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Resumo

Objetivo: descrever o perfil epidemioldgico, microbiolégico e os desfechos clinicos de pacientes infectados por bactérias gram-negativas produtoras de
metalo-f3-lactamases (MBL) ou dupla carbapenemase no Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC/UFC), Fortaleza-CE, em 2025. Métodos: estudo
descritivo e retrospectivo, aprovado pelo CEP (protocolo 6.717.757). Incluidos pacientes com culturas positivas entre janeiro e dezembro de 2025.
Identificacdo microbiana e sensibilidade antimicrobiana realizadas pelo Vitek-2®, com interpretagdo pelos critérios BrCAST 2025. Dados coletados via
REDCap e analisados no R (v4.4.1). Resultados: identificados 43 pacientes tinicos, com 68 isolados distribuidos entre dez espécies bacterianas. Predominio
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 hematogénicas e urinarias, oriundas de 8 setores hospitalares. O niimero de dbitos hospitalares foi
15. Conclusdo: os achados evidenciam presenca ativa e diversificada de bactérias produtoras de MBL no HUWC, com mortalidade expressiva, reforcando a
necessidade de vigildncia microbiolégica sistematica.

Palavras-chave: infec¢des por bactérias gram-negativas; metalo-beta-lactamases; resisténcia a carbapenémicos; Klebsiella pneumoniae; monitoramento
epidemiolégico.

Abstract

Objective: to describe the epidemiological and microbiological profile and clinical outcomes of patients infected with Metallo-f-lactamases (MBL)-producing
or dual-carbapenemase gram-negative bacteria at Hospital Universitario Walter Cantidio (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.

Keywords: gram-negative bacterial infections; metallo-beta-lactamases; carbapenem resistance; klebsiella pneumoniae; epidemiological monitoring.

INTRODUCAO

Estimativas recentes apontam que, sem intervencgGes efetivas, categorizada como ameaca de alta prioridade?.

1,91 milhdo de mortes poderd ser diretamente atribuida a

resisténcia antimicrobiana até 2050, com um total de 8,22 As carbapenemases sdo enzimas capazes de hidrolisar os
milhdes de obitos associados a esse fendbmeno no mesmo carbapenémicos, considerados o Ultimo recurso terapéutico
periodo'. Em 2024, a Organizagdo Mundial da Sadde (OMS) para infecgdes por gram-negativos multirresistentes, e
atualizou sua lista de patoégenos bacterianos prioritdrios, comprometer gravemente a eficécia desses agentes®. Entre as
classificando as Enterobacterales resistentes a carbapenémicos carbapenemases, as metalo-B-lactamases (MBL) distinguem-se
(CRE) e Acinetobacter baumannii resistente como ameagas porrequererem ions de zinco para a catalise e por serem capazes
criticas, enquanto Pseudomonas aeruginosa resistente foi de hidrolisar praticamente todos os betalactamicos disponiveis,

Correspondente: Afonso Leoncio Saraiva Junior. E-mail: afonsoleonciosj@outlook.com
Conflito de interesse: Os autores declaram ndo haver conflito de interesse
Recebido em: 19 Jun 2026; Revisado em: 21 Ago 2026; Aceito em: 26 Ago 2026


http://orcid.org/0009-0002-1620-4481
http://orcid.org/0009-0009-8240-1230
http://orcid.org/0009-0002-1749-2278
http://orcid.org/0009-0007-2560-8687
http://orcid.org/0000-0002-9198-1611
http://orcid.org/0000-0003-3714-684X
http://orcid.org/0009-0006-7153-7421
http://orcid.org/0000-0002-7471-8184
http://orcid.org/0000-0003-1572-6886

2 Disseminagdo de metalo-B-lactamases e mortalidade hospitalar

com excecdo do aztreonam?. O New Delhi Metallo-B-lactamase
(NDM) é considerado um dos determinantes de resisténcia de
maior impacto global, tendo apresentado aumento expressivo
de prevaléncia nas ultimas décadas e disseminando-se, com
rapidez, por meio de elementos genéticos moveis®.

