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Abstract						             
Objective: to describe the epidemiological and microbiological profile and clinical outcomes of patients infected with Metallo-β-lactamases (MBL)-producing 
or dual-carbapenemase gram-negative bacteria at Hospital Universitário Walter Cantídio (HUWC/UFC), Fortaleza-CE, in 2025. Methods: descriptive and 
retrospective study, approved by the Ethics Committee (protocol 6.717.757). Patients with positive cultures between January and December 2025 were 
included. Microbial identification and antimicrobial susceptibility testing were performed using the Vitek-2® System, with interpretation according to the 
2025 BrCAST criteria. Data were collected via REDCap and analyzed using R (v4.4.1). Results: forty-three unique patients were identified, with 68 isolates 
distributed across ten bacterial species. Male predominance, with a median age of 56 years. Klebsiella pneumoniae accounted for more than half of the 
isolates. The ndm gene was the most prevalent, followed by imp. Samples were predominantly from blood and urine, originating from eight (8) hospital 
wards. The number of in-hospital deaths was 15. Conclusion: the findings demonstrate active and diverse presence of MBL-producing bacteria at HUWC, 
with significant mortality, reinforcing the need for systematic microbiological surveillance.
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Resumo 				           
Objetivo: descrever o perfil epidemiológico, microbiológico e os desfechos clínicos de pacientes infectados por bactérias gram-negativas produtoras de 
metalo-β-lactamases (MBL) ou dupla carbapenemase no Hospital Universitário Walter Cantídio (HUWC/UFC), Fortaleza-CE, em 2025. Métodos: estudo 
descritivo e retrospectivo, aprovado pelo CEP (protocolo 6.717.757). Incluídos pacientes com culturas positivas entre janeiro e dezembro de 2025. 
Identificação microbiana e sensibilidade antimicrobiana realizadas pelo Vitek-2®, com interpretação pelos critérios BrCAST 2025. Dados coletados via 
REDCap e analisados no R (v4.4.1). Resultados: identificados 43 pacientes únicos, com 68 isolados distribuídos entre dez espécies bacterianas. Predomínio 
do sexo masculino, com mediana de idade de 56 anos. Klebsiella pneumoniae correspondeu a mais da metade dos isolados. O gene NDM foi o mais 
prevalente, seguido do IMP. Amostras majoritariamente hematogênicas e urinárias, oriundas de 8 setores hospitalares. O número de óbitos hospitalares foi 
15. Conclusão: os achados evidenciam presença ativa e diversificada de bactérias produtoras de MBL no HUWC, com mortalidade expressiva, reforçando a 
necessidade de vigilância microbiológica sistemática.

Palavras-chave:  infecções por bactérias gram-negativas; metalo-beta-lactamases; resistência a carbapenêmicos; Klebsiella pneumoniae; monitoramento 
epidemiológico.

INTRODUÇÃO

Estimativas recentes apontam que, sem intervenções efetivas, 
1,91 milhão de mortes poderá ser diretamente atribuída à 
resistência antimicrobiana até 2050, com um total de 8,22 
milhões de óbitos associados a esse fenômeno no mesmo 
período1. Em 2024, a Organização Mundial da Saúde (OMS) 
atualizou sua lista de patógenos bacterianos prioritários, 
classificando as Enterobacterales resistentes a carbapenêmicos 
(CRE) e Acinetobacter baumannii resistente como ameaças 
críticas, enquanto Pseudomonas aeruginosa resistente foi 
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categorizada como ameaça de alta prioridade2.

As carbapenemases são enzimas capazes de hidrolisar os 
carbapenêmicos, considerados o último recurso terapêutico 
para infecções por gram-negativos multirresistentes, e 
comprometer gravemente a eficácia desses agentes3. Entre as 
carbapenemases, as metalo-β-lactamases (MBL) distinguem-se 
por requererem íons de zinco para a catálise e por serem capazes 
de hidrolisar praticamente todos os betalactâmicos disponíveis, 
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com exceção do aztreonam3. O New Delhi Metallo-β-lactamase 
(NDM) é considerado um dos determinantes de resistência de 
maior impacto global, tendo apresentado aumento expressivo 
de prevalência nas últimas décadas e disseminando-se, com 
rapidez, por meio de elementos genéticos móveis4.

