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Fenotipos de betalactamases em Klebsiella pneumoniae
de hospital de emergéncia de Porto Alegre

Phenotypes of beta-lactamases in Klebsiella pneumoniae from emergency hospital of Porto Alegre
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Introdugdo: Mundialmente, o crescente aumento de infeccdes hospitalares gera a necessidade de estudos
na drea de resisténcia bacteriana. Uma das bactérias Gram-negativas de maior prevaléncia no ambiente
nosocomial é a Klebsiella pneumoniae, capaz de expressar uma diversidade de enzimas de resisténcia,
justificando seu monitoramento constante. Objetivo: Analisar a frequéncia fenotipica das enzimas
betalactamases de espectro estendido (ESBL), cromossomicas (AmpC) plasmidial, metalobetalactamase
(MBL) e Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) oriundas de hospital de emergéncia em Porto
Alegre (RS). Material e método: Foram incluidos no estudo 58 isolados bacterianos com sensibilidade
diminuida a cefalosporinas de terceira geracdo e/ou a cefoxitina. Nestas, foram aplicados os testes
de disco-difusdo compativeis para as respectivas betalactamases. Resultados: Encontrou-se elevada
frequéncia de ESBL (48,3%), seguida por ESBL simultdnea a AmpC plasmidial (15,5%), além de duas
cepas com carbapenemases. Discussdo: O elevado indice de ESBL e ESBL/AmpC conduz & necessidade
de uso terapéutico de carbapenens. Consequentemente, o uso massivo desses farmacos gera pressao
seletiva que favorece o aparecimento de cepas mais resistentes, como as produtoras de carbapenemases
(KPC e/ou MBL). As carbapenemases sdo muito relevantes devido a limitagao terapéutica inerente e por
seu potencial de disseminacdo. A resisténcia a todos os farmacos betalactamicos usados no screening por
disco-difusdo pode ser um “sinalizador” laboratorial para a presenca desses relevantes mecanismos de
resisténcia. Conclusao: A pesquisa de fendtipos de resisténcia em Klebsiella é ferramenta facil e exequivel
nos laboratdrios de microbiologia, além de ser fundamental para o conhecimento da epidemiologia
local das betalactamases, possibilitando a adequac@o da terapia antimicrobiana mais conveniente.

abstract IS

Introduction: Worldwide, the incidence of nosocomial infections raises the studies of bacterial resistance.
Klebsiella pneumoniae is a Gram-negative bacteria most prevalent in the nosocomial environment, capable

Klebsiella pneumoniae

Bacterial resistance
of expressing a variety of resistance enzymes, justifying their continued monitoring. Objective: We sought to
determine the frequency of beta-lactamases ESBL, AmpC plasmid, MBL and KPC in K. pneumoniae strains from ESBL
emergency hospital in Porto Alegre (RS). Material and method: Fifty-eight bacterial isolates K. pneumoniae | gpg
with reduced susceptibility to third generation cephalosporins and/or cefoxitin were included in this study. Ampe plasmidic
Phenotypic detection of beta-lactamases was carried out by using specific tests for ESBL, AmpC plasmid, KPC
and MBL. Results: Were detected a high frequency of ESBL (48.3%), followed by the AmpC plasmid/ESBL | MBL

(15.5%), and two carbapenemase strains. Discussion: The high rates of ESBL and ESBL/AmpC leads to the
therapeutic use of carbapenens. Consequently, the massive use of carbapenens creates selective pressure
favoring the more resistant strains, such as carbapenemase producing (KPC and/or MBL). The carbapenemase
is very relevant due to the inherent therapeutic limitation, as well as their potential to spread. The resistance
to all beta-lactam drugs used in the screening by disk diffusion can be a “flag” laboratory for presence of
relevant mechanisms of resistance. Conclusion: Research of resistance phenotypes in Klebsiella is easy and
feasible tool in microbiology laboratories, and is fundamental to understanding the local epidemiology of
beta-lactamases, allowing the appropriateness of antimicrobial therapy more convenient.
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Introducao

Sabe-se que a infeccdo hospitalar é um problema
de salide publica, pois na vigéncia de tratamento
malsucedido sdo geradas recidivas ou pode ocor-
rer até a morte do paciente. Consequentemente,
essa situacdo conduz ao aumento dos custos da
terapia medicamentosa e do tempo de internacgdo,
bem como do trabalho dos profissionais da sadde,
gerando mais demora no atendimento de outros
pacientes.