A América Latina tem registrado aumento progressivo na
deteccdo de bactérias produtoras de carbapenemases,
tendéncia que se intensificou durante e apds a pandemia de
covid-19, periodo em que emergiram cepas com combinagGes
inéditas de mecanismos de resisténcia, até entdo ndo relatadas
localmente®. No Brasil, além da diversificagio dos genes
circulantes, observa-se a consolidagdo do NDM como um dos
determinantes de resisténcia de maior expansdo no pais, com
disseminacdo geograficamente heterogénea e penetracdo
crescente em regides historicamente mais vulneraveis do ponto
de vista sanitario e assistencial, como o Norte e o Nordeste®.
Essa dinamica reflete a pressdo seletiva exercida pelo uso
de antimicrobianos, fragilidades estruturais nos sistemas de
vigilancia e controle de infec¢Bes, que favorecem a circulacdoea
persisténcia desses determinantes em ambientes hospitalares.
Dados locais sobre o perfil epidemiolégico e microbioldgico
dessas infecgGes sdo particularmente relevantes em paises
de média e baixa renda, onde a resisténcia é frequentemente
subnotificada, e as opg¢des terapéuticas mais modernas tém
acesso limitado’.

No contexto do HUWC, um estudo prévio identificou 133
pacientes infectados por bactérias produtoras de MBL entre
2022 e 2024 (8). A atualizacdo desse perfil para 2025 justifica-se
pela necessidade de monitoramento continuo em um cendrio
de resisténcia em evolugdo. O presente estudo da continuidade
a essa linha de investigacdo, com o objetivo de descrever o
perfil epidemioldgico, microbioldgico e os desfechos clinicos de
pacientes infectados por bactérias gram-negativas produtoras
de MBL ou dupla carbapenemase atendidos na mesma
instituicdo ao longo desse periodo.

METODOS
Desenho do estudo

Trata-se de um estudo descritivo e retrospectivo, que analisou
o perfil clinico e epidemioldgico de pacientes infectados por
microrganismos gram-negativos produtores de metalo-B-
lactamase (MBL) ou dupla carbapenemase atendidos pelo
Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC/UFC).

Populagao e critérios de elegibilidade

Foram incluidos pacientes atendidos entre janeiro e dezembro
de 2025, com infecgdo confirmada por bactérias gram-negativas
produtoras de MBL ou dupla carbapenemase. As amostras
foram coletadas no ambiente hospitalar e processadas pelo
Laboratdrio de Microbiologia da instituicdo. Para fins analiticos,
distinguiu-se a unidade microbiolégica da unidade clinica: as
analises microbioldgicas (distribuicdo por espécie, gene de
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resisténcia, tipo de amostra e setor hospitalar) basearam-se no
total de isolados; as andlises demograficas e de desfecho clinico
consideraram cada paciente uma uUnica vez, tomando como
referéncia o Ultimo episddio de internagdo registrado.

Identificagdo microbioldgica e teste de sensibilidade aos
antimicrobianos (TSA)

A identificagdo dos microrganismos e o TSA foram realizados
pelo sistema automatizado Vitek-2® (BioMérieux®, Franca),
exceto para polimixina B, determinada por microdiluicdo
em caldo conforme o BrCAST (2025). O Vitek-2® nao realiza
automaticamente o antibiograma para todos os antimicrobianos
em todas as espécies: determinados agentes sdo omitidos
quando ha resisténcia intrinseca ou quando o perfil fenotipico
inviabiliza a interpretacdo automatizada. Por essa razdo, os
denominadores variam entre os antibidticos avaliados na
andlise de suscetibilidade.

