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Resumo

Objetivo: Descrever a susceptibilidade bacteriana aos antimicrobianos da classe carbapenémicos, prescritos aos pacientes internados
em uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI) adulto de um hospital publico em Sdo Paulo. Metodologia: Trata-se de um estudo descritivo
e retrospectivo através dos laudos de liberacdo de tratamento com carbapenémicos e consultas a exames laboratoriais, incluindo 81
laudos e 129 culturas de 70 pacientes. A coleta de dados foi baseada nos pacientes internados em UTI adulto de um Hospital Publico
Municipal que receberam antimicrobianos da classe carbapenémicos, no periodo de julho a setembro de 2021. Resultados: Um total
de oitenta e um laudos de liberacdo para tratamento com carbapenémicos na unidade de terapia intensiva adulto foram analisados.
Entre os pacientes, o sexo masculino foi predominante com 53 (65,4%). A idade média dos pacientes no estudo foi 63 £ 15 anos. Em 59
(72,8%) dos laudos foram utilizados o0 meropenem e nos outros 22 (27,2%) casos foram prescritos o imipenem. A terapia empirica foi
relatada na maioria dos laudos (57/81), sendo que em 3 laudos ndo havia a informacdo preenchida e em 21 deles os tratamentos foram
prescritos de forma especifica. Em vinte e quatro culturas foram identificadas bactérias gram-positivos e em quarenta e seis culturas
foram identificados gram-negativos. A Klebsiella pneumoniae foi o patégeno mais prevalente, sendo identificado em 15 amostras,
seguido pela Pseudomonas aeruginosa (12). A resisténcia ao meropenem foi identificada em 15 amostras dos gram-negativos, ja para
o imipenem 16 cepas de gram-negativos foram resistentes. Conclusdo: Os resultados deste estudo indicaram alta taxa de resisténcia
aos carbapenémicos para Klebsiella pneumoniae e Acinetobacter baumannii. Assim, é necessdrio a atualizagdo periddica dos protocolos
de terapia empirica com base no conhecimento da microbiota nosocomial, para preven¢éo contra a resisténcia bacteriana, visto que as
bactérias desenvolvem constantemente novos mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos.

Palavras-chaves: Antibioticoterapia, resisténcia bacteriana, uso racional de antimicrobianos, carbapenémicos, unidade de terapia
intensiva.

Evaluation of bacterial susceptibility to carbapenems of strains isolated from patients in
an adult intensive care unit

Abstract

Objective: To describe bacterial susceptibility to carbapenems prescribed to inpatients in the adult intensive care unit (ICU) at public
hospital in Sdo Paulo. Methods: This is a descriptive and retrospective study of the release reports of treatment with carbapenems
and consultations to laboratory tests, including 81 reports and 129 cultures from 70 patients. Data collection was based on patients
admitted to the adult intensive care unit of a Municipal Public Hospital who received carbapenem antibiotics from July to September
2021. Results: A total of eighty-one reports for carbapenem treatment in the intensive care unit were analyzed. Male sex prevailed
(65.4%). The mean age of patients in the study was 63 + 15 years. In 59 (72.8%) of the reports, meropenem was used and in the
other 22 (27.2%) cases imipenem-cilastatin was prescribed. Empirical therapy was reported in most reports (57/81), 3 reports were
incompleted, and 21 reports were specific therapy. In twenty-four cultures, gram-positive bacteria were identified and in forty-six
cultures, gram-negative bacteria were identified. Klebsiella pneumoniae was the most prevalent pathogen identified in 15 samples,
followed by Pseudomonas aeruginosa (12). Resistance to meropenem was identified in 15 gram-negative samples, while 16 gram-
negative strains were resistant to imipenem. Conclusion: The results of this study indicated a high prevalence of Klebsiella pneumoniae
followed by Acinetobacter baumani, and a high rate of resistance to carbapenems. Thus, it is necessary to periodically update empirical
therapy protocols based on the knowledge of the nosocomial microbiota, to prevent bacterial resistance, because the development of
resistance mechanisms against antimicrobial compounds is constant.