Um dos géneros bacterianos comumente isolado
em casos de infeccdo hospitalar, como pneumonia,
infeccdo urinaria e septicemia, é a Klebsiella pneumoniae®,
relacionada com as altas taxas de morbimortali-
dade(*1®_Relatos cada vez mais frequentes de surtos
hospitalares causados por esse agente justificam sua
monitoracdo no ambiente hospitalar®.

As infeccdes hospitalares que se tornam recidivan-
tes ttm como uma das causas principais a producao
de enzimas responsaveis pela resisténcia da bactéria
frente a determinados antimicrobianos. Essas enzimas
estdo classificadas de acordo com sua acao sobre os
antibioticos@.

No contexto hospitalar, as enzimas mais prevalen-
tes pertencem ao diversificado grupo das betalacta-
mases. Estas degradam os antimicrobianos betalacta-
micos, que correspondem a uma classe amplamente
empregada no tratamento de infec¢des graves. Sao
exemplos desses farmacos as cefalosporinas de amplo
espectro (ceftazidima, cefotaxina, cefepima, entre ou-
tros) e os carbapenens (imipenem [IPM], meropenem
[MEM] e ertapenem [ETP]).

Até o momento, as betalactamases de interesse cli-
nico e que apresentam espectro de acdo distinto sobre
os farmacos betalactamicos sdo quatro: betalactamase
de espectro estendido (ESBL), Klebsiella pneumoniae
carbapenemase (KPC), metalobetalactamase (MBL)
e betalactamase classe C (AmpC).

Conceitualmente, as ESBLs hidrolisam a cadeia
oximino-betalactamica, degradando penicilinas, ce-
falosporinas e monobactamicos, exceto carbapenens,
e sdo inibidas por inibidores de betalactamase, como
clavulanato, sulbactam e tazobactam. Outra enzima,
designada KPC, descoberta nos EUA em 2001, é pre-
dominantemente encontrada em K. pneumoniae, mas
ja foi reportada em Enterobacter sp. e Salmonella sp.

Ela tem se expandido notavelmente e confere resistén-
cia a totalidade dos betalactamicos, mesmo aqueles
associados a inibidores de betalactamase®. Devido
a sua crescente disseminacdo, em 2009, o Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) passou a
recomendar o uso do teste de Hodge modificado para
deteccédo de KPC em K. pneumoniae. Porém, a interpre-
tacdo deste pode ser dificultada por ndo individualizar
a enzima em questdo, indicando somente a existéncia
de uma carbapenemase, ou seja, revela a presenca de
mecanismo associado a inativacdo de carbapenens.
Por outro lado, o uso de acido borénico (BA) tem sido
muito UGtil na pesquisa laboratorial da enzima®.

A resisténcia a carbapenens no antibiograma de
K. pneumoniae muitas vezes nado prediz a presenca da
enzima KPC, mas sim ESBL associada a AmpC{?, ou
ainda outro mecanismo de resisténcia, como perda
de porina. Por isso o antibiograma deve ser cuidado-
samente analisado para que essas diferentes enzimas
sejam bem identificadas sempre que possivel2.

Outra carbapenemase importante é a MBL, que
degrada todos os betalactamicos, exceto aztreonam
in vitro® e é inibida por agentes quelantes como o
acido etilenodiaminotetracético (EDTA) e o acido 2-mer-
captopropidnico (2-MPA). Nao existe um consenso
sobre o melhor substrato a ser empregado na detec-
cao laboratorial e tampouco qual é o melhor inibidor
dessa enzima. Nesse contexto, uma das op¢des é o
uso de discos de IPM com e sem EDTA®,

Além das betalactamases descritas, pode-se citar a
AmpC, que é capaz de hidrolisar penicilinas, mono-
bactamicos e cefalosporinas até terceira geracao. Nas
Gltimas duas décadas, a transferéncia de plasmidios
(moléculas de DNA capazes de transferir informacées
genéticas independente do DNA cromossémico)
com betalactamase classe C tem sido reportada com
frequéncia®?. A mediacdo de plasmidios com essa
enzima em K. pneumoniae tem a caracteristica de
ser ndo induzivel no antibiograma, ou seja, o teste
convencional ndo a detecta®. Adicionalmente, re-
sultados de estudos epidemiol6gicos mostram incre-
mento de isolados bacterianos com esse mecanismo
de resisténcia®.

