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RESUMO

A resisténcia aos antimicrobianos é considerada um grave problema de satde publica em
ambito mundial e uma crescente ameaca para o tratamento de infec¢bes causadas por
bactérias. Com o foco de evitar a disseminacdo de micro-organismos resistentes, €
necessaria a avaliagcdo e desenvolvimento de metodologias que possam ser utilizadas na
rotina laboratorial para facilitar o trabalho e liberacdo de resultados confidveis para um
adequado e rapido manejo do paciente. A microdiluicdo em caldo € o teste referéncia para
avaliar a suscetibilidade das polimixinas com elevada confiabilidade, porém é uma
metodologia bastante laboriosa, que requer materiais que ndo Sd0 comumente
encontrados na rotina laboratorial. Neste contexto, o objetivo deste estudo foi desenvolver
e avaliar metodologia alternativa para pesquisa de resisténcia as polimixinas, denominada
microelui¢do da polimixina B, com a finalidade de reduzir os custos do teste e que o
mesmo seja confidvel. Foram utilizados 26 isolados bacterianos, os quais 14 eram
resistentes e 12 eram sensiveis a polimixina B. A concordancia categérica e a
concordancia essencial entre a metodologia testada e a de referéncia foi de 92,31%. Jaem
relacdo ao Erro Maior ndo foi encontrado em nosso estudo, enquanto o Erro Muito Maior
foi de 7,7%. Levando em consideracdo o nivel percentual de paridade entre as duas
metodologias (microdiluicdo e microelui¢do) pode-se concluir que a microeluicdo em
caldo é um método confiavel, e os resultados obtidos podem ser relevantes nas decisdes
terapéuticas, colaborando assim no combate a resisténcia aos antimicrobianos. Além
disso, a metodologia proposta utiliza materiais de baixo custo e de facil acesso em

laboratdrios de microbiologia.

PALAVRAS-CHAVE: Resisténcia bacteriana; Polimixina B; Metodologias inovadoras;

Enterobacterales; Teste de eluigdo; gene mcr-1; Microdiluicdo em caldo.
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1. INTRODUCAO

1.1 Resisténcia bacteriana

A resisténcia bacteriana € um problema crescente em salde puablica, sendo
entendida como a capacidade que algumas bactérias possuem de se tornarem resistentes
aos antibidticos, o que torna o tratamento das infeccbes cada vez mais dificil. A
resisténcia bacteriana carece urgentemente de atencdo por partes das autoridades, pois é
considerada um grave problema de saide em ambito mundial e uma crescente ameaca
para o tratamento de infec¢es causadas por bactérias (VENTOLA, 2015). O impacto do
aumento da resisténcia ocorre em qualquer grupo etério, pais e contexto epidemioldgico,
tornando o tratamento dificil e com altos custos para a sociedade, tanto em questdes
humanas como econdmicas, resultando em doencas de curso prolongado e aumento da
mortalidade. E causada por varios fatores, incluindo o uso excessivo e inadequado de
antibidticos em humanos, animais e meio ambiente (FRIEDMAN et al.; 2016).

De acordo com as previsdes lideradas pelo macroeconomista Jim O’Neil, até 2050
deverdo ocorrer em torno de 10 milhdes de mortes por ano em decorréncia de infeccdes
causadas por bactérias resistentes. Se nenhuma acdo for tomada para evitar a
disseminacdo da resisténcia frente aos antimicrobianos, estima-se que a perda de
producdo global poderd atingir 100 trilhdes de ddlares americanos (O’NEIL, 2014).
Segundo relatorio da Organizacdo Mundial de Saiude (OMS), publicado ao final do
segundo semestre de 2022, aproximadamente 700 mil pessoas vém a 6bito todos os anos
devido a infeccBes resistentes aos antibiéticos (WHO, 2022). Uma analise sistematica
realizada em 2019, estimou que aproximadamente 1,27 milhdes de pessoas perderam a
vida em casos associados a resisténcia bacteriana (MURRAY et al., 2019).