Caracterizagdo fenotipica e molecular dos mecanismos de
resisténcia aos carbapenémicos

A caracterizagdo dos mecanismos de resisténcia aos
carbapenémicos foi conduzida em duas etapas. Primeiramente,
aplicou-se o teste modificado de inativa¢do de carbapenémicos
(mCIM) e o EDTA-mCIM (eCIM), metodologia fenotipica
padronizadapelo BrCAST, quedistingue mecanismos enzimaticos
dos ndo enzimaticos. Paralelamente, realizou-se o teste
imunocromatografico NG-TEST CARBA 5® (NG Biotech, Franca),
com deteccdo simultdnea de KPC, NDM, VIM, IMP e OXA-48,
interpretado conforme instrugdes do fabricante. Isolados com
mCIM positivo, eCIM positivo e imunocromatografia negativa
ou inconclusiva foram registrados como "gene indeterminado".
Ainterpretagdo dos resultados seguiu os padrdes estabelecidos
pelo BrCAST (2025).

Coleta e gerenciamento de dados

Os dados foram coletados e gerenciados por meio da plataforma
eletronica REDCap® (Research Electronic Data Capture). Os
dados coletados abrangeram sexo, idade, tipo de amostra
bioldgica, setor de internagdo, microrganismo isolado, presenca
e classificacdo da carbapenemase, perfil de sensibilidade aos
antimicrobianos e desfecho clinico. As informacGes foram
organizadas em planilhas eletronicas (Microsoft Excel® 2019) e
exportadas para analise estatistica.

Analise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas no ambiente R (versdo
4.4.1; R Core Team, 2024), utilizando os pacotes readxl, tidyr,
dplyr, ggplot2 e stringr. As varidveis categoricas foram expressas
em frequéncias absolutas e relativas. Para comparagdo entre
grupos, aplicaram-se o teste qui-quadrado de Pearson e o teste
exato de Fisher, conforme adequabilidade (frequéncia esperada
inferior a 5). As varidveis continuas foram descritas por média
e desvio padrdo (o) ou mediana e intervalo interquartilico (Q1—
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Q3), de acordo com a normalidade da distribui¢do avaliada pelo
teste de Shapiro-Wilk. O nivel de significancia adotado foi de p
< 0,05 em todos os testes.

Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do hospital sob o numero do parecer 6.717.757 (CAAE:
77416324.0.0000.5045), em conformidade com a Resolugdo
n.2 466, de 12 de dezembro de 2012, do Conselho Nacional
de Saude, e conduzido de acordo com os principios éticos
estabelecidos pela Declaragdo de Helsinque e suas revisdes
posteriores.

RESULTADOS

No periodo compreendido entre janeiro e dezembro de
2025, foram identificados 43 pacientes Unicos com culturas
positivas para bactérias gram-negativas produtoras de
metalo-carbapenemase ou dupla carbapenemase no Hospital
Universitario Walter Cantidio (HUWC). As caracteristicas clinicas
e demograficas estdo descritas na tabela 1.

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

Tabela 1. Caracteristicas clinicas de pacientes infectados por
bactérias gram-negativas produtoras de metalo-carbapenemase
e dupla carbapenemase no Hospital Universitario Walter
Cantidio (HUWC), Fortaleza-CE, entre janeiro de 2025 e
dezembro de 2025.

Variaveis demograficas N (%)
Faixa etdria
<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)
Obito 15 (34,9)

Os percentuais foram calculados com base no total de pacientes Unicos
incluidos no estudo (n = 43).
Fonte: elaboragdo propria (2026).
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Quanto as amostras bioldgicas, 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 dsseo (n = 4; 5,9%), ponta de cateter (n = 3; 4,4%),
partes moles (n = 2; 2,9%) e amostras de sitios cirurgicos e
cavitarios em menor frequéncia, incluindo fragmento de tecido,
lavado bronco-alveolar, parede abdominal e periténio pélvico
(n=1;1,5% cada).

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

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

Distribuigiio dos Isolados por Setor de Origem

Total de Isolados: 68
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woidsce g Trtaosaca s | -~
cunia sica Homatctogea || GNG- -

Hermodidize

Transptorta o oo Osson [0
[ 10 15 20

Hismero de isolados
Percentuais calculados sobre o total de solador

Os percentuais foram calculados com base no total de amostras
bioldgicas incluidas no estudo (n = 68).
Fonte: elaboragdo proépria (2026).