Assim, o objetivo deste estudo foi pesquisar o fe-
nétipo dos principais mecanismos de resisténcia aos
antimicrobianos betalactamicos (ESBL, KPC, MBL e
AmpC plasmidial) em cepas de Klebsiella pneumoniae
oriundas de um hospital de emergéncia de Porto
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Alegre (RS), mediante técnica laboratorial de facil
execucdo (disco-difusdo) que pode ser incluida na
rotina, visando otimizar custos em relacdo tratamento
de pacientes com infeccdo hospitalar.

Material e método

Cento e dez isolados ndo repetitivos de
K. pneumoniae cedidos por um hospital de emergéncia
de Porto Alegre (RS), entre janeiro de 2007 e junho de
2009, foram estocados em caldo glicerinado (-20°C).
Ao término da coleta de amostras, uma aliquota das
mesmas foi semeada em agar sangue de carneiro
(MCBarth) e meio cromogénico (MCBarth) e os cres-
cimentos secundarios foram identificados por meio
de provas bioquimicas compativeis. Paralelamente,
realizou-se teste de screening por disco-difusdo com
cefoxitina, cefotaxima, ceftazidima, cefepime, aztreo-
nam, IPM, MEM e ETP (Biorad), segundo normas
do CLSI® para verificacdo do perfil de sensibilidade.
Todos os antimicrobianos testados sdo betalactamicos
frequentemente usados na terapéutica.

Do screening supracitado, resultaram 58 isolados
de K. pneumoniae com sensibilidade diminuida a
cefalosporinas de terceira geracdo ou cefoxitina que
puderam ser avaliados quanto a mecanismos de resis-
téncia enzimaticos. Nessas amostras, foram aplicados
os testes fenotipicos compativeis para cada tipo de
enzima betalactamase (ESBL, AmpC plasmidial, KPC
e MBL). Todas as metodologias foram realizadas por
difusdo em agar Mueller Hinton (MCBarth) com
in6culo bacteriano ajustado em 0.5 de McFarland,
segundo orienta¢des do CLSI (2009).

Os diferentes mecanismos de resisténcia enzima-
ticos foram pesquisados da seguinte maneira:

1. para a enzima ESBL, aplicaram-se discos de cef-
tazidima 30 mg (Biorad) e ceftazidima/acido clavula-
nico (30/10 mg) (Biorad), cefotaxima 30 mg (Biorad)
e cefotaxima/acido clavulanico (30/10 mg) (Biorad).
Apés incubacdo adequada, foi considerado resultado
positivo a visualizacao de halo maior ou igual a 5 mm
nos discos combinados com clavulanato em relacdo
aos discos de cefalosporinas em separado® 7

2. para a pesquisa de AmpC plasmidial, foram
usados dois discos de cefoxitina 30 mg (Biorad): um
com 6 pl de solugcdo de BA diluido em dimetilsulfé-
xido (50 mg/ml) e outro sem BA (Sigma Aldrich).

A apresentacdo de halo maior ou igual a 5 mm no
disco combinado em relacdo ao disco de cefoxitina
configurou a presenca da enzima®®;

3. para a deteccdo de MBL, foram usados dois dis-
cos de IPM 10 mg (Biorad): um com 10 pl de solucao
0.5 M de EDTA e outro sem EDTA. A diferenca de halo
maior ou igual a 5 mm entre os discos confirmou a
presenca de MBL®?;

4. na pesquisa de KPC, foram empregados dois
discos de IPM 10 mg (Biorad), sendo um com 6 pl
de BA (50 mg/ml) (Sigma Aldrich) e outro sem BA.
Halo maior ou igual a 5 mm no disco combinado
em relacdo ao disco de IPM configurou a presenca
de KPC®: 2%,

Para fins de controle de qualidade dos ensaios,
foram utilizadas cepas de Klebsiella pneumoniae posi-
tivas para ESBL (ATCC 700603), MBL (SPM-1 geno-
tipada pela Universidade Federal do Rio Grande do
Sul [UFRGS]) e KPC (cedida pelo Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo [HC-FMUSP]). O controle positivo para AmpC
plasmidial ndo foi usado por ndo termos acesso a cepa
padrdo ou genotipada.

