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Nota Técnica Conjunta 002/2014/CECISS/LACEN

Assunto: Orienta sobre os procedimentos de notificagdo a
autoridade sanitaria e acompanhamento de pacientes
colonizados ou doentes com bactérias gram-negativas
resistentes aos carbapenémicos.

Com o aumento da complexidade da assisténcia ete,sedm 0 uso cada vez mais frequente
de dispositivos invasivos e a realiza¢do de procedios, bem como ampliagdo do uso de proteses,
além da presséo seletiva exercida pelo uso deiardgiianos de largo espectro, é realidade em nosso
meio 0 aumento das infec¢des bacterianas relacdsnadassisténcia em saldde e o0 surgimento de
bactérias multirresistentes.

Somado a isso, ha uma tendéncia mundial de recomheto das bactérias gram-negativas
multirresistentes como importante problema em sapde causarem infecgbes graves e com elevada
mortalidade. Varios mecanismos de resisténcia &Boritbs, limitando cada vez mais as opcodes
terapéuticas (GALES®t al, 2002; BERTONCHELI, 2008; BUSH, 2010; ANVISA, 2013

Os antibidticos da classe dos carbapenémicos @wip, ertapenem, imipenem e
meropenem) tém como caracteristicas amplo espdetratividade e sdo as drogas de escolha no
tratamento de infeccGes hospitalares graves ougepralas causadas por microrganismos resistentes
devido a sua elevada afinidade pelas proteinaddiga de penicilina do tipo 2 (PBP2), estabilidade
frente muitas betalactamases, incluindo as de #spestendido (ESBL) e as cromossémicas (AmpC) e
excelente permeabilidade através da membrana expacteriana. Porém, também comecam a ter sua
eficacia comprometida pela resisténcia microbi&@wlLES et al, 2002; BERTONCHELI, 2008).

As carbapenemases sdo usualmente capazes de zaidmo@io s6 carbapenémicos, mas
também os demais beta-lactamicos, como cefalogmriyenicilinas e monobactamicos. Trés grandes
classes de carbapenemases sdo encontradas atealemenénterobactérias no mundo inteiro: as
metalobetalactamases, sendo os tipos IMP, VIM e Ni3Mnais frequentemente detectadas; as OXA-
carbapenemases, sendo a OXA-48 a mais frequentes ecarbapenemases do tipo KPC.
Indiscutivelmente, do ponto de vista epidemiolégéo de extrema relevancia as carbapenemases do
tipo KPC e as do tipo NDM, pois ambas apresentaégitda e ampla disseminagdo mundial ap6s suas
descri¢fes iniciais (ANVISA, 2013).

A carbapenemase do tipo KPC é uma enzima que eordsisténcia aos carbapenémicos e foi
originalmente descrita em bactérias do gémdebsiella, nos EUA no final dos anos 90 (YIGH al,
2001). Bactérias além das do génkltebsiella podem carrear o getta-xpc. O primeiro caso isolado
no Brasil data de 2006 em Pernambuco (MONTEHKR@, 2009). Esta enzima ja foi identificada em
varios estados brasileiros podendo causar suridsaleo de monitoramento constante pelos 6rgéos
fiscalizadores.

A metalobetalactamase do tipo NDMev Delhi metalobetalactamase) é uma enzima que
confere resisténcia a quase todos os betalactdmicokiindo os carbapenémicos, mantendo a
sensibilidaden vitro apenas ao aztreonam (BERTONCHELI, 2008; DORTETA420Foi identificada
inicialmente em 2008 em isolado Héehsiella pneumoniae de um morador da Suécia que passou por
procedimentos médicos na india (YONGal, 2009). A partir de entdo, inimeros paises detatia
genebla-ypy €m isolados de varias espécies bacterianas. Nsil,B¥en 2013, no Rio Grande do Sul,
tivemos a primeira identificacdo (ANVISA, 2013; CXRLHO-ASSEF et al, 2013). Em Santa
Catarina, em abril de 2014, a bacta&@@netobacter Iwoffii resistente aos carbapenémicos: imipenem e
meropenem foi identificada no Laboratorio Central Sadde Publica - Lacen. A cepa bacteriana foi
encaminhada ao Laboratério de Referéncia Nacicmatuhdagdo Oswaldo Cruz onde foi detectado o
genebla-ypy pela técnica de PCR (Reacdo em Cadeia da Polinerase

"./ Secretaria de Estado da Salide — Anexo | ‘;&‘
\ Rua Esteves Junior, 390, 1° andar. Centro — Floriandpolis/SC u

CEP 88015-130 Fone: (48) 3665-4503, 3665-4521, 3665-4523 SUV SOVERNO
CECISS e-mail: ceciss@saude.sc.gov.br e inind e %NIINA

CoorenegaoEstadualdeCantole Vigilancia em Satide ST AT £ stk da Swice
e Infeccao e Servias de Sadde.



