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Infectious Diseases Society of America. IDSA Public Police. CID, 2010; 50:1081–1083
World Health Organization - https://www.who.int/emergencies/ten-threats-to-global-health-in-2019 
https://www.who.int/news-room/27-02-2017-who-publishes-list-of-bacteria-for-which-new-antibiotics-are-urgently-needed

L
is

ta
 d

e 
ba

ct
é

ria
s 

q
ue

 n
ec

es
si

ta
m

 c
om

 
u

rg
ên

ci
a 

d
e 

no
vo

s 
a

nt
ib

ió
tic

o
s

Priority 1: CRITICAL 

Priority 2: HIGH 

Priority 3: MEDIUM



Versão 1.0 Dez 2013/ Jan 2015

1. Enterobacteriaceae* produtoras de 
carbapenemase

2. Enterobacteriaceae* produtoras de ESBL

3. Enterobacteriaceae* produtoras de AmpC 
adquiridas

4. S. aureus resistente à meticilina (oxacilina)

5. S. aureus não sensíveis aos 
glicopeptídeos

6. E. faecium e E. faecalis resistentes à 
vancomicina

7. S. pneumoniae não sensíveis à penicilina

Orientações do EUCAST 
para a detecção de 
mecanismos de resistência 
aos antimicrobianos

Versão 2.0 Jul 2017/ Set 2018

1. Enterobacteriaceae* produtoras de 
carbapenemase

2. Enterobacteriaceae* produtoras de ESBL

3. Enterobacteriaceae* produtoras de AmpC 
adquiridas

4. Bacilos Gram negativos resistentes a 
polimixina

5. P. aeruginosa e Acinetobacter  resistentes 
aos carbapenêmicos

6. S. aureus resistente à meticilina (oxacilina)

7. S. aureus não sensíveis aos glicopeptídeos

8. E. faecium e E. faecalis resistentes à 
vancomicina

9. S. pneumoniae não sensíveis à penicilina
3 Enterobacteriaceae* leia-se ordem Enterobacterales



4

http://brcast.org.br



O que você encontra no 
documento

 Definição dos mecanismos de 
resistência

 Informações sobre a 
necessidade clínica e de 
saúde pública para detecção 
dos mecanismos de 
resistência

 Descrição resumida dos 
métodos recomendados para 
detecção dos mecanismos de 
resistência

O que você não encontra no 
documento

 Procedimentos técnicos para 
identificação molecular dos 
mecanismos de resistência

 Procedimento de triagem de 
pacientes colonizados por MO-
MDR

 Procedimento de detecção de 
MO-MDR diretamente de 
amostras clínicas5

Orientações do EUCAST 
para a detecção de 
mecanismos de resistência 
aos antimicrobianos



Enterobacteriaceae*
produtores de 
carbapenemases
Detecção do mecanismo de 
resistência não é necessária para 
categorização clínica de 
sensibilidade

6 Enterobacteriaceae* leia-se ordem Enterobacterales
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Quando suspeitar??
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Quando suspeitar??

Orientações do EUCAST para a detecção de mecanismos de resistência e resistências específicas

Carbapenêmico

CIM (ug/mL)
Diâmetro do halo de inibição 

(mm)

Ponto de 
corte (S/I)

Ponto de 
corte para 

triagem

Ponto de corte 
(S/I)

Ponto de corte 
para triagem

Meropenem* ≤ 2 > 0,12 ≥ 22 < 28***

Ertapenem** ≤ 0,5 > 0,12 ≥ 25 < 25

Pontos de corte clínicos e para triagem de Enterobacterales produtores de 
carbapenemase segundo BrCAST

* Melhor sensibilidade e especificidade
** Elevada sensibilidade, mas baixa especificidade
***Isolados com 25-27 mm investigar carbapenemase se R a PTZ e/ou temocilina. 
Sempre investigar carbapenemase se MER < 25 mm
CLSI MER/IMI ≥ 2 ug/mL, ERT ≥ 1 ug/mL. MER/IMI ≤ 22 mm, ERT ≤ 21 mm
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Suspeitou?? Faça testes fenotípicos

11 22 33 44 55
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Teste do disco 
combinado

Orientações do EUCAST para a detecção de mecanismos de resistência e resistências específicas.