Resultados

Dos 110 isolados obtidos, 58 tiverem seguimento
na pesquisa por apresentarem as caracteristicas de
interesse (K. pneumoniae com sensibilidade diminuida
a betalactamicos de amplo espectro).

Destes, 44 apresentaram alguma(s) enzima(s): 28
foram positivos para ESBL, nove para ESBL simulta-
nea a AmpC plasmidial, cinco somente para AmpC
plasmidial, um com KPC e MBL e um com KPC, MBL
e ESBL (Tabela).

Um nidmero expressivo de amostras (75,8%) foi
positivo para pelo menos uma enzima, e dois isolados
(3,4%) apresentaram carbapenemases (KPC e MBL).
Essas cepas KPC e MBL mostraram resisténcia a todos
os antimicrobianos testados in vitro.

Os dois isolados com fenétipo MBL néo apresenta-
ram sensibilidade ao aztreonam (devido a existéncia
de outras betalactamases, ESBL e KPC, na mesma
amostra).

Das 42 (72,4%) amostras positivas para ESBL
e/ou AmpC, todas tiveram sensibilidade intermediéria
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Enzimas betalactamases e perfil de sensibilidade aos antimicrobianos cefoxitina, cefalosporinas de

JELEER terceira geracdo e carbapenémicos

Enzima(s) Numero de FOXR  CEF3?ger. IMP<20mm MEM<21mm ETP 21 mm
cepas (%) (%) R/l (%) (%)* (%)** (%)**
ESBL 28 (48,3) 5(23,8) 28(48,3) 1 (25) 1(16,6) 11 (52,3)
AmpC 5(8,6) 5(23,8) 5(8,6) — 1(16,6) 1(4,7)
AmpC + ESBL 9(15,5) 8 (38) 9(15,5) - 1(16,6) 6 (28,5)
KPC + MBL 1(1,7) 1(4,8) 1(1,7) 1 (25) 1(16,6) 1(4,7)
KPC + MBL + ESBL 1(1,7) 1(4,8) 1(1,7) 1 (25) 1(16,6) 1(4,7)
Negativo*** 14 (24,2) 1(4,8) 14(24,2) 1 (25) 1(16,6) 1(4,7)
Total 58 (100) 21 (100) 58 (100) 4 (100) 5(100) 21 (100)

FOX: cefoxitina; CEF 37 ger.: cefalosporinas de terceira geragao; IMP: imipenem; MEM: meropenem; ETP: ertapenem; R: resistente; I: intermediario;
*Pasteran, 2009*%; **CLSI¥; *** Negativo para enzimas pesquisadas; ESBL: betalactamase de espectro estendido; AmpC: betalactamase classe
C; KPC: Klebsiella pneumoniae carbapenemase; MBL: metalobetalactamase.

ou resisténcia no teste de screening, demonstrando a
importancia dos testes confirmatérios (Tabela).
As 14 amostras positivas para AmpC plasmidial

apresentaram sensibilidade diminuida a cefoxitina.

Entre as 38 cepas com ESBL, 36 apresentaram
teste confirmatério positivo com uso do substrato
cefotaxima.

Discussao

A frequéncia de mecanismos de resisténcia enzi-
maticos (betalactamases) superior a 75% nos isolados
de K. pneumoniae oriundos do hospital de emergéncia
em Porto Alegre (RS) é dado muito relevante consi-
derada a constante circulacdo de pacientes criticos
vitimas de acidentes/traumas graves nesse local.

O ndmero de cepas ESBL positivas vem aumentado
em todo o mundo e apesar de ser uma enzima bem
definida, reduzido nimero de laboratérios usam em
sua rotina testes confirmatérios. No Brasil, de 30%
a 60% das cepas de Klebsiella oriundas de unidades
de tratamento intensivo sdo apresentadoras desse
mecanismo(”).