GOVERNO DE SANTA CATARINA

Secretaria de Estado da Saude

Sistema Unico de Saude

Superintendéncia de Vigilancia em Saude

Coordenacao Estadual de Controle de Infeccéo ewcBsrde Saude

H& também grande preocupagdo com a OXAW4d apresenta importante atividade contra os
carbapenémicos. Foi identificada inicialmente erfi22@a Turquia e rapidamente se espalhou pela
Europa e Oriente Médio (POIREd al, 2004; MOQUETet al, 2011). No Brasil, foi descrita em 2014
em estudo de prevaléncia conduzido em Porto AEJNTO et al, 2014).

1) CONTEXTO EPIDEMIOLOGICO ESTADUAL:

A Coordenacdo Estadual de Controle de Infeccdo emii¢c®s de Saude - Ceciss — vem
recebendo nos ultimos anos notificagfes de cepasrizaas com resisténcia ampla. Para normatizar o
fluxo da informacéo, emitiu a Nota Técnica Conjuhtd 004/2010/DIVE/Ceciss/Lacen que tornou
compulséria a notificacdo da presenca de bactgrigiitoras de carbapenemases a partir de 2011. Com
isso, delineou-se o perfil epidemiolégico do estado

Podemos observar na Tabela 1 que a presenga d&idmatom o0 genbélagpc aumentou
consideravelmente ap6s a publicacdo da nota técajm@sentando-se disseminadas por todas as
macrorregides do estado, além de ser possiveltdeteocorréncia de alguns surtos.

Tabela 1: Numero e propor¢cdo de culturas bacteriare com deteccdo do genélagpc, por
macrorregido. Santa Catarina, 2010 a 2013.

Macrorregido de Saude Culturas positivas
2010 2011 2012 2013
n % n % n % n %
Grande Oeste = - - - 1 0,4% - -
Meio Oeste - - - - 2 0,9% - -
Serra Catarinense = = 2 1,0% 22 9,9% 21 16,2%
Sul - - - - 8 3,6% 11 8,5%
Grande Florianépolis - - 7 3,5% 130 58,3% 32 24,6%
Planalto Norte - - - - 2 0,9% 4 3,1%
Nordeste = = - - 6 2,7% 6 4,6%
Vale do Itajai 25 100,0% 186 93,9% 16 7.2% 46 35,4%
Foz do Rio Itajai - - 3 1,5% 36 16,1% 10 7,7%
TOTAL 25 100,0% 198 100,0% 223 100,0% 130 100,0%

Fonte: Ceciss/SUV/SES.

Diante deste quadro e com as mudancas laboratqréaisonizadas para a deteccdo de
resisténcia aos carbapenémicos, esta nota técrilzb@ada para orientar sobre os procedimentos de
notificacdo e acompanhamento de pacientes colarszad doentes com bactérias gram-negativas
resistentes aos carbapenémicos em nosso estadsulestituicio a Nota Técnica conjunta N°
004/2010/DIVE/Ceciss/Lacen e de modo complemeniiota Técnica N° 01/2013/ANVISA.

2) CRITERIOS PARA NOTIFICACAO DE CASO E SURTO:

Fica estabelecido, a partir da publicacdo desta téohica, que os estabelecimentos de saude
deverdoNOTIFICAR IMEDIATAMENTE a Ceciss, através de formulério proprio, dispdnére
http://portalses.saude.sc.gov.br/dmdocuments/MaEc&erobacteria.xl®€ encaminhar para o e-mail
ceciss@saude.sc.gov.bra Coordenacdo Municipal de Controle de Infeag@oServicos de Saude,
gquando existente:
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Todo caso confirmado Iabo[atorialmente de BACTERIA GRAM-NEGATIVA
RESISTENTE AOS CARBAPENEMICOS pela presenca das enmas KPC, NDM, OXA-

48 ou qualquer outro mecanismo que venha a ser deg a partir de entdo, causand
colonizagéo ou infecgéo, independentemente do sitla amostra.