A América Latina tem registrado aumento progressivo na 
detecção de bactérias produtoras de carbapenemases, 
tendência que se intensificou durante e após a pandemia de 
covid-19, período em que emergiram cepas com combinações 
inéditas de mecanismos de resistência, até então não relatadas 
localmente5. No Brasil, além da diversificação dos genes 
circulantes, observa-se a consolidação do NDM como um dos 
determinantes de resistência de maior expansão no país, com 
disseminação geograficamente heterogênea e penetração 
crescente em regiões historicamente mais vulneráveis do ponto 
de vista sanitário e assistencial, como o Norte e o Nordeste6. 
Essa dinâmica reflete a pressão seletiva exercida pelo uso 
de antimicrobianos, fragilidades estruturais nos sistemas de 
vigilância e controle de infecções, que favorecem a circulação e a 
persistência desses determinantes em ambientes hospitalares.
Dados locais sobre o perfil epidemiológico e microbiológico 
dessas infecções são particularmente relevantes em países 
de média e baixa renda, onde a resistência é frequentemente 
subnotificada, e as opções terapêuticas mais modernas têm 
acesso limitado7. 

No contexto do HUWC, um estudo prévio identificou 133 
pacientes infectados por bactérias produtoras de MBL entre 
2022 e 2024 (8). A atualização desse perfil para 2025 justifica-se 
pela necessidade de monitoramento contínuo em um cenário 
de resistência em evolução. O presente estudo dá continuidade 
a essa linha de investigação, com o objetivo de descrever o 
perfil epidemiológico, microbiológico e os desfechos clínicos de 
pacientes infectados por bactérias gram-negativas produtoras 
de MBL ou dupla carbapenemase atendidos na mesma 
instituição ao longo desse período.
 
MÉTODOS

Desenho do estudo

Trata-se de um estudo descritivo e retrospectivo, que analisou 
o perfil clínico e epidemiológico de pacientes infectados por 
microrganismos gram-negativos produtores de metalo-β-
lactamase (MBL) ou dupla carbapenemase atendidos pelo 
Hospital Universitário Walter Cantídio (HUWC/UFC). 

População e critérios de elegibilidade

Foram incluídos pacientes atendidos entre janeiro e dezembro 
de 2025, com infecção confirmada por bactérias gram-negativas 
produtoras de MBL ou dupla carbapenemase. As amostras 
foram coletadas no ambiente hospitalar e processadas pelo 
Laboratório de Microbiologia da instituição. Para fins analíticos, 
distinguiu-se a unidade microbiológica da unidade clínica: as 
análises microbiológicas (distribuição por espécie, gene de 

resistência, tipo de amostra e setor hospitalar) basearam-se no 
total de isolados; as análises demográficas e de desfecho clínico 
consideraram cada paciente uma única vez, tomando como 
referência o último episódio de internação registrado.

Identificação microbiológica e teste de sensibilidade aos 
antimicrobianos (TSA)

A identificação dos microrganismos e o TSA foram realizados 
pelo sistema automatizado Vitek-2® (BioMérieux®, França), 
exceto para polimixina B, determinada por microdiluição 
em caldo conforme o BrCAST (2025). O Vitek-2® não realiza 
automaticamente o antibiograma para todos os antimicrobianos 
em todas as espécies: determinados agentes são omitidos 
quando há resistência intrínseca ou quando o perfil fenotípico 
inviabiliza a interpretação automatizada. Por essa razão, os 
denominadores variam entre os antibióticos avaliados na 
análise de suscetibilidade.