Keywords: Antibiotic therapy, bacterial resistance, rational use of antimicrobials, carbapenems, intensive care unit.
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Introdugao

A antibioticoterapia é um dos tratamentos mais prescritos
na area da saude, principalmente no ambito hospitalar. Esses
medicamentos sdo essenciais para o tratamento de infeccGes
causadas por bactérias, que podem ter origem comunitaria ou
nosocomial. Sdo consideradas infecgBes comunitarias as que sdo
diagnosticadas em até 48 horas apds a internagdo do paciente.
Caso os sinais clinicos de infeccdo sejam identificados apds 72
horas, serad considerada uma Infec¢do Relacionada a Assisténcia a
Saude (IRAS). Casos clinicos que envolvem algum tipo de infecgédo
bacteriana ocorrem com frequéncia em pacientes internados no
setor de Unidade de Terapia Intensiva (UTI)*2.

Existe um grande risco de adquirir uma infeccdo bacteriana
durante o periodo de internagdo. Ao longo dos anos, esses
microrganismos adquiriram modos diferentes de resistir aos
tratamentos, tornando-se bactérias multirresistentes, o que pode
dificultar a definicdo da terapia mais adequada. Para aqueles com
internacdo recorrente ou que ja fizeram uso de antimicrobianos
para infeccGes anteriores, a probabilidade de encontrar bactérias
resistentes se torna ainda maior. Outro fator de risco para o
desenvolvimento da resisténcia bacteriana é o uso indevido desses
medicamentos. Muitas vezes, sdo prescritos antimicrobianos para
pacientes, que ndo possuem uma infecgdo®3.

O consumo excessivo de antimicrobianos foi um dos principais
fatores que levaram a resisténcia bacteriana, tornando-se um
grave problema na saude publica. Com o passar dos anos, foram
desenvolvidos novos medicamentos e esses microrganismos
continuaram evoluindo e adquirindo novos mecanismos de
resisténcia. Futuramente, poderd ndo existir medicamentos que
sejam sensiveis a elas®.

O cuidado na escolha do medicamento adequado é de grande
importancia para seguranca do paciente. Isso proporcionara
uma melhor expectativa de recuperagdo, assim como previne o
surgimento de novas bactérias multirresistentes. Um dos meios
de escolher o antimicrobiano corretamente € através da realizagdo
de exames, como o teste de suscetibilidade aos antimicrobianos,
conhecido como antibiograma. Ele mostrard se as bactérias
possuem resisténcia a algum dos antimicrobianos disponiveis e
guais medicamentos sdo sensiveis a bactéria identificada. Estudos
mostram como a terapia escolhida apropriadamente pode ser
um diferencial no caso clinico, o que podera salvar a vida do
paciente®”.

Entre os principais tipos de tratamento para infeccdes bacterianas,
encontram-se o empirico e o especifico. O empirico, é considerado
a terapia definida com base na patdégeno mais provavel para
a infeccdo identificada, quando o diagndstico ainda ndo foi
efetivado. J& o especifico, é o tratamento prescrito diretamente
para uma doencga que possui caracteristicas singulares®.

Para realizar o tratamento, existem diversas classes de
antimicrobianos, cada uma com sua especificidade. Os
carbapenémicos sdo uma classe muito utilizada devido ao seu
amplo espectro de ag¢do. Possuem agdo bactericida, agindo através
da inibicdo da sintese da parede celular da bactéria, causando
sua morte. Possuem indicacdo para diferentes focos de infecgdo,
entre eles o trato gastrointestinal, trato respiratdrio inferior, pele e
anexos, infecgbes urindrias, e septicemia. Entre as principais opcoes
dessa classe, estdo o meropenem e o imipenem, que possuem
estruturas similares e conseguem resistir a maioria das enzimas
betalactamases que causam inefetividade a outros betalactamicos.
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O meropenem possui maior cobertura para bactérias gram-
negativos, sendo conhecido por causar menos toxicidade
comparado ao imipenem, por isso, é considerado mais viavel para
pacientes pedidtricos e pacientes neuroldgicos. J& o imipenem,
possui maior sensibilidade para algumas bactérias gram-positivas.