*

Enterobacteriaceae* leia-se ordem Enterobacterales

MER

MER + CLOXA 
75 mg/mL

MER + 
EDTA 0,1 M

MER + AFB 
40 mg/mL

/ EDTA

Versão comercial discos ROSCO e MAST.
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Testes 
colorimétricos

Orientações do EUCAST para a detecção de mecanismos de resistência e resistências específicas.

2012 
CARBA NP

Vermelho de fenol + 
imipenem

pH 7.8
Nordmann P et al., 2012

2013 
BLUE CARBA

Azul de bromotimol + 
imipenem

pH 6.8
Pires J et al., 2013

- Aliquotar 10 mg de Tienam
- Reconstituir com 1 mL do tampão
- Aliquotar 100 uL para os testes

Versão comercial RAPIDEC® CARBA NP (Biomérieux), 
β CARBA TEST (Bio-Rad),

Azul Carba (DME)

Hiperprodução 
de K1 em KOX
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Teste de 
inativação  mCIM
eCIM

Orientações do EUCAST para a detecção de mecanismos de resistência e resistências específicas. CLSI M100-S29, 2019.

Modified Carbapenem Inactivation Method (mCIM) & EDTA-mCIM (eCIM).

mCIM é padronizado para Enterobacterales e P. aeruginosa
eCIM somente para Enterobacterales

2 mL TSB + 
MER 10 ug

2 mL TSB 
EDTA 5 mM
+ MER 10 ug

Enterobacterales alça 1 uL
P. aeruginosa alça 10 uL

Incubar 
35°C, 4 h

mCIM

eCIM

6-15 mm
Colônias dentro do halo de 

16-18 mm

≥ 19 mm

Positivo Negativo

Negativo

Aumento ≤ 4 mm

Positivo

Aumento ≥ 5 mm

Carbapenemase 
classe A ou D

Carbapenemase 
classe B

E. coli ATCC 
25922
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Teste de hidrólise

Orientações do EUCAST para a detecção de mecanismos de resistência e resistências específicas. 
Carvalhaes CG et al., 2013. Ramos AC et al., 2016. Leonard DA et al., 2008.

Adicionar 500 uL solução 
de ertapenem 0.5 mg/mL
em tampão (20 mM Tris-
HCl, pH 6.8) e vortex

Incubar 36°C, 2-4 h

Centrifugar 13.000 rpm, 
1 min, TA

Transferir 1 uL do 
sobrenadante

Adicionar 1 uL matriz 
HCCA 

Teste 
imunocromatográfico

Falso negativo

Versão comercial MBT STAR-Carba IVD (Bruker). Versão comercial RESIST-3 O.K.N. K-Set 
(Coris Bioconcept).

NG-Test CARBA 5 (NG Biotech). 



Enterobacteriaceae* 
produtoras 
β-lactamases de 
espectro estendido

14 Enterobacteriaceae* leia-se ordem Enterobacterales

Detecção do mecanismo de 
resistência não é necessária para 
categorização clínica de 
sensibilidade
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O que muda na triagem que eu já faço?
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Tabela-pontos-de-corte-clinicos-BrCAST-06-02-2019. CLSI M100-S29, 2019.