Outro fato relevante, relaciona-se ao risco do aumento da resisténcia bacteriana
durante a pandemia da COVID-19. Um estudo realizado em 2020 demonstrou que
aproximadamente 72% dos pacientes internados com COVID-19 foram submetidos a
antibioticoterapia, enquanto apenas 8% tiveram infeccdo bacteriana de fato, tornando
comum neste periodo, o uso indiscriminado de antibioticos, podendo favorecer o aumento
da incidéncia de resisténcia bacteriana (GETAHUN et al., 2020; MAHONEY et al.,
2021).

Para tentar conter a resisténcia bacteriana, a administracdo adequada dos

antibidticos é fundamental, incluindo o uso de doses corretas, o tratamento dos pacientes
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por tempo suficiente e a realizacdo de testes de suscetibilidades aos antibidticos antes de
prescrever o tratamento. Ademais, medidas para reduzir o uso excessivo de antibidticos,
como a implementacdo de praticas de prescricdo responsavel e a promocéo de boas
praticas de higiene, também sdo cruciais para prevenir a resisténcia bacteriana (UCHIL
etal., 2014).

A pesquisa e o desenvolvimento de novos antibidticos também sdo importantes
para combater a resisténcia bacteriana. No entanto, a pouca rentabilidade da pesquisa e o
desenvolvimento de novos antibioticos sdo um obstaculo para a industria farmacéutica, o
que torna dificil a sua producdo (GUIMARAES et al., 2010). E necessario que sejam
criados modelos econdmicos que incentivam a pesquisa e 0 desenvolvimento de novos
antimicrobianos para o tratamento de infeccGes resistentes. O enfrentamento para esta
problematica requer uma abordagem coordenada e colaborativa para prevenir e controlar
sua disseminacdo. Existem metodologias inovadoras sendo desenvolvidas,
principalmente por pequenas e médias empresas como a utilizagdo de novos compostos e
a identificagdo de novos alvos terapéuticos (TERRENI et al., 2021).

A ordem Enterobacterales incluiu espécies patogénicas comumente responsaveis
por infeccBes graves em hospitais e na comunidade. A viruléncia das enterobactérias é
mediada por vérios fatores, dentre eles a producdo de toxinas, adesdo as células
hospedeiras, invasdo e a resisténcia ao sistema imunoldgico. Além disso, também é
comum nesse grupo de bactérias mecanismos de resisténcia, incluindo modificacdo de
alvo, alteracdo da permeabilidade da membrana plasmatica (perda de porinas e expressao
de bombas de efluxo), e principalmente a producdo de enzimas, as p-lactamases (j-
lactamases de espectro estendido e carbapenemases) (BUSH et al., 2020; DAVIN-REGLI
etal., 2019).

1.2 Polimixina B e a resisténcia

As polimixinas sdo consideradas um grupo de antimicrobianos polipeptideos
catidnicos, amplamente utilizados no passado para o tratamento de infec¢des bacterianas,
mas que perderam a sua popularidade devido ao surgimento de outros medicamentos mais
eficazes e menos toxicos. Nos ultimos anos, no entanto, tem havido um aumento na
incidéncia de infeccBes causadas por bactérias resistentes aos antibioticos convencionais,
0 que tem levado a reintroducdo das polimixinas nos tratamentos. Atualmente, existem

duas formulagdes representantes dessa classe: a polimixina E (colistina) e a polimixina
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B. As polimixinas diferem apenas por um aminoacido no anel peptidico, com o
aminoacido fenilalanina em polimixina B e o aminodcido leucina em colistina. Além
disso, a polimixina B é administrada como farmaco ativo, enquanto a colistina é
administrada como pro-farmaco inativo (BISWAS et al., 2012; POIREL et al., 2017;
SADER et al., 2015).