Mesmo com ampla cobertura, existem bactérias que conseguiram
adquirir formas de resisténcia a esses medicamentos, uma delas
é a Klebisiella Pneumoniae Carbapenemase (KPC), que através
da producdo das enzimas carbapenemases, fornece a bactéria a
capacidade de resisténcia a qualquer betalactamico, o que reduz
as opgOes terapéuticas. Um dos problemas relacionados a KPC, é
gue a mesma possui facilidade em compartilhar essa resisténcia,
através da transferéncia dos seus genes. Nesses casos, a taxa de
morbidade e mortalidade é considerada maior’®.

Devido a resisténcia bacteriana ter uma evolugdo constante, é
importante tomar medidas para sua prevencdo, além de buscar a
reducdo da taxa de mortalidade que as mesmas causam. Segundo
dados da Organizagdo Mundial de Saude, em 2004 as infec¢des
causavam 25% das mortes em todo o mundo. Em 2020, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria declarou que a resisténcia
bacteriana causava cerca de 700 mil mortes anualmente no
mundo e se medidas ndo forem tomadas, a previsdo é que em
2050 poderd chegar até 10 milhdes®2?°_ E essencial a busca por
formas de prevenir este aumento alarmante. Entre os principais
meios de prevencdo, estdo a realizacdo de terapias adequadas, a
colaboracdo dos profissionais envolvidos e a conscientizagdo da
populacdo.

Deste modo, o objetivo do presente trabalho foi descrever
a susceptibilidade bacteriana aos antimicrobianos da classe
carbapenémicos, prescritos aos pacientes internados na UTI
adulto de um hospital publico de Sdo Paulo, visto que a resisténcia
bacteriana estd em constante evolugdo, e o conhecimento
da microbiota nosocomial local e da susceptibilidade ao
antimicrobiano de escolha pode auxiliar o corpo clinico em sua
conduta e influenciar no prognéstico do paciente.

Métodos

Trata-se de um estudo descritivo e retrospectivo dos laudos de
liberacdo de tratamento com carbapenémicos e consultas a
exames laboratoriais, incluindo 81 laudos e 129 culturas de 70
pacientes. A pesquisa foi elaborada no setor de UTI adulto no
Hospital Municipal Doutor Carmino Caricchio, localizado na cidade
de S50 Paulo/SP. A instituicdo dispde de 464 leitos, sendo 46 leitos
de UTI adulto.

Para atendimento a resolugdo 466/2012, a pesquisa foi iniciada
apds aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa, através do
Certificado de Apresentacdo de Apreciacdo Etica (CAAE) nimero
57860022.4.0000.0073 e do parecer 5.411.345. Para a amostra,
foram considerados os pacientes internados na UTI adulto no
periodo de julho a setembro de 2021. O grupo amostral foi por
conveniéncia, correspondendo ao total de pacientes que estiveram
internados no setor e que fizeram uso dos carbapenémicos
disponiveis na instituicdo, sendo eles o meropenem e o imipenem,
dentro do periodo da pesquisa.

Foirealizadoacoletadedadosatravésde umafichaestruturadacom
as seguintes informacdes: sexo, idade, tipo de terapia, tratamento
prévio, tipo de infecgdo, antimicrobiano laudado, solicitagdo e
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resultado de culturas e seus antibiogramas. Os dados relacionados
aos pacientes e aos tratamentos foram retirados a partir dos
laudos de liberacdo para tratamento com antimicrobianos, que
é um documento préprio do hospital que apds preenchido pelo
médico, é entregue para farmacia e a farmacia encaminha para
Comissdo de Controle de Infec¢do hospitalar (CCIH) que avalia
e controla a utilizagdo dos antimicrobianos de uso hospitalar.
O laudo contém as seguintes informacgdes: nome do paciente,
registro hospitalar, sexo, idade, data da internagdo, se o uso do
antimicrobiano prescrito é empirico, profildtico ou especifico, se
o paciente fez uso prévio de antimicrobiano, informacdes sobre o
tratamento (posologia, via de administracdo e tempo previsto de
tratamento), justificativa para o tratamento prescrito e se houve
cultura solicitada.