Hospital com deteccdo de surto, independentementeagl caracteristicas do agentede
acordo com a Portaria 1271/MS de 6 de junho de ,2fdvker4 comunicar o evento imediatamente
para os 0rgdos competentefpara a Ceciss pelo e-ma#ciss@saude.sc.gov.@rtambém no Sistema
Informatizado de Notificagdo, na aba Surto, alénvigdancia epidemiolégica municipal e Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA, pelo fhoulario eletrénico disponivel em
http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.pdp@plicacao=8934 Fica definido como surto a
ocorréncia de dois ou mais casos, relacionadog entno tempo e/ou espaco, atingindo um grupo
especifico de pessoas e, claramente, um excessmaleEncias quando comparadas a frequéncia
habitual da situacdo analisada.

3) CRITERIOS LABORATORIAIS E FLUXO PARA ENCAMINHAMENTO DE CEPAS
BACTERIANAS RESISTENTES AOS CARBAPENEMICOS:

a) Recomendacbes para os laboratérios:

Os laboratérios de Microbiologia dos hospitais dewvaotificar o Servico de Controle de
Infeccdo Hospitalar (SCIH) prontamente sobre a agéie de cepas de bactérias gram-negativas
resistentes aos carbapenémicos.

Alertamos que a identificacdo de BACTERIA GRAM-NEGATIVA RESISTENTE AOS

CARBAPENEMICOS deve desencadear imediatamente as mielas de controle
independente da confirmacdo do mecanismo de resistéa.

Ao realizar o Teste de Sensibilidade a Antimicrob&(TSA), o laboratorio do hospital deve
seguir as normas d@linical and Laboratory Sandards Ingtitute (CLSI) do ano vigente, com as
modificacbes detalhadas na nota técnica N° 01/20MISA. E importante a mobilizacdo da Comiss&o
de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH) juntoirgBo do hospital e ao laboratério clinico para qu
os testes de triagem sejam disponibilizados de doaclequada e rapida, facilitando a adocdo das
medidas de controle precocemente e também a detdecgurtos.

Os laboratorios que realizam os testes fenotigledsiagem para detecc¢édo de carbapenemases
devem encaminhar ao Lacen/SC, de acordo com agtag@es no item b, as amostras com resultado
inconclusivo para KPC ou indicando outro mecanisteo resisténcia para confirmacdo por PCR
conforme Nota Técnica N° 01/2013/ANVISA.

Temporariamente, os laboratérios que ndo tem w@dgdeiinstalada para realizagéo de teste de
triagem para deteccdo de carbapenemases (ver Rotéc@ N° 01/2013/ANVISA), tanto em amostras
clinicas quanto em culturas de vigilancia, devegaaninhar as cepas bacterianas suspeitas (com perfil
intermediario ou resistente no TSA para ertaperinpenem ou meropenem) ao Lacen/SC, para a
realizacdo dos testes fenotipicos.

O Lacen/SC ira realizar os testes de triagem namtdicdo por um prazo de seis meses,
enquanto ocorre a adequacao dos servigos nos tatosahospitalares.

b) Forma de acondicionamento e transporte das cepas diarianas resistentes aos
carbapenémicos:
Devera ser enviada a cultura bacteriana isoladente (24 horas de incubacédo a 35+2°C),
crescida em agar nutriente doypticase Soy Agar (TSA), em tubo de tampa rosqueavel. Quando nao
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for possivel o envio da cepa bacteriana logo agdso?as de incubacéo (no caso de final de semana e
feriado), encaminhar ao Lacen, imediatamente, mialdtil. Acondicionar o tubo de &gar nutrientenco
a cepa bacteriana isolada em caixa de transporéendstras biolégicas de parede rigida e transportar
em temperatura ambiente. Encaminhar juntamenteacodpa bacteriana a requisicao propria do Lacen,
devidamente preenchida, disponivel éttp://lacen.saude.sc.gov.br/requisicoes.php

Os laboratorios deverdo encaminhar a cepa baceisatada devidamente acondicionada, a
Secretaria Municipal de Saude (SMS), que encamdnlzr Lacen, em seu fluxo de rotina de
encaminhamento de amostra de interesse em sallisapdra diagndstico laboratorial.