Caracterização fenotípica e molecular dos mecanismos de 
resistência aos carbapenêmicos

A caracterização dos mecanismos de resistência aos 
carbapenêmicos foi conduzida em duas etapas. Primeiramente, 
aplicou-se o teste modificado de inativação de carbapenêmicos 
(mCIM) e o EDTA-mCIM (eCIM), metodologia fenotípica 
padronizada pelo BrCAST, que distingue mecanismos enzimáticos 
dos não enzimáticos. Paralelamente, realizou-se o teste 
imunocromatográfico NG-TEST CARBA 5® (NG Biotech, França), 
com detecção simultânea de KPC, NDM, VIM, IMP e OXA-48, 
interpretado conforme instruções do fabricante. Isolados com 
mCIM positivo, eCIM positivo e imunocromatografia negativa 
ou inconclusiva foram registrados como "gene indeterminado".
A interpretação dos resultados seguiu os padrões estabelecidos 
pelo BrCAST (2025). 

Coleta e gerenciamento de dados

Os dados foram coletados e gerenciados por meio da plataforma 
eletrônica REDCap® (Research Electronic Data Capture). Os 
dados coletados abrangeram sexo, idade, tipo de amostra 
biológica, setor de internação, microrganismo isolado, presença 
e classificação da carbapenemase, perfil de sensibilidade aos 
antimicrobianos e desfecho clínico. As informações foram 
organizadas em planilhas eletrônicas (Microsoft Excel® 2019) e 
exportadas para análise estatística.

Análise estatística

As análises estatísticas foram realizadas no ambiente R (versão 
4.4.1; R Core Team, 2024), utilizando os pacotes readxl, tidyr, 
dplyr, ggplot2 e stringr. As variáveis categóricas foram expressas 
em frequências absolutas e relativas. Para comparação entre 
grupos, aplicaram-se o teste qui-quadrado de Pearson e o teste 
exato de Fisher, conforme adequabilidade (frequência esperada 
inferior a 5). As variáveis contínuas foram descritas por média 
e desvio padrão (σ) ou mediana e intervalo interquartílico (Q1–
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Q3), de acordo com a normalidade da distribuição avaliada pelo 
teste de Shapiro-Wilk. O nível de significância adotado foi de p 
< 0,05 em todos os testes.

Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
do hospital sob o número do parecer 6.717.757 (CAAE: 
77416324.0.0000.5045), em conformidade com a Resolução 
n.º 466, de 12 de dezembro de 2012, do Conselho Nacional 
de Saúde, e conduzido de acordo com os princípios éticos 
estabelecidos pela Declaração de Helsinque e suas revisões 
posteriores. 

RESULTADOS

No período compreendido entre janeiro e dezembro de 
2025, foram identificados 43 pacientes únicos com culturas 
positivas para bactérias gram-negativas produtoras de 
metalo-carbapenemase ou dupla carbapenemase no Hospital 
Universitário Walter Cantídio (HUWC). As características clínicas 
e demográficas estão descritas na tabela 1.

A população estudada era predominantemente adulta de meia-
idade a idosa, com predomínio do sexo masculino. A taxa de 
mortalidade hospitalar de 34,9% (n = 15), conforme detalhado 
na tabela 1, foi inferior à registrada no mesmo hospital no 
período 2022–2024 (43,6%) (8).

Tabela 1. Características clínicas de pacientes infectados por 
bactérias gram-negativas produtoras de metalo-carbapenemase 
e dupla carbapenemase no Hospital Universitário Walter 
Cantídio (HUWC), Fortaleza-CE, entre janeiro de 2025 e 
dezembro de 2025.