J& a coleta dos resultados das culturas e seus respectivos
antibiogramas foram realizadas no site de exames laboratoriais
utilizado pelo hospital, as consultas foram realizadas dentro
do periodo de 10 dias antecedentes ao inicio do tratamento.
Todos os dados foram tabulados no programa Excel 2019°.
A anélise descritiva dos dados comparou os antibiogramas e
a sensibilidade dos microrganismos aos carbapenémicos. As
varidveis quantitativas foram apresentas como média +/-DP,
as varidveis qualitativas foram apresentadas como frequéncia
absoluta e relativa (%).
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Resultados

A amostra obteve um total de 70 pacientes correspondendo a 81
laudos de liberagdo para tratamento com carbapenémicos (tabela 1)
e 129 amostras de culturas para estes pacientes no periodo de julho
a setembro de 2021 (tabela 2). Para cada paciente foi preenchido
de um a dois laudos dentro do periodo da coleta de dados, e as
amostras de cultura de microrganismos ndo foram realizadas para
todos os pacientes. O sexo masculino foi predominante com 53
(65,4%) e 28 (34,6%) eram do sexo feminino. A idade média dos
pacientes no estudo foi 63 +/-15 anos. Em 59 (72,8%) dos laudos
foram utilizados o meropenem e nos outros 22 (27,2%) foram
prescritos o imipenem (tabela 1).

Em relagdo ao tipo de uso, o tratamento foi determinado em sua
maioria como empirico em 57 (70,4%) dos laudos, ja o especifico
foi definido em 21 (25,9%) e em 3 (3,7%) laudos, esse dado ndo
foi preenchido.

Para o tipo de infeccdo, era esperado que a Infeccdo Relacionada a
Assisténcia a Saude (IRAS) fosse prevalente, o que realmente aconteceu.
Em 67 (82,7%) laudos foram considerados presumivelmente como
IRAS. A infeccdo comunitaria foi classificada somente em 3 (3,7%)
deles, porém, em 11 (13,6%), essa informagao ndo foi preenchida.

O uso prévio de antimicrobianos foi relatadoem 50 (61,7%) laudos,
sendo que em 23 (28,4%) laudos esse dado ndo foi preenchido
(tabela 1).

Tabela 1. Levantamento de dados através dos laudos de tratamento com carbapenémicos dos pacientes que estiveram internados na
UTI adulto entre julho e setembro de 2021 em um hospital publico de Sdo Paulo (n=70). (Continua)

N° SEXO IDADE USO PREVIO DE ATB TIPO DE USO TIPO DE INFECCAO CARBAPENEMICO PRESCRITO
1 M 57 Sim Empirico IRAS Imipenem

2 M 67 NP Empirico Comunitaria Meropenem
3 M 36 NP Especifico IRAS Imipenem

4 M 67 Sim Empirico IRAS Meropenem
5 M 67 NP Empirico IRAS Meropenem
6 M 68 Sim Empirico IRAS Meropenem
7 M 66 NP Especifico NP Meropenem
8 M 63 Sim Especifico NP Imipenem