Foram identificados 68 isolados no total, distribuidos 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 resisténcia, em 53% dos isolados (n = 36),
ndo foi possivel confirmar o gene ou o mecanismo envolvido
pelo painel imunocromatografico utilizado. Esses isolados, con-
tudo, apresentaram fendtipo MBL confirmado pelos testes fe-
notipicos mCIM e eCIM, indicando a presenc¢a de metalo-B-lac-
tamase ndo detectavel 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
distribuicdo completa por gene e tipo de carbapenemase estd
descrita na tabela 2.
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Tabela 2. Distribuicdo dos isolados por espécie e gene de
resisténcia, obtidos de pacientes atendidos no Hospital
Universitario Walter Cantidio (HUWC), Fortaleza-CE, entre

Figura 2. Perfil de suscetibilidade antimicrobiana de isolados de
bactérias gram-negativas produtoras de metalo-carbapenemase
e dupla carbapenemase no Hospital Universitario Walter

janeiro de 2025 e dezembro de 2025.

Cantidio (HUWC), Fortaleza-CE, entre janeiro de 2025 e

dezembro de 2025

Espécie / Variavel N (%)

Micro-organismo Perfil de Suscetibilidade acs Antimicrobianas
Klebsiella pneumoniae 40 (58,8) Anbsticn % } i
Proteus mirabilis 8(11,8) Amoxicllina/Acide clavuldnice i
Pseudomonas aeruginosa 6 (8,8) R
Providencia stuartii 5(7,4)

Serratia marcescens 3(4,4) Ceftolozana Tazobaciom
Klebsiella aerogenes 2(2,9) I
Pseudomonas putida 1(1,5)

Proteus hauseri 1(1,5) Bk e
Escherichia coli 1(1,5) e
Enterobacter cloacae complex 1(1,5)

Gene de resisténcia cetazm
Indeterminado 36.(53, Calepima
New Delhi Metalo-B-lactamase (NDM) (

Imipenemase (IMP) 5,9) S
Dupla carbapenemase (KPC/NDM) 3(4,4) Levoflaxacina

Verona Integron Metal6-B-lacta ( 1(1,5)
Tipo de carba mase e
ase 65 (95,6) Maropenem-Vabomactam
3(4,4) p—

prépria (2026).

Gentamicina

resisténcia universal ao meropenem, a ceftazidima-avibactam,
ao ceftolozana-tazobactam e a ciprofloxacina. A polimixina
B apresentou o melhor perfil de atividade entre os agentes
testados, enquanto os aminoglicosideos e o aztreonam
demonstraram sensibilidade parcial. Os resultados detalhados
encontram-se na figura 2.

A andlise do desfecho clinico em relacdo as variaveis categoéricas
principais ndo evidenciou diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos (p > 0,05) para nenhuma das
varidveis estudadas, incluindo tipo de carbapenemase, gene
de resisténcia, sexo e amostra bioldgica. Os isolados foram
distribuidos entre os seguintes setores: Clinica Médica, Clinica
Médica Hematoldgica, Unidade de Tratamento Intensivo, Clinica
Cirargica, Transplante Renal, Sala de Recuperagdo, Transplante
de Medula Ossea e Hemodialise. Os resultados completos da
analise estdo apresentados na tabela 3.

J. Health Biol Sci. 2026; 14(1): e6558

Ciprofloxacina

Tigeciclinag

Polimixina B

Cefinaxona

A - Resisterte BRIt

| —Senzivel sumantando i axposigan imm

S - Sensivel S T
0% 100%

Percentuais calculados sobre o fotal de isolados,

Fonte: elaboragdo prépria (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 Universitario Walter Cantidio (HUWC), Fortaleza-CE, entre janeiro de 2025 e

dezembro de 2025.