A polimixina B é um antibidtico polipeptidico natural que é produzido por
bactérias do género Paenibacillus e Bacillus. E eficaz contra uma ampla variedade de
bactérias Gram-negativas, como Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa. Atua
inibindo a sintese da parede celular das bactérias Gram-negativas, levando a morte
bacteriana. Devido ao seu alto potencial de toxicidade para os tecidos humanos, sua
utilizacdo é restrita a infecgBes graves e em casos de resisténcia a outros antibioticos,
devido aos seus efeitos colaterais como nefrotoxicidade, neurotoxicidade e ototoxicidade.
A nefrotoxicidade é a toxicidade mais comum, e pode levar a insuficiéncia renal. A
neurotoxicidade pode causar fraqueza muscular e formigamento, e a ototoxicidade pode
causar perda auditiva (ZAVASCKI et al., 2007). Por essa razdo, a polimixina B é usada
como ultimo recurso, sendo administrada por via intravenosa ou intramuscular e é
utilizada para tratar infeccGes do trato urinario, sepse, meningite, pneumonia, dentre
outras infecgdes graves.

Acreditava-se que 0s Unicos mecanismos de resisténcia as polimixinas eram
mediados por mutacfes cromossomais, as quais levam a modificacdo do lipideo A
(componente do lipopolissacarideo bacteriano) através de substituicdes catidnicas,
diminuindo a afinidade das polimixinas (YE et al., 2016). Porém, a partir de 2015, foi
identificado pela primeira vez o gene mcr-1, o qual é capaz de transferir facilmente entre
as bactérias através de plasmideos (KOBS et al., 2020; LIU et al., 2015). O surgimento
do gene mcr-1 mudou o cenério de resisténcia as polimixinas, devido a possibilidade de
transferéncia horizontal desse gene, tornando-se uma grande preocupa¢do para a saude
publica.

Para o enfrentamento do aumento da incidéncia da resisténcia bacteriana, métodos
rapidos e acreditados, que busquem avaliar a suscetibilidade bacteriana frente aos
antimicrobianos, precisam ser desenvolvidos. N&o ha indicacédo para utilizacdo dos testes
de fita de gradiente ou disco difusdo em &gar para polimixinas, pois sua difusdo mostrou-
se expressamente lenta, irregular e passivel de erros consideraveis (LO-TEM-FOE et al.,

2007). O metodo de referéncia recomendado pelo “Brazilian Committee on Antimicrobial



Susceptibility Testing (BrCAST)” para testes de suscetibilidade as polimixinas, € o de
microdiluigdo em caldo.

A microdiluicdo em caldo uma técnica utilizada para determinar a concentracdo
inibitéria minima (CIM) de um determinado agente antimicrobiano frente a uma
populacio bacteriana. E um dos métodos mais comuns para testar a suscetibilidade dos
micro-organismos frente & antimicrobianos e é amplamente utilizado em laboratérios de
microbiologia clinica e de pesquisa, o qual consiste na dilui¢do seriada do antimicrobiano
em meio de cultura apropriado, adicionando-o em uma placa de 96 pocos, juntamente
com um indculo bacteriano final de 5 x 10° UFC/mL em cada pogo (POIREL et al., 2017).
A CIM ¢é expressa em microgramas por mililitro (ug/mL) e é definida como a
concentra¢do mais baixa do antimicrobiano que inibe o crescimento visivel bacteriano.

Uma vantagem do método de microdiluicdo em caldo é que ele permite a avaliacao
da suscetibilidade a uma ampla variedade de agentes antimicrobianos com rapidez e
eficiéncia, porém, é considerado um teste dificil de ser realizado em laboratorios de rotina
devido aos altos custos e tempo para execucdo. Além disso, em detrimento de possuir
cargas cationicas, as polimixinas aderem a uma variedade de materiais, principalmente
nos plasticos dos pocos de microtitulagdo (KARVANEN et al., 2011). Para tal, é indicada
a utilizacdo de tubos de vidro, visto que sua interacdo e adesdo torna-se menor (SADER
etal., 2015).