9 M 63 Sim Empirico IRAS Imipenem
10 F 58 Sim Empirico IRAS Meropenem
11 F 65 Ndo Empirico IRAS Meropenem
12 M 35 Sim Especifico IRAS Imipenem
13 F 69 Ndo Empirico IRAS Meropenem
14 M 50 Sim Empirico IRAS Imipenem
15 F 78 NP Empirico NP Meropenem
16 M 80 Sim Empirico IRAS Meropenem
17 M 27 Sim Especifico IRAS Meropenem
18 M 62 NP Empirico IRAS Meropenem
19 M 59 Sim Empirico IRAS Meropenem
20 M 50 Ndo Empirico IRAS Meropenem
21 F 53 Sim Especifico IRAS Imipenem
22 M 75 Nao Empirico IRAS Imipenem
23 M 58 NP Especifico NP Meropenem
24 M 64 Sim Empirico IRAS Meropenem
25 M 29 Sim Empirico IRAS Meropenem
26 M 29 Sim Empirico NP Imipenem
27 M 53 Sim Empirico IRAS Meropenem
28 M 86 NP Especifico IRAS Meropenem
29 M 57 Nao Empirico NP Meropenem
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Tabela 1. Levantamento de dados através dos laudos de tratamento com carbapenémicos dos pacientes que estiveram internados na

UTl adulto entre julho e setembro de 2021 em um hospital publico de Sdo Paulo (n=70).(Conclusdo)

N° SEXO IDADE USO PREVIO DE ATB TIPO DE USO TIPO DE INFECCAO CARBAPENEMICO PRESCRITO
30 M 70 Sim Empirico NP Imipenem
31 F 86 Sim Empirico IRAS Meropenem
32 F 79 NP Empirico Comunitaria Meropenem
33 M 61 Sim Empirico IRAS Meropenem
34 M 59 N3o NP IRAS Meropenem
35 M 59 Sim Empirico IRAS Imipenem
36 M 83 Sim Empirico IRAS Imipenem
37 M 37 Sim Especifico IRAS Imipenem
38 M 62 Sim Empirico IRAS Meropenem
39 M 60 Sim Empirico IRAS Imipenem
40 M 69 Sim Empirico IRAS Meropenem
41 F 83 NP Empirico IRAS Meropenem
42 M 66 Sim Empirico IRAS Meropenem
43 M 81 Sim Empirico NP Meropenem
44 M 56 Sim Empirico IRAS Imipenem
45 M 56 Sim Empirico IRAS Imipenem
46 M 65 NP Especifico IRAS Meropenem
47 F 81 Sim Empirico IRAS Meropenem
48 F 81 Sim Empirico IRAS Meropenem
49 F 73 Sim Empirico IRAS Meropenem
50 F 73 NP Especifico IRAS Meropenem
51 F 64 Sim Empirico IRAS Meropenem
52 F 65 Sim Empirico IRAS Meropenem
53 F 83 NP Especifico IRAS Meropenem
54 F 51 NP Empirico IRAS Meropenem
55 F 51 Sim Empirico IRAS Meropenem
56 F 80 NP Especifico NP Meropenem
57 M 78 Sim Especifico IRAS Imipenem
58 F 76 NP Empirico IRAS Meropenem
59 F 49 Sim Empirico IRAS Imipenem
60 F 81 Sim Empirico IRAS Meropenem
61 F 70 Sim Empirico IRAS Meropenem
62 M 80 NP Especifico IRAS Imipenem
63 F 83 NP NP NP Meropenem
64 F 69 Sim Empirico IRAS Meropenem
65 M 46 Ndo Empirico IRAS Imipenem
66 M 82 Sim Empirico IRAS Meropenem
67 F 49 NP Empirico IRAS Meropenem
68 M 49 NP Especifico IRAS Meropenem
69 M 49 Sim Empirico IRAS Meropenem
70 F 70 Ndo Empirico Comunitaria Meropenem
71 M 54 Sim Empirico IRAS Meropenem
72 M 54 Sim Empirico IRAS Meropenem
73 F 59 NP Empirico IRAS Meropenem
74 F 59 Sim Especifico IRAS Meropenem
75 M 74 Sim Empirico IRAS Meropenem
76 M 74 Sim Empirico IRAS Meropenem
77 M 66 NP Especifico IRAS Meropenem
78 M 18 Sim Especifico IRAS Meropenem
79 M 71 NP NP NP Meropenem
80 M 69 Sim Especifico IRAS Imipenem
81 M 69 Sim Especifico IRAS Imipenem