Variáveis demográficas N (%)
Faixa etária
   < 30 1 (2,3)
   30–39 5 (11,6)
   40–49 5 (11,6)
   50–59 14 (32,6)
   60–69 7 (16,3)
   70–79 9 (20,9)
   ≥ 80 2 (4,7)
Sexo
   Feminino 16 (37,2)
   Masculino 27 (62,8)
Desfecho do paciente
   Alta 28 (65,1)
   Óbito 15 (34,9)

Os percentuais foram calculados com base no total de pacientes únicos 
incluídos no estudo (n = 43). 
Fonte: elaboração própria (2026).

Quanto às amostras biológicas, as hemoculturas representaram 
a principal fonte de isolamento (n = 29; 42,6%), seguidas pelas 
uroculturas (n = 19; 27,9%), aspirado traqueal (n = 6; 8,8%), 
fragmento ósseo (n = 4; 5,9%), ponta de cateter (n = 3; 4,4%), 
partes moles (n = 2; 2,9%) e amostras de sítios cirúrgicos e 
cavitários em menor frequência, incluindo fragmento de tecido, 
lavado bronco-alveolar, parede abdominal e peritônio pélvico 
(n = 1; 1,5% cada).

Os isolados foram provenientes de 8 setores distintos do 
hospital, com ampla distribuição entre clínicas médicas, 
cirúrgicas, unidades de terapia intensiva e setores de 
transplante, conforme apresentado na figura 1.

Figura 1. Distribuição dos isolados de bactérias gram-negativas 
produtoras de metalo-carbapenemase e dupla carbapenemase 
por setor hospitalar no Hospital Universitário Walter Cantídio 
(HUWC), Fortaleza-CE, entre janeiro de 2025 e dezembro de 
2025.

Os percentuais foram calculados com base no total de amostras 
biológicas incluídas no estudo (n = 68). 
Fonte: elaboração própria (2026).

Foram identificados 68 isolados no total, distribuídos entre dez 
espécies bacterianas distintas. Klebsiella pneumoniae corres-
pondeu a mais da metade dos isolados, sendo as demais espé-
cies apresentadas na tabela 2.

Quanto ao gene de resistência, em 53% dos isolados (n = 36), 
não foi possível confirmar o gene ou o mecanismo envolvido 
pelo painel imunocromatográfico utilizado. Esses isolados, con-
tudo, apresentaram fenótipo MBL confirmado pelos testes fe-
notípicos mCIM e eCIM, indicando a presença de metalo-β-lac-
tamase não detectável pelo painel do NG-TEST CARBA 5®, que 
cobre apenas as variantes NDM, VIM, IMP, KPC e OXA-48. Entre 
os genes identificados, a NDM foi a mais prevalente, seguida 
da Imipenemase (IMP) e da dupla carbapenemase KPC/NDM. A 
distribuição completa por gene e tipo de carbapenemase está 
descrita na tabela 2.
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Tabela 2. Distribuição dos isolados por espécie e gene de 
resistência, obtidos de pacientes atendidos no Hospital 
Universitário Walter Cantídio (HUWC), Fortaleza-CE, entre 
janeiro de 2025 e dezembro de 2025.

Espécie / Variável N (%)
Micro-organismo
   Klebsiella pneumoniae 40 (58,8)
   Proteus mirabilis 8 (11,8)
   Pseudomonas aeruginosa 6 (8,8)
   Providencia stuartii 5 (7,4)
   Serratia marcescens 3 (4,4)
   Klebsiella aerogenes 2 (2,9)
   Pseudomonas putida 1 (1,5)
   Proteus hauseri 1 (1,5)
   Escherichia coli 1 (1,5)
   Enterobacter cloacae complex 1 (1,5)
Gene de resistência
   Indeterminado 36 (53,0)
   New Delhi Metalo-β-lactamase (NDM) 24 (35,3)
   Imipenemase (IMP) 4 (5,9)
   Dupla carbapenemase (KPC/NDM) 3 (4,4)
   Verona Integron Metalo-β-lactamase (VIM) 1 (1,5)
   Tipo de carbapenemase
   Metalo-carbapenemase 65 (95,6)
   Dupla carbapenemase 3 (4,4)

Fonte: elaboração própria (2026).