Diversos testes tém sido relatados como alternativas ao teste de referéncia como
0 Teste Rapido NP Polimixinas (NORDMANN et al., 2016a), Policimbac® (PROBAC,
2023), Agar Superpolimixinas (NORDMANN et al., 2016b), eluicdo da colistina
(SIMNER et al., 2018), entre outros.

Neste contexto, este estudo tem como objetivo desenvolver e avaliar uma
metodologia alternativa para pesquisa de resisténcia as polimixinas, denominada de
microelui¢do da polimixina B, permitindo reduzir os custos do teste (método de referéncia
necessita da utilizacdo do pé do antibidtico sulfato de polimixina B), bem como a
facilidade na realizacdo, possuindo grande eficécia e confiabilidade, colaborando para o

adequado manejo do paciente.



2. METODOLOGIA

2.1 Isolados bacterianos

Para o presente estudo utilizamos as principais espécies de bacilos Gram-
negativos da ordem Enterobacterales, oriundos de um banco de bactérias do Laboratorio
de Pesquisa em Resisténcia Bacteriana (LABRESIS) localizado no Centro de Pesquisa
Experimental do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, provenientes de estudos de
vigilancia, caracterizados quanto a sua identificacéo e ao perfil de suscetibilidade a alguns
antimicrobiano (CAAE: 59567616.6.0000.5327).

Foram utilizados 26 isolados clinicos, dentre os quais, 13 eram da espécie
Klebsiella pneumoniae (6 sensiveis e 7 resistentes a polimixina B); 1 Klebsiella oxytoca
(sensivel a polimixina B); 1 Citrobacter freundii (sensivel a polimixina B); 1 Serratia
marcescens (resistente a polimixina B); 2 Enterobacter sp. (resistentes a polimixina B);
7 Escherichia coli (3 sensiveis e 4 resistentes a polimixina B); 1 Klebsiella aerogenes

(resistente a polimixina B). Dentre os isolados citados, 7 possuem gene mcr-1.

2.2 Caracterizacao dos isolados clinicos

Os isolados foram caracterizados quanto a suscetibilidade frente a polimixina B
através do método de referéncia microdiluicdo em caldo no LABRESIS. A técnica foi
executada com meio de cultura Mueller Hinton céation ajustado, pipetando 50uL de
suspensdo bacteriana (5x10° UFC/mL) e 50uL da polimixina B nas diferentes
concentragdes testadas em uma placa de poliestireno de 96 pogos. Os resultados foram
interpretados de acordo com os critérios de ponto de corte do BrCAST, onde CIM <2ug/m
foram considerados resistentes a polimixina B.

Quando houve divergéncia nos resultados entre 0 método de microdiluicdo em
caldo e a microeluigédo da polimixina B, confirmamos o valor da CIM através do teste
comercial Policimbac®, o qual foi gentilmente cedido pelo Laboratorio Central de Saude
Publica do Distrito Federal (LACEN-DF). Este teste € utilizado nas rotinas dos
laboratdrios da rede da Secretaria de Saude do Distrito Federal (SES-DF).



2.3 Teste de microeluicdo da polimixina B

O teste de eluicdo original foi criado por Simner e colaboradores (2018). A
proposta do nosso grupo foi modificar o teste da eluicdo, diminuindo o volume
empregado no teste e substituindo a colistina pela polimixina B, uma vez que a mesma é
utilizada nas instituicbes de saude brasileira. Esta modificacdo recebeu o nome de
microelui¢do da polimixina B.