N2: ndmero do laudo; M: masculino; F: feminino; ATB: antimicrobiano; NP: ndo preenchido; IRAS: Infeccdo relacionada a assisténcia a saude;
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Entre as amostras coletadas para cultura, encontramos uma
quantidade total de 129 amostras, onde 76 foram positivas e 53
negativas. Foram encontrados nas amostras, 8 tipos diferentes de
bactérias gram-positivos, 10 tipos de gram-negativos e 6 amostras
foram positivas para fungos. Em um total de 24 (34,3%) culturas,
foram identificados microrganismos gram-positivos, onde a
maioria foi Staphylococcus epidermidis (6 amostras), seguidas
pelo Enterococcus faecalis (5 amostras), Staphylococcus aureus
(4 amostras), Staphylococcus capitis (3 amostras), Staphylococcus
haemolyticus e Staphylococcus cohnii (com 2 amostras),
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Staphylococcus hominis e Streptococcus salivarius, ambos com 1
amostra somente (tabela 2 e 3).

Os gram-negativos foram identificados em 46 (65,7%) culturas.
A maioria foi Klebsiella pneumoniae em 15 amostras, seguidas
pela Pseudomonas aeruginosa (12 amostras), Escherichia coli (5
amostras), Proteus mirabilis (4 amostras), Serratia marcescens
e Acinetobacter baumannii (com 3 amostras), Morganela
morganii, Stenotrophomonas maltophilia, Acinetobacter junii e
Acinetobacter Iwoffii, todos com 1 amostra (tabela 2 e 3).

Tabela 2. Amostras de culturas coletadas dos pacientes internados na UTI adulto entre julho e setembro de 2021, que fizeram
tratamento com carbapenémicos e seus respectivos resultados, incluindo: tipos de culturas, bactérias identificadas, sensibilidade ao

meropenem e imipenem. (Continua)