A análise do perfil de suscetibilidade antimicrobiana revelou 
resistência universal ao meropenem, à ceftazidima-avibactam, 
ao ceftolozana-tazobactam e à ciprofloxacina. A polimixina 
B apresentou o melhor perfil de atividade entre os agentes 
testados, enquanto os aminoglicosídeos e o aztreonam 
demonstraram sensibilidade parcial. Os resultados detalhados 
encontram-se na figura 2.

A análise do desfecho clínico em relação às variáveis categóricas 
principais não evidenciou diferença estatisticamente 
significativa entre os grupos (p > 0,05) para nenhuma das 
variáveis estudadas, incluindo tipo de carbapenemase, gene 
de resistência, sexo e amostra biológica. Os isolados foram 
distribuídos entre os seguintes setores: Clínica Médica, Clínica 
Médica Hematológica, Unidade de Tratamento Intensivo, Clínica 
Cirúrgica, Transplante Renal, Sala de Recuperação, Transplante 
de Medula Óssea e Hemodiálise. Os resultados completos da 
análise estão apresentados na tabela 3.

Figura 2. Perfil de suscetibilidade antimicrobiana de isolados de 
bactérias gram-negativas produtoras de metalo-carbapenemase 
e dupla carbapenemase no Hospital Universitário Walter 
Cantídio (HUWC), Fortaleza-CE, entre janeiro de 2025 e 
dezembro de 2025

Fonte: elaboração própria (2026).
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Tabela 3. Fatores associados ao desfecho dos pacientes infectados por bactérias gram-negativas produtoras de metalo-
carbapenemase e dupla carbapenemase no Hospital Universitário Walter Cantídio (HUWC), Fortaleza-CE, entre janeiro de 2025 e 
dezembro de 2025.

Variável Alta N (%) Óbito N (%) p-value
Tipo de carbapenemase
   Dupla carbapenemase 1 (50,0%) 1 (50,0%) 1,000
   metalo-carbapenemase 27 (65,9%) 14 (34,1%)
Gene de resistência
   Dupla carbapenemase (KPC/NDM) 1 (50,0%) 1 (50,0%) 0,714
   IMP 2 (66,7%) 1 (33,3%)
   NDM 9 (56,2%) 7 (43,8%)
   Não confirmado 16 (72,7%) 6 (27,3%)
Sexo
   Feminino 11 (68,8%) 5 (31,2%) 0,700
   Masculino 17 (63,0%) 10 (37,0%)
Categoria do setor
   Clínica Cirúrgica 6 (75.0%) 2 (25.0%) 0,182
   Clínica Médica 7 (58.3%) 5 (41.7%)
   Clínica Médica Hematológica 1 (100.0%) 0 (0.0%)
   Hemodiálise 1 (100.0%) 0 (0.0%)
   Sala de Recuperação 7 (87.5%) 1 (12.5%)
   Transplante Renal 4 (80.0%) 1 (20.0%)
   Transplante de Medula Óssea 0 (0.0%) 2 (100.0%)
   Unidade de Tratamento Intensivo 2 (33.3%) 4 (66.7%)
Amostra biológica
   Aspirado traqueal 2 (50,0%) 2 (50,0%) 0,551
   Fragmento de tecido 0 (0,0%) 1 (100,0%)
   Fragmento ósseo 4 (100,0%) 0 (0,0%)
   Glúteo 1 (100,0%) 0 (0,0%)
   Parede abdominal 1 (100,0%) 0 (0,0%)
   Partes moles 1 (100,0%) 0 (0,0%)
   Ponta de cateter 2 (100,0%) 0 (0,0%)
   Sangue 8 (53,3%) 7 (46,7%)
   Urina 9 (64,3%) 5 (35,7%)

Qui-quadrado ou Teste exato de Fisher (quando frequência esperada < 5). 
Fonte: elaboração própria (2026).