O resultado do exame sera disponibilizaeline as Secretarias Municipais de Saude. Os
hospitais que possuirem Nucleo de EpidemiologieaC@IH com senha de acesso ao Lacen podem
imprimir diretamente o resultado.

4) ORIENTACAO TERAPEUTICA:

O tratamento de infeccdes causadas por microrgasismultirresistentes é sempre complexo
e demanda avaliacdo especializada. A taxa de ndadal nestas infeccdes é elevada, passando de 40%
(CDC, 2012; ANVISA, 2013).

Orientamos que 0s casos suspeitos e/ou confirmatksinfeccdes por bactérias
multirresistentes sejam discutidos com médico iofegista e sejam seguidas as recomendacgfes de
tratamento publicadas pela ANVISA ou outros paidéigspecialistas.

Salientamos que a interpretacdo do antibiogramae dmr feita com restricdes, pois
sensibilidaden vitro pode néo ser reprodutivel no paciente.

Para a terapia empirica, a nota técnica da ANVEAmenda:

“A terapéutica para infeccdes por enterobactériadtimesistentes se baseia na
utilizacdo de polimixina B ou polimixina E (colist) em associacdo com um (1) ou
mais dos antimicrobianos listados abaixo:

» Aminoglicosideos (gentamicina ou amicacina)

» Carbapenémicos (meropenem ou doripenem)

» Tigeciclina

Sempre usar associa¢des de dois ou trés antinaaas)isendo um deles a polimixina
B ou a polimixina E (colistina). Deve-se evitartdiza¢cdo de monoterapias pelo risco
de rapido desenvolvimento de resisténcia.

A escolha do(s) farmaco(s) de associacdo com palimiB ou E deve se basear,
preferencialmente, no perfil de susceptibilidadeceado aos referidos medicamentos
das enterobactérias resistentes aos carbapenédetatadas no seu hospital ou, na
auséncia de dados locais, na sua regido. Deverstdecar igualmente o local de
infeccéo e a penetragéo esperada do antimicrobaescolha da droga a ser utilizada
na combinacao”.

Quando disponivel o antibiograma, a recomendac@iNVASA é:

“Apos a liberacéo do perfil de sensibilidade dezexdequar o uso dos medicamentos.
Sempre que possivel, manter no minimo 2 (dois) daam com sensibilidade
comprovada in vitro. Nao havendo sensibilidade a segunda droga (suscetibilidade
apenas a polimixina B ou E), recomenda-se martnapgia combinada de polimixina
B ou E com carbapenémicos (meropenem ou doripenanigeciclina, na tentativa
de ocorréncia de sinergismo entre elas”.

Lembramos que ainda h& pouca evidéncia cientifiteeso tratamento de microrganismos
multirresistentes, sendo necessaria atualiza¢g&iare e discussdo com profissionais especializados
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5) MEDIDAS DE PREVENGCAO E CONTROLE:

A vigilancia epidemioldgica e a vigilancia labondéb sdo ferramentas importantes para
deteccdo precoce do surgimento e disseminacdo derganismos multirresistentes no ambiente
hospitalar. Somente a partir da deteccéo é quesdglas de controle podem ser aplicadas.

A nota técnica N° 01/2013/ANVISA traz em detalhesreedidas de prevencéo e controle, que
podem ser resumidas da seguinte forma:

e Higiene das maos: promover, monitorar e garanésse a higiene das maos.

e Instituir precaucdo de contato: pacientes colomigadu infectados devem ser
colocados em precaucdo de contato. Educacdo cadéine monitoramento da
adesdo as medidas devem ser frequentes, além daaddedisponibilidade de
INSUMOS para se manter a precaugao.

e Coortes de pacientes e funciondrios: alocar paseartlonizados ou infectados em
area especifica, com equipamentos de uso exclesadguipe que prioritariamente
deve cuidar apenas destes pacientes.

* Reduzir o uso de dispositivos invasivos, retirand@ mais precoce possivel.

¢ Promover o uso racional de antimicrobianos.

» Adocgdo descreening com culturas de vigilancia em determinados cesdjpelo
elevado custo, discutir com grupo de especialistas)

Floriandpolis, 18 de setembro de 2014.