Variavel Alta N (%) Obito 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 resisténcia
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%)
N3o 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
Clinica Cirurgica 6 (75.0%) 2 (25.0%) 0,182
Clinica Médica 7 (58.3%) 5(41.7%)
Clinica Médica Hematoldgica 1 (100.0%) 0 (0.0%)
Hemodialise 1 (100.0%) 0 (0.0%)
Sala de Recuperagdo 7 (87.5%) 1(12.5%)
Transplante Renal 4 (80.0%) 1 (20.0%)
Transplante de Medula Ossea 0 (0.0%) 2 (100.0%)
Unidade de Tratamento Intensivo 2 (33.3%) 4 (66.7%)
Amostra bioldgica
Aspirado traqueal 2 (50,0%) 2 (50,0%) 0,551

Fragmento de tecido 0(0,0%) 1 (100,0%)
Fragmento 6sseo 4 (100,0%) 0 (0,0%)
Gluteo 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

Urina

8 (53,3%)
9 (64,3%)

7 (46,7%)
5 (35,7%)

Qui-quadrado ou Teste exato de Fisher (quando frequéncia esperada < 5).

Fonte: elaboragdo propria (2026).

Adistribuicdo dos ébitos entre os setores hospitalares e o tipo de
amostra bioldgica ndo atingiu significancia estatistica (p=0,182
e p=0,551, respectivamente), conforme demonstrado na tabela
3. Destacou-se, contudo, que as hemoculturas corresponderam
a maior proporgdo dos casos fatais com 7 dos 15 ébitos (46,7%),
proporg¢do superior a sua representatividade no total de isolados
(42,6%), sugerindo impacto desproporcional da bacteremia na
mortalidade da coorte.
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DISCUSSAO

O presente estudo identificou o predominio 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
epidemioldgica sobre infecgbes hospitalares por patégenos
multirresistentes®. Embora sem significdncia estatistica (p
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= 0,700), observou-se, também, maior taxa de Obitos em
homens (37,0%), padrdo alinhado a estudos que apontam
maior gravidade de quadros sépticos nesse grupo®. O
maior acometimento masculino pode ser atribuido a maior
prevaléncia de comorbidades cardiovasculares e metabdlicas,
diferengas imunoldgicas na resposta inflamatdria sistémica
e maior exposicdo a procedimentos invasivos e internagdes
prolongadas']

A faixa etdria, predominante, entre 50 e 59 anos aponta a idade
avangada como um fator de risco para mortalidade em infecgdes
por bacilos gram-negativos multirresistentes'?, podendo ser
atribuida a imunossenescéncia®®, maior carga de comorbidades
crénicas! e maior exposi¢cdo cumulativa a antimicrobianos e
hospitalizagGes prévias?®.

Ataxade mortalidade relacionada a hemoculturas correspondeu
a 46,7% dos Obitos, embora representassem apenas 42,6% do
total de amostras. Esse cendrio 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 a registrada no mesmo hospital no periodo
2022-2024 (43,6%) (8). Embora o tamanho amostral reduzido
impeca inferéncias sobre tendéncia temporal, essa diferenga
pode refletir o fortalecimento das praticas de controle de
infeccdo e maior familiaridade da equipe com o manejo desses
patogenos. A maior representatividade de setores cirurgicos
e clinicos em relagdo a UTI, historicamente associada a maior
mortalidade’®, e as eventuais mudangas no perfil clinico dos
pacientes incluidos também podem ter contribuido para esse
resultado.

A ampla distribuicdo dos isolados pelos setores hospitalares
indica que a disseminagdao de bactérias produtoras de
metalo-B-carbapenemases ultrapassa o ambiente de terapia
intensiva, impactando as estratégias de controle de infecgdo.
A predominancia no setor Clinica Médica (n = 18; 26,5% dos 68
isolados) pode decorrerdeinternagdes prolongadas, colonizagdo
persistente pds-alta da UTI e disseminagdo horizontal mediada
por plasmideos (16). Esta ultima é uma caracteristica central
dos genes codificadores de MBL, frequentemente associados a
elementos genéticos méveis, como integrons e transposons'’]

A analise de isolados na UTI (n = 8; 11,8% dos 68 isolados)
corrobora a associagdo cldssica entre o ambiente critico
e a emergéncia de patogenos multirresistentes. Fatores
predisponentes como ventilagdo mecanica, dispositivos
invasivos, uso prévio de antimicrobianos de amplo espectro e
elevada pressao seletiva favorecem a selegdo e a transmissao
de cepas resistentes nesse setor'4.