No presente estudo, a frequéncia de ESBL (63,8%)
demonstra que a mesma esta muito disseminada no
referido hospital. Considerando que ela foi confirmada
em grande parte das amostras por meio do substrato
cefotaxima (Biorad), sugere-se que a enzima seja do
tipo cefotaximase (CTX-M), degradando preferencial-
mente o farmaco cefotaxima. Tal achado corrobora
outros trabalhos mundiais®@? 26),

As consequéncias do aumento crescente dessa
enzima sdo a falha no tratamento com betalactamicos
de amplo espectro e a necessidade de uso dos carbape-
nens como opgao terapéutica eficaz. No entanto, o uso
excessivo desses antimicrobianos oportuniza a selecédo
de cepas que degradem os carbapenens (bactérias
produtoras de MBL e/ou KPC)®. Apesar disso, um es-
tudo retrospectivo, em que foi analisado o tratamento
de 33 neonatos com infeccdo por K. pneumoniae ESBL
positiva, mostrou que seis de 18 (35,3%) neonatos
morreram apés tratamento com IPM enquanto seis de
13 (46.2%) morreram apés tratamento com pipera-
cilina/tazobactam®?, mostrando que o tratamento
com carbapenens, de fato, é a melhor escolha.

Vislumbrando auxiliar a equipe médica na eleicao
de terapéutica adequada, recomenda-se que o labo-
ratério de microbiologia, no achado de cepa ESBL,
libere o resultado do teste de sensibilidade como
“resistente” aos farmacos betalactamicos, exceto
para carbapenens.

Por outro lado, a enzima emergente KPC continua
endémica nos EUA e segue com crescente nimero
de casos nos Ultimos anos também em lIsrael, espe-
cialmente em pacientes sob ventilacdio mecanica®.
No Brasil, o primeiro caso reportado de KPC em
K. pneumoniae ocorreu em 2009 e a bactéria apre-
sentava ESBL concomitantemente(?.

Essa enzima, no entanto, ainda é pouco reportada
no Brasil e a bibliografia nacional é escassa. Porém,
neste trabalho, foram encontradas duas (3,4%)
amostras positivas no teste fenotipico para KPC e
MBL, constituindo um dado importante e de muita
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relevancia epidemioldgica. Tais isolados bacterianos
apresentaram resisténcia a absolutamente todos os
farmacos betalactamicos usados no teste de screening,
tornando esse dado Util como indicador laboratorial.
Contudo, outro mecanismo que também pode confe-
rir resisténcia a todos os betalactamicos é a perda de
porina, porém o mesmo ndo é detectavel pelo teste
confirmatério com BA e EDTAO,

Recomendacdes de screening para KPC em enterobac-
térias foram publicadas no CLSI 2009, indicando novo
critério para suscetibilidade frente a ETP e MEM® 13, Em
relacdo ao IPM, um grupo argentino propds o seu
ponto de corte em halos de inibicdo de 20 mm9.

No presente estudo, cinco amostras resistentes a
ETP ndo apresentaram carbapenemase e, de fato, a
reducdo de sensibilidade ao ETP nao prediz obrigato-
riamente a presenca de KPC ou MBL®, dificultando sua
identificacdo. Segundo estudo europeu recente, entre
171 amostras de K. pneumoniae ETP resistentes, apenas
duas continham uma carbapenemase nao KPCU3.

O primeiro relato brasileiro de outra importante
carbapenemase, a MBL, em K. pneumoniae ocorreu
em 2005 e a bactéria apresentava simultaneamente
ESBLI9. A deteccdo de MBL nessa espécie parece
ocorrer esporadicamente, tendo sido reportada em
paises da Europa, da Asia, da América do Sul e da Aus-
tralia. O achado de 3,4% das amostras com a enzima
na presente pesquisa € preocupante, uma vez que a
mesma é considerada de rara ocorréncia em Klebsiella.

O tratamento de infeccbes por bactérias que
apresentem resisténcia a carbapenens devido a car-
bapenemases (MBL e/ou KPC) é problematico e esta
associado a possibilidades de desfecho ndo favoravel
ao paciente. Um dos poucos antimicrobianos de es-
colha é a polimixina B, um farmaco extremamente
nefrotéxico e de baixa penetracdo pulmonar, sendo
realmente opcdo de Ultima escolha. Em algumas
situagcBes, antimicrobianos de outras classes, como
gentamicina ou tigeciclina, podem ser empregados,
apesar de ja existirem relatos de linhagens com
resisténcia a gentamicina®”. De qualquer maneira,
recomenda-se que os respectivos farmacos sejam
testados pelo laboratério de microbiologia antes de
serem prescritos.