A distribuição dos óbitos entre os setores hospitalares e o tipo de 
amostra biológica não atingiu significância estatística (p=0,182 
e p=0,551, respectivamente), conforme demonstrado na tabela 
3. Destacou-se, contudo, que as hemoculturas corresponderam 
à maior proporção dos casos fatais com 7 dos 15 óbitos (46,7%), 
proporção superior à sua representatividade no total de isolados 
(42,6%), sugerindo impacto desproporcional da bacteremia na 
mortalidade da coorte.

DISCUSSÃO

O presente estudo identificou o predomínio do sexo masculino 
entre os pacientes infectados (n = 27; % = 62,8) por bactérias 
gram-negativas produtoras de metalo-carbapenemase e 
dupla carbapenemase, achado consistente com a literatura 
epidemiológica sobre infecções hospitalares por patógenos 
multirresistentes9. Embora sem significância estatística (p 
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= 0,700), observou-se, também, maior taxa de óbitos em 
homens (37,0%), padrão alinhado a estudos que apontam 
maior gravidade de quadros sépticos nesse grupo10. O 
maior acometimento masculino pode ser atribuído à maior 
prevalência de comorbidades cardiovasculares e metabólicas, 
diferenças imunológicas na resposta inflamatória sistêmica 
e maior exposição a procedimentos invasivos e internações 
prolongadas11.‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬

A faixa etária, predominante, entre 50 e 59 anos aponta a idade 
avançada como um fator de risco para mortalidade em infecções 
por bacilos gram-negativos multirresistentes12, podendo ser 
atribuída à imunossenescência13, maior carga de comorbidades 
crônicas14 e maior exposição cumulativa a antimicrobianos e 
hospitalizações prévias15.

A taxa de mortalidade relacionada a hemoculturas correspondeu 
a 46,7% dos óbitos, embora representassem apenas 42,6% do 
total de amostras. Esse cenário indica que a bacteremia por 
gram-negativos produtores dessa enzima é um marcador de 
gravidade com impacto desproporcional na mortalidade. 

A taxa de mortalidade hospitalar observada no presente estudo 
(34,9%) foi inferior à registrada no mesmo hospital no período 
2022-2024 (43,6%) (8). Embora o tamanho amostral reduzido 
impeça inferências sobre tendência temporal, essa diferença 
pode refletir o fortalecimento das práticas de controle de 
infecção e maior familiaridade da equipe com o manejo desses 
patógenos. A maior representatividade de setores cirúrgicos 
e clínicos em relação à UTI, historicamente associada à maior 
mortalidade14, e as eventuais mudanças no perfil clínico dos 
pacientes incluídos também podem ter contribuído para esse 
resultado.

A ampla distribuição dos isolados pelos setores hospitalares 
indica que a disseminação de bactérias produtoras de 
metalo-β-carbapenemases ultrapassa o ambiente de terapia 
intensiva, impactando as estratégias de controle de infecção. 
A predominância no setor Clínica Médica (n = 18; 26,5% dos 68 
isolados) pode decorrer de internações prolongadas, colonização 
persistente pós-alta da UTI e disseminação horizontal mediada 
por plasmídeos (16). Esta última é uma característica central 
dos genes codificadores de MBL, frequentemente associados a 
elementos genéticos móveis, como íntegrons e transposons17.‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬

A análise de isolados na UTI (n = 8; 11,8% dos 68 isolados) 
corrobora a associação clássica entre o ambiente crítico 
e a emergência de patógenos multirresistentes. Fatores 
predisponentes como ventilação mecânica, dispositivos 
invasivos, uso prévio de antimicrobianos de amplo espectro e 
elevada pressão seletiva favorecem a seleção e a transmissão 
de cepas resistentes nesse setor14.

