobetalactamase).
Os isolados apresentaram uma elevada taxa de resisténcia
a quase todos os antimicrobianos disponiveis. Dentre eles
a amicacina foi a que mostrou maior sensibilidade dentro
do grupo estudado (85% de cepas sensiveis) e cerca de 15%

das cepas demonstraram resisténcia a todas as classes de
antibidticos.

A Tabela 4 resume os principais esquemas antimicrobianos
utilizados para tratamento dos pacientes apods a identificagdo
de cepa produtora de metalobetalactamase. Dois pacientes
fizeram uso de esquema com Ceftazidima/avibactam +
aztreonam com 100% de mortalidade. Quatro pacientes
fizeram uso de polimixina B + aminoglicosideo, com nenhum
Obito. O esquema com aminoglicosideo em monoterapia
foi utilizado em 6 pacientes (por ser o Unico antimicrobiano
com sensibilidade em antibiograma), com uma mortalidade
de 66%. Oito pacientes nao foram tratados ou ndo tiveram
modificagdo do esquema apods identificagdo da bactéria
produtora de MBL. Tal fato pode ser justificado por
varios fatores, dentre esses: Obito antes do resultado da
hemocultura, auséncia de sinais clinicos de infec¢do no dia
da identificagdo da MBL ou classificagdo do paciente como
cuidados paliativos exclusivos, sendo contraindicado inicio de
nova terapia antimicrobiana.

Tabela 1. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas dos pacientes com infecgdo de corrente sanguinea por

Enterobactérias produtoras de metalobetalactamases.

Caracteristicas Frequéncia
Idade, anos, mediana 58 (23-85)
Sexo masculino 15 (75%)
Unidade de internagao
Enfermaria da Clinica médica 12 (60%)
UTI Clinica 6 (30%)
Enfermaria da Clinica Cirurgica 2 (10%)
Doengas associadas
Doenga cardiovascular 6 (30%)
Diabetes Mellitus 3 (15%)
Doenga renal crénica 2 (10%)
Doenga hepatica cronica 2 (10%)
Transplante de érgdos sélidos 1(5%)
Neoplasia Hematoldgica 4 (20%)
Neoplasia de 6rgdos sélidos 1(5%)
Sem comorbidades 6 (30%)
Terapia imunossupressora nos 30 dias prévios a infecgdo 5(25%)
Uso de ventilagdo mecéanica no dia da infecgdo 12 (60%)
Tempo de internagdo quando identificagdo de MBL, dias, média 25 (5-70)
Desfecho clinico durante a internagdo
Obito 7 (35%)
Alta 13 (65%)

Legendas: UTI: unidade de terapia intensiva; MBL: metalobetalactamases.
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Tabela 2. Caracteristicas das enterobactérias produtoras de MBL isoladas em hemoculturas.

Bactéria identificada Frequéncia
Klebsiella pneumoniae 16 (80%)
Klebsiella oxytoca 1(5%)
Providencia stuartii 1(5%)
Serratia marcescens 1(5%)
Enterobacter cloacae 1(5%)

Tipo de metalobetalactamase identificada Frequéncia
NDM 20 (100%)

Legendas: NDM: New Delhi Metallobetalactamase.

Tabela 3. Suscetibilidade in vitro das enterobacterias produtoras de metalobetalactamases pelo método VITEK 2.

Taxa de suscetibilidade, %
Antimicrobiano testado

Suscetivel Resistente
Ampicilina e 100%
Ampicilina/sulbactam e 100%
Piperacilina/Tazobactam e 100%
Cefuroxima e 100%
Ceftazidma e 100%
Ceftriaxona e 100%
Cefepima e 100%
Imipenem e 100%
Meropenem e 100%
Amicacina 17 (85%) 3 (15%)
Gentamicina 12 (60%) 8 (40%)
Ciprofloxacina e 100%
Colistina* 9 (45%) 11 (55%)

*A sensibilidade da colistina foi inferida a partir do método automatizado VITEK 2.

Tabela 4. Esquemas antimicrobianos utilizados para tratamento das infec¢des apds identificagdao da MBL.