Os setores de transplante renal e medula déssea também
registraram casos, ainda que em menor frequéncia. Nesses
setores, a imunossupressdo induzida por medicamentos
confere vulnerabilidade adicional, tornando as infec¢des por
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produtores de carbapenemases uma ameaga critica a sobrevida
de transplantados™. A auséncia de diferenga estatistica na
distribuicdo dos dbitos entre os setores (p=0,182) pode refletir
limitagdes no tamanho amostral, e ndo uma equivaléncia real
de risco epidemiolégico]]

A predominancia de hemoculturas (42,6%) e uroculturas (27,9%)
como principais fontes de isolamento é compativel com o perfil
de infecgOes hospitalares por gram-negativos multirresistentes.
As bacteremias por Enterobacterales e ndo fermentadores
produtores de carbapenemases estdo consistentemente
associadas a elevada mortalidade, sobretudo quando ha
atraso na administracdo de terapia antimicrobiana adequada®.
A infeccdo de corrente sanguinea representa marcador de
invasividade e gravidade sistémica, sendo considerada uma das
apresentagdes mais criticas das IRAS?.

Otamanhoamostralreduzido(n=43),reflexodabaixaprevaléncia
de produtores de MBL em um Unico centro ao longo de um ano,
configura a principal limitagdo analitica. Esse dimensionamento
restringe o poder estatistico para detectar diferengas entre
subgrupos, de modo que a auséncia de significancia ndo deve ser
interpretada como equivaléncia clinica. A natureza unicéntrica
limita, adicionalmente, a generalizagao dos achados, embora os
dados sejam representativos da realidade epidemioldgica local.

Embora as infecgdes do trato urinario por bactérias produtoras
de carbapenemases apresentem progndstico historicamente
mais favordvel que outros focos, elas representaram parcela
expressiva dos casos?.

A predominancia de K. pneumoniae corrobora seu papel
como o principal reservatdrio hospitalar de carbapenemases
globalmente??. Embora classicamente associada a produgdo de
KPC no Brasil, a espécie tem sido alvo de crescente disseminagao
de metalo-B-lactamases pds-COVID-19, particularmente
NDM, o que amplia a complexidade terapéutica e agrava o
progndstico?. Essa transigdo de perfil é consistente com os dados
do presente estudo e com tendéncia documentada na regido
Norte e Nordeste do Brasil®. A dispersdo clonal e plasmidial de
K. pneumoniae, favorecida por sua capsula polissacaridica e por
elementos genéticos mdveis, consolida-a como um dos maiores
desafios ao controle de infecgdo hospitalar?]

Produtores de NDM, gene mais prevalente no estudo, sdo
tipicamente resistentes a todos os betalactamicos, exceto
ao aztreonam, cuja combinag¢do com inibidores (aztreonam-
avibactam) ainda enfrente disponibilidade limitada e evidéncias
emergentes no Brasil*®. O avibactam protege o aztreonam da
degradagdo pelas B-lactamases de espectro estendido e KPC
frequentemente coproduzidas nesses isolados, ampliando
sua atividade clinica®. Ademais, a detec¢do de dupla
carbapenemase (KPC/NDM) em 4,4% da amostra reflete
o acumulo de mecanismos de resisténcia mesmo isolado,
anulando a terapia convencional.

O predominio de K. pneumoniae e do gene NDM é consistente
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com os dados histéricos do proprio 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 inferéncias sobre tendéncia temporal real, e a
diferenga observada pode refletir variagdo amostral.