A AmpC plasmidial em K. pneumoniae foi descrita
em 1999 e desde entdo vem sendo relatada em todo
o mundo, ja existindo mais de oito variedades somen-
te em cepas dessa espécie’. Isolados com AmpC

plasmidial correspondem a apenas 10% das publica-
coes em diferentes continentes e as enzimas predo-
minantes sdo cefaminases®® (degradam cefamicinas
como a cefoxitina); até o momento, néo existem pu-
blicacdes no Brasil. Contudo, nesta pesquisa, 22,4%®
dos isolados foram positivos para AmpC, refletindo
em dado epidemiologicamente importante e que
pode explicar falhas no tratamento de pacientes em
uso de cefalosporinas de terceira geracao.

Das 42 cepas (72,4%) com positividade para ESBL
e/ou AmpC, 12 (16,5%) apresentaram diminuicdo de
sensibilidade ou resisténcia a algum carbapenem. Es-
tudos mostram que, em geral, cefotaximases (ESBLs)
associadas a hiperproducdo de AmpC podem gerar
pequena hidrélise de carbapenens, sem a presenca
de carbapenemase('®.

O acido borénico, reagente empregado neste
trabalho, é conhecido ha anos como inibidor rever-
sivel de enzimas classe C e teve seu uso primario
na deteccdo de AmpC em enterobactérias. Porém,
foi visto que ele apresentava atividade contra outra
betalactamase, a KPC. Tsakris et al. demonstraram
pela primeira vez a facilidade de execucdo e inter-
pretacdo do método, bem como a alta sensibilidade
e especificidade quando usado com cefepime ou
carbapenens®. Outro estudo que usou método
semelhante mostrou alta sensibilidade usando discos
de IPM combinados com BA, inclusive afirmando que
se pode considerar positiva a amostra com diferenca
de halo maior ou igual 4 mm usando 10 pl de BA
300 mg/ml (Sigma Aldrich){®.

O mecanismo de inibicdo do BA em cepas KPC
ainda ndo é bem conhecido. Um viés da técnica com
esse reagente é o mascaramento da enzima AmpC
plasmidial na presenca da KPC, visto que na confirma-
cdo fenotipica de ambas as enzimas emprega-se o BA,
possibilitando resultado falso positivo para AmpC@>.
Esse fato limita a obtencdo de dados epidemiolégicos
corretos sobre AmpC, mas ndo gera problemas tera-
péuticos, uma vez que a KPC tem espectro de agédo
mais amplo (destréi todos os betalactdmicos) que a
AmpC (inativa cefalosporinas até terceira geracao).

Conclusao

A situacdo de resisténcia bacteriana no am-
biente hospitalar se agrava progressivamente, pois
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mecanismos ainda nao descritos na literatura nacional
estdo ocorrendo em nosso meio.

Reforca-se a necessidade do conhecimento dos
fendtipos de resisténcia aos antimicrobianos beta-
lactdmicos mediante o uso de técnica manual sim-
ples, a disco-difusdo, que é exequivel em qualquer
laboratério. Com a pesquisa rotineira por meio das
metodologias descritas, pode-se estabelecer o perfil
epidemioldgico das bactérias circulantes, fornecendo
resultados que permitam ao médico a eleicdo do
antimicrobiano mais apropriado, visando prolongar a
sobrevida dos pacientes, principalmente os internados
em unidades de terapia intensiva (UTls).

A presenca de carbepenemases nas cepas estuda-
das denota um panorama critico tanto no tocante a
antibioticoterapia, uma vez que as op¢des terapéuti-
cas tornam-se limitadissimas, quanto pelo potencial

de disseminacédo das enzimas (por intermédio de
plasmidios).

O éacido borénico vem sendo motivo de estudos
hé anos, mas somente agora passou a ser usado como
auxiliar na deteccdo de betalactamases e parece ser
uma boa metodologia para pesquisa laboratorial de
KPC e de AmpC plasmidial.

Acredita-se que os laboratérios de microbiolo-
gia devam fazer a confirmacdo de mecanismos de
resisténcia em cepas com perfil de sensibilidade
diminuido aos betalactamicos, usando disco-difusao
com substratos e agentes inibidores das enzimas
adequados. Com esse dado, o médico detera maior
poder sobre o sucesso do tratamento, com a diminui-
cdo de recidivas atribuidas a escolha equivocada do
farmaco, reduzindo os custos relativos a internacéao
dos pacientes.
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