Os setores de transplante renal e medula óssea também 
registraram casos, ainda que em menor frequência. Nesses 
setores, a imunossupressão induzida por medicamentos 
confere vulnerabilidade adicional, tornando as infecções por 

produtores de carbapenemases uma ameaça crítica à sobrevida 
de transplantados18. A ausência de diferença estatística na 
distribuição dos óbitos entre os setores (p=0,182) pode refletir 
limitações no tamanho amostral, e não uma equivalência real 
de risco epidemiológico.‬ ‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬

A predominância de hemoculturas (42,6%) e uroculturas (27,9%) 
como principais fontes de isolamento é compatível com o perfil 
de infecções hospitalares por gram-negativos multirresistentes. 
As bacteremias por Enterobacterales e não fermentadores 
produtores de carbapenemases estão consistentemente 
associadas à elevada mortalidade, sobretudo quando há 
atraso na administração de terapia antimicrobiana adequada19. 
A infecção de corrente sanguínea representa marcador de 
invasividade e gravidade sistêmica, sendo considerada uma das 
apresentações mais críticas das IRAS20.

O tamanho amostral reduzido (n = 43), reflexo da baixa prevalência 
de produtores de MBL em um único centro ao longo de um ano, 
configura a principal limitação analítica. Esse dimensionamento 
restringe o poder estatístico para detectar diferenças entre 
subgrupos, de modo que a ausência de significância não deve ser 
interpretada como equivalência clínica. A natureza unicêntrica 
limita, adicionalmente, a generalização dos achados, embora os 
dados sejam representativos da realidade epidemiológica local. 

Embora as infecções do trato urinário por bactérias produtoras 
de carbapenemases apresentem prognóstico historicamente 
mais favorável que outros focos, elas representaram parcela 
expressiva dos casos21.

A predominância de K. pneumoniae corrobora seu papel 
como o principal reservatório hospitalar de carbapenemases 
globalmente22. Embora classicamente associada à produção de 
KPC no Brasil, a espécie tem sido alvo de crescente disseminação 
de metalo-β-lactamases pós-COVID-19, particularmente 
NDM, o que amplia a complexidade terapêutica e agrava o 
prognóstico23. Essa transição de perfil é consistente com os dados 
do presente estudo e com tendência documentada na região 
Norte e Nordeste do Brasil6. A dispersão clonal e plasmidial de 
K. pneumoniae, favorecida por sua cápsula polissacarídica e por 
elementos genéticos móveis, consolida-a como um dos maiores 
desafios ao controle de infecção hospitalar24.‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬‬

Produtores de NDM, gene mais prevalente no estudo, são 
tipicamente resistentes a todos os betalactâmicos, exceto 
ao aztreonam, cuja combinação com inibidores (aztreonam-
avibactam) ainda enfrente disponibilidade limitada e evidências 
emergentes no Brasil25. O avibactam protege o aztreonam da 
degradação pelas β-lactamases de espectro estendido e KPC 
frequentemente coproduzidas nesses isolados, ampliando 
sua atividade clínica25. Ademais, a detecção de dupla 
carbapenemase (KPC/NDM) em 4,4% da amostra reflete 
o acúmulo de mecanismos de resistência mesmo isolado, 
anulando a terapia convencional.

O predomínio de K. pneumoniae e do gene NDM é consistente 
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com os dados históricos do próprio HUWC, em que essa espécie 
correspondeu a 74,4% dos isolados, e o NDM foi identificado 
em 77,4% dos casos entre 2022 e 2024 (8). O tamanho amostral 
reduzido limita inferências sobre tendência temporal real, e a 
diferença observada pode refletir variação amostral. 

Proteus mirabilis figurou como a segunda espécie mais 
prevalente (11,8%), seguida por Pseudomonas aeruginosa (8,8%) 
e Providencia stuartii (7,4%). Do ponto de vista terapêutico, a 
resistência intrínseca de P. mirabilis às polimixinas representa 
uma limitação crítica, pois elimina a única opção antimicrobiana 
que se mostrou ativa no estudo para outros pacientes26. 