N°  Cultura Bactéria Sensibilidade Cultura Bactéria Sensibilidade Cultura Bactéria Sensibilidade
1 Identificada  jeropenem Imipenem 2 Identificada  eropenem Imipenem 3 Identificada  jeropenem Imipenem
1 ST A.baumannii R R ST M.Morganii S TNR HMC  Negativo CN CN
2 HMC  KPneumoniae R R pC K.Pneumoniae R R pC P.Aeruginosa | R
3 HMC  S.Marcescens S S NE Semexame  SA SA NE Semexame  SA SA
4 HMC  K.Pneumoniae R R ST P.Aeruginosa S S ST A.Baumannii R R
5 HMC  Negativo CN CN URC  Negativo CN CN NE Semexame  SA SA
6 NE Sem exame SA SA NE Sem exame SA SA NE Semexame  SA SA
7 NE Sem exame SA SA NE Sem exame SA SA NE Semexame  SA SA
8 NE Sem exame SA SA NE Sem exame SA SA NE Semexame  SA SA
9 HMC  Negativo CN CN NE Sem exame SA SA NE Semexame  SA SA
10 HMC  Negativo CN CN URC  Negativo CN CN NE Semexame  SA SA
11 NE Sem exame SA SA NE Sem exame SA SA NE Semexame  SA SA
12 AL E.Coli S S HMC  Negativo CN CN NE Semexame  SA SA
13 NE Sem exame SA SA NE Sem exame SA SA NE Semexame  SA SA
14 ST P.Aeruginosa S S HMC  Negativo CN CN NE Semexame  SA SA
15 HMC  S.Cohnii TNR TNR HMC  S.Epidermidis  TNR TNR NE Semexame  SA SA
16 HMC  S.Cohnii TNR TNR URC  Negativo CN CN NE Semexame  SA SA
17 ST S.Aureus TNR TNR ST Acineto junii S S ST P.Aeruginosa S S
18 NE Sem exame SA SA NE Sem exame SA SA NE Semexame  SA SA
19 pPC K.Pneumoniae R R ST P.Aeruginosa S S HMC  K.Pneumoniae R R
20 NE Sem exame SA SA NE Sem exame SA SA NE Semexame  SA SA
21 PC P.Mirabilis S TNR PC E.Faecalis TNR TNR HMC  Negativo CN CN
22 HMC  Negativo CN CN NE Semexame  SA SA NE Semexame  SA SA
23 URC  Negativo CN CN NE Sem exame SA SA NE Semexame  SA SA
24 HMC  Negativo CN CN URC  Negativo CN CN NE Semexame  SA SA
25 AT S.Aureus TNR TNR NE Sem exame SA SA NE Semexame  SA SA
26 NE Sem exame SA SA NE Sem exame SA SA NE Semexame  SA SA
27 HMC  S.Epidermidis  TNR TNR URC  Negativo CN CN NE Semexame  SA SA
28 HMC  Negativo CN CN NE Sem exame SA SA NE Semexame  SA SA
29 AL S.Salivarius S TNR NE Sem exame SA SA NE Semexame  SA SA
30 NE Semexame  SA SA NE Semexame  SA SA NE Semexame  SA SA
31 URC  E.Coli S S HMC  Negativo CN CN NE Semexame  SA SA
32 HMC  Negativo CN CN NE Sem exame SA SA NE Semexame  SA SA
33 NE Sem exame SA SA NE Sem exame SA SA NE Semexame  SA SA
34 HMC  E.Coli S S URC  K.Pneumoniae R R NE Semexame  SA SA
35 NE Sem exame SA SA NE Sem exame SA SA NE Semexame  SA SA
36 NE Sem exame SA SA NE Sem exame SA SA NE Semexame  SA SA
37 HMC  Negativo CN CN NE Sem exame SA SA NE Semexame  SA SA
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Tabela 2. Amostras de culturas coletadas dos pacientes internados na UTl adulto entre julho e setembro de 2021, que fizeram tratamento
com carbapenémicos e seus respectivos resultados, incluindo: tipos de culturas, bactérias identificadas, sensibilidade ao meropenem e
imipenem. (Conclusdo)

N° Cultura Bactéria Sensibilidade Cultura Bactéria Sensibilidade Cultura Bactéria Sensibilidade