Método Antibiótico Suspeita de ESBL se

BrCAST Diluição em 
caldo

CTX ou CRO e CAZ CIM > 1 ug/mL

CPD CIM > 1 ug/mL

Disco-
difusão

CTX (5 ug) ou
CRO (30 ug)
CAZ (10 ug)

< 21 mm
< 23 mm
< 22 mm

CPD (10 ug) < 21 mm

CLSI Diluição em 
caldo

CTX ou CRO e CAZ CIM > 1 ug/mL

CPD CIM > 4 ug/mL

Disco-
difusão

CTX (30 ug) ou
CRO (30 ug)
CAZ (30 ug)

≤ 27 mm
≤ 25 mm
≤ 22 mm

CPD (10 ug) ≤ 17 mm

CTX: cefotaxima, CRO: ceftriaxona, CAZ: ceftazidima, CPD: cefpodoxima.

Pontos de corte para triagem de Enterobacterales produtores de ESBL



Orientações do EUCAST para a detecção de mecanismos de resistência e resistências específicas. 

TDC
Teste do disco combinado

TSDD
Teste do sinergismo do duplo disco

Zona Fantasma

FITA DE GRADIENTE

Testes fenotípicos

CTX

CAZ +  AC

CAZ
CTX +  AC

CPD +  AC
CPD

AMC

CPM

CAZ

CTX

ATM

D
istâ

ncia
 ó

tim
a 20

 m
m

**

AUTOMAÇÃO
Não tem finalidade 
confirmatória e nem para CIM

Falso Positivo

- Hiperprodução de K1 em K. oxytoca e 
outras β-lactamases cromossômicas em P. 
vulgaris, P. penneri, C. koseri, C. sedlakii, 
C. amalonaticus, C. farmeri

- Hiperprodução de SHV-1, TEM-1 ou OXA-1 + 
alteração de porinas



18

Orientações do EUCAST para a detecção de mecanismos de resistência e resistências específicas. 



Enterobacteriaceae* 
produtoras de 
β-lactamases AmpC
adquiridas

19 Enterobacteriaceae* leia-se ordem Enterobacterales

Detecção do mecanismo de 
resistência não é necessária para 
categorização clínica de 
sensibilidade
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Quando suspeitar??



21

CPM S
AMC R

Orientações do EUCAST para a detecção de mecanismos de resistência e resistências específicas. 
Edquist P et al., 2013.

CTX/CAZ

CTX/CAZ + 
CLOXA 

75 mg/mL

CFO

CFO + CLOXA 
75 mg/mL



Bacilos Gram 
negativos 
resistentes às 
polimixinas

22

Detecção do mecanismo de 
resistência é necessária para 
categorização clínica de 
sensibilidade
Não temos ponto de corte clínico. O ponto de corte 
recomendado pelo BrCAST é baseado no ECOFF 
(cut-off epidemiológico).
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O que o BrCAST recomenda?

Não recomenda: 
Falso sensível

- Disco-difusão
- Fita de gradiente
- Diluição em ágar

EUCAST warnings, July 2016 and still valid April 2019.
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Microdiluição em caldo é o 
método referência

Controlar o meio:
- Ajuste de pH
- Ajuste de cátions (Ca+2 e Mg+2)

Controlar o material da placa e tubos:
- Poliestireno

Controlar o sal do antimicrobiano:
- Sulfato de polimixina
- Sulfato de colistina

EUCAST warnings, July 2016 and still valid April 2019.
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Microdiluição em caldo é o 
método referência

https://www.iso.org/standard/70464.html.
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POLICIMBAC™

TREK SENSITITRE™

GN2F/ GN3F

SensiTest™ Colistin Liofilchem®

MICRONAUT-S/-AM Merlin Diagnostika - Bruker

Matuschek E et al., 2017
Pfennigwerth N et al., 2019

Dalmolin TV, 2018. Tese de doutorado

Versões comerciais de CIM em caldo

96% EA
95% CA
5% ME
N = 75

81.7% EA
92.9% CA

5% ME
2% VME
N = 325

86.6% CA
12.5% ME
1% VME
N = 112
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Versões in house para detecção de 
resistência às polimixinas

Rapid polymyxin NP 
Test

Colistin Drop Test

COL

5 mL de 
MHB-CA

16 ug/mL

Eluir por 30 min e 
remove os discos

10 uL

Válido por 12 
meses 2 a 8°C

Pasteran F et al., 2018. 28th ECCMID
Jouy E et al., 2017

Neg. Ind. Pos.