Embora 53,0% dos isolados não tenham apresentado gene 
identificado pelo painel imunocromatográfico, todos exibiram 
mCIM e eCIM positivos, confirmando o fenótipo MBL por via 
enzimática. Em P. aeruginosa, a hipótese mais provável no 
contexto brasileiro é a presença da enzima SPM-1, responsável 
por cerca de 66,9% das MBLs nessa espécie e não coberta pelo 
painel do NG-TEST CARBA 5®27. Em K. pneumoniae, espécie 
predominante nesta coorte, os isolados fenotipicamente MBL 
com imunocromatografia negativa podem refletir variantes 
NDM não detectadas pelo painel, como NDM-5, NDM-7 (6) ou 
outros genes MBL menos prevalentes, como VIM em linhagens 
atípicas. A dispersão plasmidial característica de K. pneumoniae 
favorece a aquisição e a diversificação desses determinantes24, 
reforçando a necessidade de caracterização molecular por 
PCR ou sequenciamento para uma vigilância adequada desses 
isolados.

Essa limitação do painel imunocromatográfico, ao impedir a 
caracterização molecular completa de mais da metade dos 
isolados, restringe inferências sobre a disseminação clonal 
ou plasmidial dos mecanismos circulantes e pode subestimar 
a prevalência real dessas variantes. Os dados de distribuição 
gênica devem, portanto, ser interpretados com cautela.

A polimixina B apresentou o melhor perfil de atividade (76,9% 
de sensibilidade), seguida pela gentamicina (37,9%) e pelo 
aztreonam (15,6%). Por outro lado, a resistência de 23,1% à 
polimixina B é clinicamente alarmante, dado que este agente 
constitui a principal alternativa terapêutica em cenários de 
resistência pan- β-lactâmica28.

Esquemas combinados baseados em polimixinas, como 
a associação de polimixina B a aminoglicosídeos, são 
frequentemente empregados como terapia de resgate em 
infecções graves por gram-negativos multirresistentes29. 
Contudo, a toxicidade inerente a essas combinações, sobretudo 
a nefrotoxicidade, limita seu emprego, em especial em pacientes 
com comorbidades renais prévias30.

Nesse contexto, a combinação de aztreonam com ceftazidima-
avibactam desponta como alternativa off-label relevante. 
O avibactam protege o aztreonam da degradação por 
β-lactamases de espectro estendido e KPC coproduzidas, 
enquanto o aztreonam mantém atividade perante as metalo-
β-lactamases25. Estudos in vitro demonstraram atividade dessa 
combinação contra Enterobacterales produtoras de NDM com 
resistência pan-betalactâmica25, tornando-a particularmente 
pertinente no cenário do HUWC, em que 23,1% dos isolados 
são resistentes à polimixina B.
 
CONCLUSÃO

Os achados confirmam que infecções por gram-negativos 
produtores de metalo-carbapenemase representam importante 
ameaça no HUWC, associadas à elevada mortalidade, 
resistência extremamente limitante e ampla distribuição 
setorial. A predominância de K. pneumoniae e do gene NDM 
reforça a necessidade de caracterização molecular sistemática, 
uma vez que a identificação fenotípica é insuficiente para a 
vigilância epidemiológica e o manejo de cenários de resistência 
pan-betalactâmica. A resistência à polimixina B em 23,1% dos 
isolados compromete o principal agente de resgate disponível 
na instituição, sinalizando a necessidade de monitoramento 
contínuo desse perfil de suscetibilidade.     

Do ponto de vista assistencial, os resultados sustentam 
o fortalecimento dos programas de gerenciamento dos 
antimicrobiano, a incorporação de biologia molecular à 
vigilância microbiológica de rotina e a implementação de 
estratégias de prevenção e controle de infecção que abranjam 
todos os setores hospitalares, e não apenas as unidades de 
terapia intensiva.
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