Para a realizacdo do teste da microeluicdo da polimixina B foram utilizados discos
de antibidtico de polimixina B com concentracdo de 300 Ul. Foram utilizados 4 tubos de
vidro. No tubo 1, foi adicionado 30mL de meio de cultura Mueller Hinton (MH) e 1 disco
de polimixina B resultando em uma concentragédo de 1ug/mL. No Tubo 2, foi adicionado
15mL do meio de cultura MH e 1 disco de polimixina B (2ug/mL) e no Tubo 3 foi
adicionado 15mL e 2 discos de antibiotico (4pug/mL). No Tubo 4 ndo foi adicionado
nenhum disco, apenas meio de cultura MH, sendo este tubo denominado como tubo de
controle positivo (CP). Apo6s a adicdo dos discos de polimixina B, o antibiético foi eluido
por 60 minutos, e em seguida, visando a otimizacgdo do teste, foi fracionado um volume
de 1mL para outros 4 tubos de ensaio.

Cinco microlitros (5pL) de uma suspensdo bacteriana padronizada (escala 0,5
McFarland) foi adicionada a cada um dos 4 tubos e incubados em estufa aerdbia a 35° +

2°C por 16 a 20 horas, conforme figura 1.
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Figura 1 — Teste da microelui¢édo da polimixina B.
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Os resultados foram interpretados de acordo com os critérios de ponte de corte do
BrCAST, sendo que isolados bacterianos com CIM <2 ug/mL foram considerados
sensiveis e CIM >4 pg/mL considerados resistentes a polimixina B.

Como forma de validagédo dos resultados, realizamos a concordancia categorica

(CC) e a concordancia essencial (CE) dos resultados. CC diz respeito a porcentagem de
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isolados classificados na mesma categoria (resistente ou sensivel) quando comparado o
teste novo (microeluicdo da polimixina B) e o teste de referéncia (microdiluicdo em
caldo). CE diz respeito a porcentagem de isolados com CIM %1 dilui¢do entre o método
novo (microeluicdo da polimixina B) e o método de referéncia (microdiluicdo em caldo).
Os resultados sdo considerados aceitaveis quando CC e CE apresentarem >90% (1SO,
2007).

Além disso, foram avaliados os Erros Maiores (Major Errors — ME), o qual é a
porcentagem de isolados resistentes pelo novo método e sensiveis pelo método de
referéncia, e Erros Muito Maiores (Very Major Errors — VME), o qual é a porcentagem
de isolados sensiveis pelo novo método e resistentes pelo método de referéncia. Os
resultados foram considerados aceitaveis quando ME e VME foi <3% (ISO, 2007).
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste estudo, foram utilizados 26 isolados bacterianos, sendo 12 isolados

sensiveis e 14 resistentes a polimixina B, de acordo com o método de referéncia

microdiluicdo em caldo. A caraterizacdo dos isolados, bem como os resultados do teste

da microeluicdo da polimixa B encontram-se na tabela 1.

Tabela 1. Teste da Microeluicdo da polimixina B.

Isolado

0O ~NO Ol WN PR

©

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26

Espécie

K. pneumoniae
K. pneumoniae
K. pneumoniae
K. pneumoniae
K. pneumoniae
K. oxytoca
C. freundii
K. pneumoniae
K. pneumoniae
S. marcescens
K. pneumoniae
K. pneumoniae
Enterobacter sp.
E. coli
Enterobacter sp.
K. aerogenes
E. coli*
E. coli*

K. pneumoniae*
K. pneumoniae#
E. coli*

K. pneumoniae#
E. coli*

E. coli*

E. coli*

K. pneumoniae#

Material

Urina
Secre¢do Traqueal
Sangue
Biopsia
Secrecdo Traqueal
Desbridamento de Pé
Urina
Ascite
Abcesso
Escarro
Urina
Ascite
Sangue
Abcesso
Urina
Sangue
Swab retal
Swab retal
Swab retal
ND
Swab retal
ND
Swab retal
Swab retal
Swab retal
ND

Meropenem

;U;U;U;U%;U;U;U;U;U;U;U;U;U;U;U;U;U;U;U;U;U

z2 2
O O

ND
R

CIM Polimixina
B/
Classificacao
(método
referéncia)
1/S
8/R
16/R
0,5/S
0,5/S
0,5/S
0,5/S
0,25/S
2/S
>64/R
32/R
4/R
32/R
0,5/S
8/R
8/R
4/R
0,25/S
4/R
>64/R
4/R
1/S
4/R
8/R
2/S
1/S

R: Resistente. S: Sensivel. CIM: Concentracdo Inibitéria Minima. ND: N&o definido.

