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Alta frequéncia de ESBL em diferentes clone<dterobacter spp. produtores
de AmpC. Dificuldade de deteccao laboratorial essomgplicacOes

RESUMO
Enterobacter spp. sdo microrganismos causadoregetedes hospitalares e comunitarias de
dificil tratamento devido a sua alta resisténcignginrobiana. Como principal mecanismo de
resisténcia as cefalosporinas, possuem enzimapaémpC e ESBL associadas. O objetivo
do presente estudo foi avaliar qual o melhor e miaiples método fenotipico para deteccéo
de ESBL em diferentes clones dmterobacter spp. isolados consecutivamente em um
hospital terciario brasileiro, bem como discutiasimplicacdes em relacdo ao tratamento de
infeccbes causadas por estes isolados na vigéecidifdrentes pontos de corte para a
sensibilidade a cefepima estabelecidos por comitérnacionais. A identificacdo e a
sensibilidade aos antimicrobianos de uso clinicarforealizados pelo sistema automatizado
Phoenix-BD. A confirmacéo da sensibilidade aos ajebémicos e cefalosporinas foi
realizada pelo método de diluicdo em agar. Quattdos fenotipicos foram realizados para
deteccdo de ESBL em todos os isolados: (1) disecsettazidima e cefotaxima com e sem
acido clavulanico, ambos adicionados de acido hoodrf2) disco aproximacéo, utilizando
cefepima e amoxacilina/acido clavulanico, (3) scireg de ESBL pela CIM16 ng/mL para
cefepima e (4) screening de ESBL pela Cill pg/mL para cefepima. Testes genotipicos
para confirmacao dp-lactamases foram realizados por PCR e a genotipalgs amostras
foi feita pela técnica de ERIC-PCR. Para as 80 tam®studadas obtivemos os seguintes
resultados: 14 clones distintos, sendo o clonenthis comum, constituido de 23 isolados nos
guais 65% eram produtores de ESBL; os antimicrasianais efetivos foram meropenem e
imipenem; nenhuma amostra foi produtora d&_Mu de KPC genotipicamente; pela PCR-
Multiplex 69% das amostras eram produtoras de ESBhdo que 13% foram sensiveis a
todas as cefalosporinas e carreavam o0 gene blaTEdreening de ESBL pela CIM2
ug/mL para cefepima (método 4) obteve melhor congéioaentre sensibilidade (82%) e
especificidade (92%), seguido dos métodos trése dmis. O nosso estudo demonstra que em
laboratorios que utilizam de método de diluicdoapardeterminacdo da sensibilidade aos
antimicrobianos, a ado¢édo dos pontos de corte estatios pelo EUCAST para cefepima
seriam mais adequados para a detec¢cdo de ESBL @strasprodutoras de AmpC. J4,
laboratorios que utilizam apenas a metodologia ideoddifusdo, a utilizacdo do éacido
borbnico, descrita no método 1, seria uma boa naltera para deteccdo de ESBL.

Estudosclinicos que avaliem o tratamento com cef@ara infec¢cdes causadas por amostras



produtoras de AmpC e ESBL sdo necessarios parandetedo de melhores alternativas
terapéuticas.
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High frequency of ESBL in different clones of Amp@ducingEnterobacter
spp. difficulty in laboratory detection and themplications

ABSTRACT

Enterobacter spp. are microorganisms that cause nosocomialcandnunity infections of
difficult treatment due their high antimicrobial sietance. As the main mechanism of
resistance to cephalosporins they have enzymes Aand@ESBL type associated. The aim of
this study was to evaluate which one best and sishphethod for phenotypic detection of
ESBL in different clones oEnterobacter spp. Consecutively isolated in a Brazilian tegtiar
hospital and to discuss their implications for tineatment of infections caused by these
isolates in the presence of different cutoff poiftis sensitivity to cefepime established by
international committees. The identification andcaptibility to antimicrobial of clinical use
were performed by the BD-Phoenix automated syst@onfirmation of sensitivity to
carbapenems and cephalosporins was performed ag#radilution method. Four phenotypic
methods have been performed for detection nof E8BBA&Il isolates: (1) ceftazidime and
cefotaxime discs with and without clavulanate, betthdded the boronic acid, (2) disc
approximation using cefepime and amoxicillin/claandte, (3) ESBL screening by MK16
mg/mL for cefepime and (4) ESBL screening by M mg/mL for cefepime. Genotypic
testing for confirmation of3-lactamases were performed by PCR and genotypinthef
samples was performed by ERIC-PCR technique. Fe@r8th samples studied obtained the
following results: 14 distinct clones, the clonebing the most common, consisting of 23
isolates of which 65% were ESBL producers; the neffgctive drugs were imipenem and
meropenem; no sample was producer ¢gfLMand KPC genotypically; by Multiplex-PCR
69% of samples were ESBL-producing, and of thesé&b 18ere susceptible to all
cephalosporins and carried the gene blaTEM; ESBieesing by MIC>2 mg/mL for
cefepime (method 4) had the best combination o§igetty (82%) and specificity (92%),
followed by the three, one and two methods. Oudyshows that in laboratories that use
dilution method for the determination of antimiciabsusceptibility, the adoption of the
cutoff points established by EUCAST for cefepimeswnore suitable for the detection of
ESBL-producing AmpC samples. Already, laboratondsich use only the disk diffusion
method, the use the boronic acid, as describecethad 1, it would be a good alternative for
detection of ESBL. Clinical studies that evaluateatment with cefepime for infections
caused by strains producing AmpC and ESBL are sacg$o determine the best therapeutic

options.
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