Ida Zoz de Souza CristiRerreira
Coordenadora Gered&Biologia Médica
Ceciss/SUV/SES/SC Gebio/Lat8bV/SES/SC

Winston Luiz Zomkowski
Superintendente
SUV/SES/SC

(® Secretaria de Estado da Saude — Anexo | ) ’ ‘&“‘\‘

/)

\ Rua Esteves Junior, 390, 1° andar. Centro — Floriandpolis/SC GOVERNO
CEP 88015-130 Fone: (48) 3665-4503, 3665-4521, 3665-4523 SUV SANTA

CECISS e-mail: ceciss@saude.sc.gov.br o intendénda de %NIINA

CoorenegaoEstadualdeCantole Vigilancia em Satide ST AT £ stk da Swice
e Infeccao e Servias de Sadde.



GOVERNO DE SANTA CATARINA

Secretaria de Estado da Saude

Sistema Unico de Saude

Superintendéncia de Vigilancia em Saude

Coordenacao Estadual de Controle de Infeccéo ewcBsrde Saude

Bibliografia:

ANVISA. Nota Técnica n° 01/2013 - Medidas de pre&@n e controle de infec¢des por
enterobactérias multirresistentes. Brasilia, 2013.

BERTONCHELI CM, HORNER, R. Uma revisdo sobre mefalactamases. Braz. J. Pharm. Sci.,
44:577-99, 2008.

BUSH K, JACOBY, GA. Updated Functional Classificatiof p-Lactamases. Antimicrob. Agents
Chemother., 54:969-76, 2010.

CARVALHO-ASSEF APD, PEREIRA PS, ALBANO RMt al. Isolation of NDM-producing
Providencia rettgeri in Brazil. J Antimicrob Chemother, 68:2956-7, 2013

CDC. Guidance for Control of Carbapenem-residskatér obacteriaceae. Atlanta, 2012.

DORTET L, POIREL L, NORDMANN P. Worldwide Dissemiian of the NDM-Type
Carbapenemases in Gram-Negative Bacteria. BioMeskd®eh International, vol 2014:1-12,
2014.

GALES AC, MENDES RE, RODRIGUES & al. Comparagdo das atividades antimicrobianas de
meropenem e imipenem/cilastatina: o laboratérioessita testar rotineiramente os dois
antimicrobianos? J. Bras. Patol. Med. Lab., 38:032902.

MONTEIRO J, SANTOS AF, ASENSI MDet al. First Report of KPC-2-Producinglebsiella
pneumoniae strains in Brazil. Antimicrob. Agents Chemoth&3;333-34, 2009.

MOQUET O, BOUCHIAT C, KINANA Aet al. Class D OXA-48 Carbapenemase in Multidrug-
Resistant Enterobacteria, Senegal. Emerging IafestDiseases, 17:143-4, 2011.

PINTO FM, SIMAS DM, BALDIN CPet al. Prevaléncia de carbapenemases em enterobactérias
resistentes a carbapenémicos em quatro hospiteidries de Porto Alegre. Clin Biomed Res,
34:47-52, 2014.

POIREL L, HERITIER C, TOLUN Vet al. Emergence of Oxacillinase-Mediated Resistance to
Imipenem inKlebsiella pneumonia. Antimicrob. Agents Chemother., 48:15204.

YIGIT H, QUEENAN AM, ANDERSON GJet al. Novel Carbapenem-HydrolyzingrLactamase,
KPC-1, from a Carbapenem-Resistant StrainKtdbsiella pneumonia. Antimicrob. Agents
Chemother., 45:1151-61, 2001.

YONG D, TOLEMAN MA, GISKE CGet al. Characterization of a New Metallf--Lactamase
Gene,blaNDM-1, and a Novel Erythromycin Esterase Gene Carriedaddnique Genetic
Structure inKlebsiella pneumoniae Sequence Type 14 from India. Antimicrob. Agents
Chemother., 53:5076-54, 2009.

l./ Secretaria de Estado da Salide — Anexo | ‘;wﬁ\a

\ Rua Esteves Junior, 390, 1° andar. Centro — Floriandpolis/SC GOVERNO
CEP 88015-130 Fone: (48) 3665-4503, 3665-4521, 3665-4523

e SUV Desanm

ISS e-mail: ceciss@saude.sc.gov.br RINA

Superintendéncia de
CoomenagioEstadual de antele: Vigilancia em Saude SRIEAMA L2 [t daSlce
e nfecgan o Servies de Saide