Nordmann et al., 2016

Polimixina 200 ug/mL + 
tampão 1:40

2,5% MHB-CA
0,005% Vermelho de fenol

1% D-glucose
pH 7.8

[  ] final de POL 5 ug/mL



Pseudomonas 
aeruginosa e 
Acinetobacter spp. 
resistentes aos 
carbapenêmicos

28

Detecção do mecanismo de 
resistência não é necessária para 
categorização clínica de 
sensibilidade
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Quais são as recomendações?

MO

C
ar

ba
p

en
ê

m
ic

o BrCAST CLSI

CIM ug/mL Halo (mm) CIM (ug/mL) Halo (mm)

S R S R S R S R

P. aeruginosa IMI ≤ 4 > 4 ≥ 20 < 20 ≤ 2 ≥  8 ≥ 19 ≤ 15

MER ≤ 2 >  8 ≥ 24 < 18 ≤ 2 ≥  8 ≥ 19 ≤ 15

Acinetobacter
spp.

IMI ≤ 2 > 4 ≥ 24 < 21 ≤ 2 ≥  8 ≥ 22 ≤ 18

MER ≤ 2 >  8 ≥ 21 < 15 ≤ 2 ≥  8 ≥ 18 ≤ 14

Métodos fenotípicos servem como triagem e devem ser 
confirmados com testes genotípicos



Staphylococcus 
aureus resistentes 
à meticilina 
(oxacilina)
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Detecção do mecanismo de 
resistência é necessária para 
categorização clínica de 
sensibilidade



31

O que muda na triagem que eu já faço?

CFO < 22 mm

Oxoid®
Alere®

Aglutinação com látex – pesquisa 
de PBP2a



Staphylococcus 
aureus não 
sensíveis aos 
glicopeptídeos
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Detecção do mecanismo de 
resistência é necessária para 
categorização clínica de 
sensibilidade
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BrCAST x CLSI

- Não tem ponto de corte para intermediário
- Ponto de corte de resistência > 2 ug/mL

Fenótipos 
de R

VRSA

VISAhVISA
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Microdiluição em caldo é o 
método referência

Fita de gradiente

0,5 a 1 diluição a mais que microdiluição em caldo

Versão comercial painel de vancomicina – Probac do Brasil.

Macro gradiente para teicoplanina (≥ 12 ug/mL) 
e vancomicina (≥ 8 ug/mL)*

Triagem em ágar com 
teicoplanina 5 mg/mL*

10 uL

*Ágar BHI
Escala 2 McFarland
48 h incubação



Enterococcus 
faecium e 
Enterococcus 
faecalis resistentes 
à vancomicina
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Detecção do mecanismo de 
resistência é necessária para 
categorização clínica de 
sensibilidade
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O que muda?

BrCAST CLSI

VAN 5 ug VAN 30 ug

S R S R

≥ 12 < 12 ≥ 17 ≤ 14

24 h de incubação

Triagem em ágar

Escala 0,5 McFarland
BHI 6 ug/mL de vancomicina

Macrométodo

Ágar BHI
Escala 2 McFarland
48 h incubação

10 uL



Streptococcus 
pneumoniae não 
sensíveis à 
penicilina
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Detecção do mecanismo de 
resistência é necessária para 
categorização clínica de 
sensibilidade, porém não para 
controle de infecção
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Orientações do EUCAST para a detecção de mecanismos de resistência e resistências específicas. 

Triagem para resistência aos β-lactâmicos em S. pneumoniae



MUITO OBRIGADA PELA ATENÇÃO!

jukasuko@gmail.com
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