Esquema utilizado Pacientes Obitos
Ceftazidima/Avibactam + Aztreonam 2 (10%) 2 (100%)
Polimixina B + Aminoglicosideo 4 (20%) 0
Aminoglicosideo 6 (30%) 4 (66%)

Nenhum antibiético
Cuidados paliativos 1(5%) 1 (100%)

Sem sinais clinicos de infecgdo 7 (35%) 0

Rev Med UFC. 2025;65:e83555.
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DISCUSSAO

Nosso estudo demonstra a emergéncia de enterobactérias
produtoras de MBL no nosso meio, com dificil tratamento e
potencial morbimortalidade associada. No Brasil, o primeiro
relato de identificacdo de NDM foi em 2013 em uma cultura
de Providencia rettgeriisolada de um fragmento de tecido de
um paciente do estado do rio grande do sul.'® Desde entdo
esse e outros genes que codificam metalobetalactamase tém
sido identificados em todo o pais.

Ndo achamos relatos na literatura de casos de
metalobetalactamases no estado do Ceard, demonstrando o
pioneirismo deste trabalho no estado. No Hospital Universitario
Walter Cantidio, o primeiro caso foi notificado em 2020 e,
desde entdo, vem apresentando um numero crescente de
casos, especialmente na unidade de onco-hematologia.

Os dados do nosso estudo sdao semelhantes aos relatados
por outros autores,' incluindo uma prevaléncia maior em
pacientes >50 anos, do sexo masculino e portadores de
neoplasias hematoldgicas. Na nossa casuistica, a mortalidade
dos pacientes que fizeram terapia antimicrobiana foi de
50% (total de 12 pacientes). Outros autores demonstram
uma taxa de mortalidade de 17%, com mortalidade menor
em comparagdo com pacientes infectados por bactérias
produtoras de KPC.*8

Ascepasanalisadas nonosso estudo apresentam resisténcia
a maior parte dos antimicrobianos disponiveis, restando
apenas alternativas com baixa poténcia e alta toxicidade,
como os aminoglicosideos e as polimixinas, que usualmente
sdo utilizados de forma combinada para tratamento dessas
infecgbes.®

O esquema ideal para tratamento das MBL ainda ndo esta
bem estabelecido, no entanto a combinagdo de ceftadizima/
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avibactam com aztreonam tem se mostrado promissora.
Ressalta-se, porém, essa combinacdo ainda é pouco disponivel
em muitos hospitais publicos devido seu alto custo.'* Outra
alternativa terapéutica é o cefiderocol, que apresenta boa
acdo contra bactérias produtoras de metalobetalactamases
devido sua capacidade de sequestrar o sistema de transporte
de ferro da bactéria, conseguindo alcancar uma maior
concentragdo periplasmatica da droga.”® No entanto, os
dados de eficacia para tratamento de MBL ainda sdo escassos
e essa droga ainda nao esta disponivel no Brasil.

Nosso estudo apresenta algumas limitagdes. Trata-se de
um estudo retrospectivo, observacional, sem grupo controle,
com numero pequeno de pacientes sem estratificagdo por
gravidade. Muitos desses pacientes apresentavam varias
comorbidades, tempo prolongado de internagdo, o que
dificulta a interpretagdo das causas do 6bito, se atribuidos
ou ndo a infecgcdo por MBL. Além disso, alguns pacientes ndo
fizeram uso de antimicrobianos especificos para tratamento
da MBL. Varias foram as justificativas para esse fato, dentre
essas a ocorréncia do obito antes do resultado da cultura, a
evolucdo para cuidados paliativos exclusivos ou auséncia de
quadro clinico de infecgao.

CONCLUSAO

As infeccGes de corrente sanguineas por bactérias
produtoras de metalobetalactamase constituem uma
complicacdo importante e de dificil tratamento em pacientes
com tempo de internagdo prolongado (> 2 semanas),
podendo ter grande impacto no tempo de interna¢do e na
morbimortalidade intra-hospitalar. Dessa forma, ressalta-
se a urgéncia no desenvolvimento e disponibilizacdo de
novas drogas para tratamento dessas infeccdes, além de
vigilancia ativa dos casos para prevenir surtos e uma maior
disseminacdo dessas cepas entre os hospitais.
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