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Resumo:

Acinetobacter baumanni € um cocobacilo Gram negativo multirresistente,
responsavel por graves infecgbes hospitalares com altas taxas de
morbimortalidade. A escassez de novos antimicrobianos para combaté-lo
incentiva o estudo dos *“antigos” antimicrobianos como a fosfomicina.
Contudo, a falta de critérios interpretativos para A.baumannii nos comités
internacionais dificulta a possibilidade do uso destes como opcéo
terapéutica. Sendo assim o presente estudo objetivou avaliar a atividade
antimicrobiana da fosfomicina contra diferentes clusters de A.baumannii,
pelos métodos: agar diluicdo (AD), microdiluicdo em caldo (MD), disco
difusdo (DD) e Etest® (ET), comparando-os. O critério para sensibilidade foi
determinado tanto pelo Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
como pelo European Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) para enterobactérias. Foram testados 92 diferentes clusters de A.
baumannii isolados de trés hospitais do Parana. A concentracao inibitoria
minima (CIM) de fosfomicina para os isolados testados mostrou-se elevada
demonstrando a baixa atividade deste antimicrobiano para estes
microrganismos. Baseado nos pontos de corte do EUCAST verificamos
concordancia superior a 94% entre os métodos testados, enquanto que
baseado no CLSI a concordancia foi menor que 50%. ET e MD tiveram
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melhores resultados nas leituras de morte ou inibicdo total dos
microrganismos. A metodologia de DD nao apresentou resultados aceitaveis
para determinacdo da sensibilidade a fosfomicina. Os critérios de
sensibilidade estabelecidos pelo EUCAST facilitaram as leituras e
minimizaram o numero de erros e as diferencas entre as metodologias
testadas.

Introducao

Acinetobacter baumannii € um cocobacilo Gram-negativo, causador de
infeccbes hospitalares, e que apresenta alta resisténcia aos antimicrobianos
(Perdicdo-Neto et. al. 2014). A falta de recursos terapéuticos contra estes
microrganismos incentivou 0 resgate de antigos farmacos como a
fosfomicina, como uma possivel opcéo para o tratamento de infeccbes por
A.baumannii. Entretanto, ndo existe padronizacdo para testes de
sensibilidade contra A.baumannii com este antimicrobiano. Considerando
este fato, novas pesquisas devem ser realizadas para 0s comités
internacionais como o CLSI e EUCAST possam estabelecer regras que
possibilitem os testes de sensibilidade com a fosfomicina. O presente estudo
avaliou os métodos de AD (padrdo ouro), MD, e DD e ET contra 92
diferentes clusters de A. baumannii a fim de determinar a sensibilidade
desses isolados segundo cada método e comparar os resultados de acordo
com os pontos de corte dos comités CLSI e EUCAST.

Materiais e métodos

Amostras bacterianas

Foram selecionados 92 diferentes clusters de A. baumannii isolados de
pacientes distintos, hospitalizados em UTI, nos ultimos 20 anos (1994-1996,
2004 e 2007) de trés hospitais da regidao norte do Parana.

Determinacgdo da CIM e comparacao de métodos

A determinacédo da CIM para os testes de AD, DD e MD, foi realizada
conforme documento M07-A10(CLSI, 2015) e para o método de ET utilizou-
se a recomendacao determinada pelo fabricante. Duas diferentes leituras
foram consideradas nos teste de MD, DD e ET: leitura 1 = inibicdo do
crescimento da maioria da populagdo sendo as subpopulacbes
desconsideradas; leitura 2 = inibicdo total do crescimento bacteriano. A
metodologia AD foi considerada referéncia sendo as demais comparadas a
ela. A interpretacdo da sensibilidade foi realizada de acordo com os
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documentos de pontos de corte do CLSI e EUCAST (CLSI, 2016 e EUCAST,
2016). Os erros foram classificados segundo National Committee for Clinical
Laboratory Standards (NCCLS) (NCCLS, 2001).

Resultados e Discussao

A grande maioria dos isolados apresentou CIM >128 pg/mL para
fosfomicina pelo método de AD, demonstrando que este antimicrobiano
possui baixa atividade contra A. baumannii, podendo, no entanto, ser
utilizado em terapias combinadas.

Quando utilizada a interpretagdo do EUCAST, a categorizacdo dos
isolados em relacdo a sensibilidade a fosfomicina para MD e ET (leitura 2)
mostrou resultados idénticos aqueles verificados no padréo ouro (AD), com
98,9% de resisténcia e 100% de concordancia entre estes meétodos.
Utilizando-se a interpretagcdo do CLSI, os resultados foram bem distintos
(Tabela 1).

TABELA 1. Atividade antimicrobiana de fosfomicina contra 92 isolados de A. baumannii

numero de isolados (%)

MIC (pg/mL) CLSI EUCAST
Método MICs5, MICy Variagao S | R S R
AD 128 512 8-1024  25(27,2) 40(43,5) 27(29,3) 1(1,1) 91(98,9)
MD1 256 1024 32-1024 18(19,6) 9(9,8) 65(70,6) 6(6,5) 86(93,5)
MD2 512 1024 32-1024 3(83) 4(43) 85(92,4) 1(1,1) 91(98,9)
ET1 96 256 32-1024  34(37,0) 48(52,1) 10(10,9) 3(3,3) 89(96,7)
ET2 1024 1024 64 - 1024 1(1,1) 0(0,0) 91(98,9) 1(1,1) 91(98,9)
Método Variagdo em mm
DDsol 6-21 37 (40,2) 38 (44,3) 17 (18,5) - -
DDsg2 6-21 11 (12,00 8(8,7) 73(79,3) - -
DDjgol 7-23 78 (84,8) 12 (13,00 2(2,2) - -
DDypo2 6-23 27 (29,3) 17(18,5) 48(52,2) - -

DDso1, disco difusdo 50ug leitura halo externo, DDsg2, disco difusdo 50pg leitura halo interno; DDyl disco difuséo
200pg leitura halo externo, DD.go2, disco difuséo 200ug leitura halo interno; S, sensibilidade; |, sensibilidade
intermediaria; R, resisténcia; MIC50, MIC que inibiu 50% dos isolados; MIC90, MIC que inibiu 90% dos isolados;
CLSI, critério interpretativo do CLSI; EUCAST, critério interpretativo do EUCAST *, comité ndo possui critérios para
interpretacéo de sensibilidade.
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N&o foi verificada boa correlacdo entre os resultados obtidos de DD e
AD, independentemente da poténcia do disco utilizada. Quando utilizados os
critérios de sensibilidade do CLSI, a concordancia entre os métodos foi muito
baixa sendo 27,2%, 33,7%, 44,6% e 30,4% para MD1, MD2, ET1 e ET2
respectivamente. Em relacdo aos padrbées EUCAST as concordancias foram
de 94,6% para MD1, 100% para MD2, 95,6% para ET1 e 97.8% para ET2.

Conclusbes

Os resultados demonstraram que MD e ET podem ser utilizados par
determinacdo da CIM de fosfomicina para A.baumannii desde que utilizados
os critérios do EUCAST, j4 a metodologia de DD ndo mostrou bons
resultados devendo, portanto ser evitada pelos laboratorios.
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