Proteus mirabilis figurou como a segunda espécie mais
prevalente(11,8%), seguida por Pseudomonasaeruginosa (8,8%)
e Providencia stuartii (7,4%). Do ponto de vista terapéutico, a
resisténcia intrinseca de P. mirabilis as polimixinas representa
uma limitagdo critica, pois elimina a Unica opgdo antimicrobiana
que se mostrou ativa no estudo para outros pacientes?®.

Embora 53,0% dos isolados ndo tenham apresentado gene
identificado pelo painel imunocromatografico, todos exibiram
mCIM e eCIM positivos, confirmando o fenétipo MBL por via
enzimatica. Em P. aeruginosa, a hipotese mais provavel no
contexto brasileiro é a presenca da enzima SPM-1, responsavel
por cerca de 66,9% das MBLs nessa espécie e ndo coberta pelo
painel do NG-TEST CARBA 5®%. Em K. pneumoniae, espécie
predominante nesta coorte, os isolados fenotipicamente MBL
com imunocromatografia negativa podem refletir variantes
NDM n3do detectadas pelo painel, como NDM-5, NDM-7 (6) ou
outros genes MBL menos prevalentes, como VIM em linhagens
atipicas. A dispersao plasmidial caracteristica de K. pneumoniae
favorece a aquisicdo e a diversificagdo desses determinantes?,
reforcando a necessidade de caracterizagdo molecular por
PCR ou sequenciamento para uma vigilancia adequada desses
isolados.

Essa limitacdo do painel imunocromatografico, ao impedir a
caracterizagdo molecular completa de mais da metade dos
isolados, restringe inferéncias sobre a disseminagdo clonal
ou plasmidial dos mecanismos circulantes e pode subestimar
a prevaléncia real dessas variantes. Os dados de distribuicdo
génica 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 resisténcia de 23,1% a
polimixina B é clinicamente alarmante, dado que este agente
constitui a principal alternativa terapéutica em cendrios de
resisténcia pan- B-lactamica®.

Esquemas combinados baseados em polimixinas, como
a associacdo de polimixina B a aminoglicosideos, sdo
frequentemente empregados como terapia de resgate em
infeccbes graves por gram-negativos multirresistentes®.
Contudo, a toxicidade inerente a essas combinacdes, sobretudo
anefrotoxicidade, limita seu emprego, em especial em pacientes
com comorbidades renais prévias®.

Nesse contexto, a combinac¢do de aztreonam com ceftazidima-
avibactam desponta como alternativa off-label relevante.
O avibactam protege o aztreonam da degradagdo por
B-lactamases de espectro estendido e KPC coproduzidas,
enquanto o aztreonam mantém atividade perante as metalo-
B-lactamases?. Estudos in vitro demonstraram atividade dessa
combinagdo contra Enterobacterales produtoras de NDM com
resisténcia pan-betalactdmica®®, tornando-a particularmente
pertinente no cenario do HUWC, em que 23,1% dos isolados
sdo resistentes a polimixina B.

CONCLUSAO

Os achados confirmam que infecgGes por gram-negativos
produtores de metalo-carbapenemase representam importante
ameaga no HUWC, associadas a elevada mortalidade,
resisténcia extremamente limitante e ampla distribuicdo
setorial. A predominancia de K. pneumoniae e do gene NDM
reforca a necessidade de caracterizagdo molecular sistematica,
uma vez que a identificagdo fenotipica é insuficiente para a
vigilancia epidemioldgica e o manejo de cenarios de resisténcia
pan-betalactamica. A resisténcia a polimixina B em 23,1% dos
isolados compromete o principal agente de resgate disponivel
na instituicdo, sinalizando a necessidade de monitoramento
continuo desse perfil de suscetibilidade.

Do ponto de vista assistencial, os resultados sustentam
o fortalecimento dos programas de gerenciamento dos
antimicrobiano, a incorporagdo de biologia molecular a
vigilancia microbioldgica de rotina e a implementacdo de
estratégias de prevencdo e controle de infecgdo que abranjam
todos os setores hospitalares, e ndo apenas as unidades de
terapia intensiva.
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