*Presenca do gene mcr-1; #Presenca da enzima KPC.

Em negrito: resultados discrepantes.

Dentre 0s

resultados,

CIM Polimixina
B/
Classificacao
(microeluicdo)

<1/S
>4/R
>4/R
<1/S
<1/S
<1/S
<1/S
<1/S
2/S
>4/R
>4/R
4/R
>4/R
<1/S
4/R
>4/R
4/R
<1/S
4/R
>4/R
4/R
<1/S
<1/S
2/S
2/S
<1/S

pudemos observar boa similaridade dos valores

apresentados pelo método de referéncia (microdiluicdo) com o exposto neste trabalho

(microeluicdo). Do numero total de isolados, 24 obtiveram a mesma classificacdo

resistente ou sensivel para a polimixina B. 1sso representa uma concordancia categorica
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de 92,31% entre as metodologias. Ademais, 24 isolados apresentaram concordancia da
CIM =1 diluigdo entre os métodos, alcancando uma concordancia essencial de 92,31%.
Tanto a CC quanto a CE estéo dentro dos valores aceitaveis.

A classificacdo de sensivel e resistente, conforme cada metodologia, esta
apresentada na tabela 2. O Erro maior (ME) ndo foi encontrado em nosso estudo,
enquanto o Erro Muito Maior (VME) foi de 7,7%.

Tabela 2 — Comparacdo dos resultados em relacdo ao Erro Maior (ME) e Erro Muito
Maior (VME) de ambas as metodologias abordadas.

Microdiluicdo em caldo (teste referéncia)

Sensivel Resistente
Microeluicdo em Sensivel 12 2%*
caldo (teste novo) Resistente 0* 12

*Erro Maior (ME). ** Erro Muito Maior (VME).

Nosso estudo baseou-se no trabalho de Simner e colaboradores (2018), os quais
utilizaram a colistina. Os resultados obtidos pelos autores atingiram uma CC e CE de 98%
e 99%, respectivamente, as quais sdo consideradas aceitaveis (SIMNER et al., 2018).

Outro estudo buscou relacionar a eficiéncia do método de microdiluicdo em caldo
(referéncia) com a microeluicdo para colistina. Foram avaliados 270 isolados de
Enterobacterales, 122 isolados de Pseudomonas aeruginosa e 106 isolados de
Acinetobacter spp. Este estudo representou um total de 94,4% de CE e 97,9% em CA,
com valores de VME e ME de 2,5% e 0%, respectivamente, quando observados apenas
as enterobactérias (HUMPHRIES et al., 2019).

A titulo de comparacdo, uma pesquisa realizada por Kulengowski e colaboradores
(2019), utilizou uma outra técnica quantitativa denominada de E-test®, a qual baseia-se
na difusdo de um agente antimicrobiano em uma tira de plastico para um meio de agar.
No entanto, quando comparado ao método de microdiluicdo em caldo, percebeu-se que a
suscetibilidade a polimixina B foi significativamente maior pelo Etest®, com uma CC de
80%, porém, com apenas 10% de CE. O VME foi de aproximadamente 90%,
demonstrando bastante ineficacia da difusdo da polimixina B em éagar, podendo resultar
no uso inapropriado do antibiotico e dificultando ainda mais o tratamento do paciente
(KULENGOWSK et al., 2019).
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Ja& em 2020, Dalmolin e colaboradores realizaram outros testes envolvendo a
colistina, sendo eles, microeluicdo da colistina, microeluigcdo da colistina em placa e tubo
unico de suscetibilidade a colistina, apresentando excelentes resultados (concordancia
categorica, concordancia essencial, especificidade e sensibilidade) quando equiparados
com o teste de referéncia, porém, com ME e VME menos satisfatorios (DALMOLIN et
al., 2020). A fim de triagem, visando o baixo custo e facilidade de reprodutibilidade, os
métodos apresentaram-se como boas op¢des na identificagdo da resisténcia a colistina.

Em geral, os isolados analisados no presente trabalho dispuseram de um resultado
satisfatorio, quando comparados com outros estudos e com o método de referéncia. Vale
destacar que 7 isolados (9, 12, 17, 19, 21, 23 e 25) encontram-se préximos a faixa de
breakpoint (CIM 2 ou 4) e apenas um deles (23) apresentou resultado discrepante com o
método de referéncia. Esses isolados com CIM préximo ao ponto de corte necessitam de
atencdo, pois um simples erro na dilui¢do poderia alterar a categoria sensivel/resistente.

Os dois Unicos isolados (23 e 24) que apresentaram discordancia na classificagdo
sensivel/resistente possuem o gene mcr-1, sendo que um dos isolados possui a CIM
também préxima ao breakpoint da polimixina B, demonstrando certa fragilidade. Estudos
mais aprofundados precisam ser realizados para entender o acontecimento, bem como,
adicdo de mais isolados com o gene mcr-1 para comparacgéo, sendo esta, uma limitagcéo
deste estudo.

Diante disso, a microelui¢cdo da polimixina B é uma técnica de baixo custo, que
oferece um excelente custo-beneficio na detec¢do da resisténcia a polimixina B, podendo
colaborar no combate da resisténcia bacteriana e conduzir o melhor tratamento na clinica.
Além disso, pode ser facilmente inserida na rotina de laboratdrios de pequeno e médio
porte, visto que os materiais utilizados sdo de facil acesso e manejo, ndo exigindo técnicas
complexas e processos de automacao (SIMNER et al., 2019). Ademais, este é 0 primeiro
estudo com microelui¢do com a polimixina B, sendo que as demais publicagdes sdo com
colistina. Cabe salientar que este trabalho trata de um estudo piloto para desenvolvimento
e avaliacdo inicial de um novo método. Novos estudos com um nimero maior de isolados
clinicos devem ser realizados, principalmente com bactérias que possuem o gene mcr-1,

devido a discrepéncia do resultado obtido em relacdo ao método de referéncia.
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4., CONCLUSAO

Levando-se em consideragédo a importancia das polimixinas na medicina humana,
buscam-se metodologias padronizadas, rapidas, faceis e de baixo custo, que visam
diminuir a incidéncia e a resisténcia a esta classe que, atualmente, é a Gltima opc¢éo de
escolha para tratar infecgdes causadas por bactérias multirresistentes. O impacto
socioecondmico esperado neste trabalho, é a reducgdo dos custos dos testes utilizados para
avaliacdo da suscetibilidade as polimixinas, uma vez que o teste referéncia muitas vezes
ndo e realizado pelo seu alto custo e por ser bastante laborioso. Além disso, o presente
estudo pretende gerar impactos futuros de médio a longo prazo, contribuindo para o
conhecimento e compreensao da epidemiologia local da resisténcia, frente a polimixina
B.

Considerando todos os resultados obtidos e, apds feita uma analise comparativa
com o método de referéncia para deteccdo da suscetibilidade bacteriana, podemos
concluir que o método apresentado atingiu resultados satisfatérios. Além disso, a maioria
dos testes de suscetibilidade as polimixinas presentes na literatura sdo referentes a
colistina (antibidtico que ndo € utilizado na pratica clinica no Brasil) devendo assim, ser
incluido na prética laboratorial como metodologia extremamente relevante na
identificacdo de bactérias multirresistentes, e contribuindo assim, para um maior
aprofundamento da pesquisa com a polimixina B, devido ao seu amplo uso em hospitais

brasileiros.
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