1 Identificada  Meropenem Imipenem 2 Identificada  Meropenem Imipenem 3 Identificada  vieropenem Imipenem
38 HMC  K.Pneumoniae R R URC  Negativo CN CN NE Semexame  SA SA
39 HMC  S.Epidermidis  TNR TNR NE Sem exame SA SA NE Semexame  SA SA
40 NE Sem exame SA SA NE Sem exame SA SA NE Semexame  SA SA
41 HMC  S.Epidermidis  TNR TNR URC  Fungo SA SA NE Semexame  SA SA
42 HMC  Fungo SA SA URC  Fungo SA SA NE Semexame  SA SA
43 NE Sem exame SA SA NE Sem exame SA SA NE Semexame  SA SA
44 HMC  S.Capitis TNR TNR ST P.Mirabilis S TNR ST A.lwoffii S S
45 HMC  Negativo CN CN URC  Negativo CN CN NE Semexame  SA SA
46 NE Sem exame SA SA NE Sem exame SA SA NE Semexame  SA SA
47 HMC  Negativo CN CN ST S.Maltophilia  TNR TNR NE Semexame  SA SA
48 HMC  Negativo CN CN URC  Negativo CN CN NE Semexame  SA SA
49 ST E.Coli S S URC  Fungo SA SA HMC  Negativo CN CN
50 HMC  Negativo CN CN URC  E.Faecalis TNR TNR NE Semexame  SA SA
51 HMC  Negativo CN CN ST P.Aeruginosa S S URC  Negativo CN CN
52 ST K.Pneumoniae S S HMC  E.Faecalis TNR TNR HMC  S.Aureus TNR TNR
53 URC  P.Mirabilis S TNR NE Sem exame SA SA NE Semexame  SA SA
54 HMC  S.Aureus TNR TNR NE Sem exame SA SA NE Semexame  SA SA
55 HMC  Negativo CN CN URC  Negativo CN CN NE Semexame  SA SA
56 pC K.Pneumoniae S S pPC P.Aeruginosa S S HMC  Negativo CN CN
57 URC  PAeruginosa S S ST S.Marcescens S S ST K.Pneumoniae S S
58 HMC  Negativo CN CN URC  Negativo CN CN NE Semexame  SA SA
59 HMC  K.Pneumoniae R R pC P.Aeruginosa S S NE Semexame  SA SA
60 ST P.Aeruginosa S S HMC  Negativo CN CN URC  Negativo CN CN
61 HMC  S.Marcescens S S URC  Fungo SA SA NE Semexame  SA SA
62 HMC  S.Hominis TNR TNR URC  Negativo CN CN NE Semexame  SA SA
63 HMC  Negativo CN CN NE Sem exame SA SA NE Semexame  SA SA
64 HMC  Negativo CN CN URC  Negativo CN CN NE Semexame  SA SA
65 HMC  Negativo CN CN URC  Negativo CN CN NE Semexame  SA SA
66 HMC  Negativo CN CN URC  Negativo CN CN NE Semexame  SA SA
67 URC  E.Coli S S HMC  S.Capitis TNR TNR NE Semexame  SA SA
68 HMC  S.Epidermidis  TNR TNR NE Semexame  SA SA NE Semexame  SA SA
69 NE Sem exame SA SA NE Sem exame SA SA NE Semexame  SA SA
70 URC  E.Faecalis TNR TNR NE Sem exame SA SA NE Semexame  SA SA
71 HMC  S.Capitis TNR TNR NE Semexame  SA SA NE Semexame  SA SA
72 HMC  Negativo CN CN NE Sem exame SA SA NE Semexame  SA SA
73 HMC  Negativo CN CN URC  Fungo SA SA NE Semexame  SA SA
74 pPC P.Aeruginosa S S pPC P.Mirabilis S TNR HMC  K.Pneumoniae R R
75 pC S.Haemolyticus TNR TNR HMC  Negativo CN CN URC  Negativo CN CN
76 pPC S.Haemolyticus TNR TNR HMC  Negativo CN CN NE Semexame  SA SA
77 HMC  S.Epidermidis  TNR TNR NE Sem exame SA SA NE Semexame  SA SA
78 HMC  K.Pneumoniae R R PC K.Pneumoniae R R PC E. Faecalis TNR TNR
79 HMC  A.Baumannii R R NE Sem exame SA SA NE Semexame  SA SA
80 HMC  Negativo CN CN ST Negativo CN CN URC  Negativo CN CN
81 pC K.Pneumoniae R R pPC P.Aeruginosa S S HMC  Negativo CN CN

N2: nimero do laudo; HMC — hemocultura; URC: urocultura; ST: secregdo traqueal; PC: ponta de cateter; AL: amostra de liquido; AT: amostra de tecido; NE: ndo encontrado; CN: cultura
negativa; SA: sem antibiograma; S: sensivel; R: resistente; I: intermedidrio; TNR: teste ndo realizado.
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Em relagdo as amostras com resultado positivo, em sua maioria
foram os resultados de hemoculturas, totalizando 27 delas;
seguidas pela secrecdo traqueal (18 amostras), ponta de cateter
(16 amostras) e urocultura (12 amostras). As demais, envolviam
amostra de liquido (2 amostras) e 1 amostra de tecido (tabela 3). E
importante destacar que para 16 dos pacientes considerados para
a pesquisa, ndo foram encontrados nenhuma amostra coletada no
periodo analisado. Em 18 casos, deparamos com até 3 amostras
diferentes para o mesmo paciente (tabela 2).

Tabela 3. Frequéncia de achados de bactérias nos diferentes tipos
de culturas realizados.

Espécie HMC URC ST PC AL AT Total
Acineto baumannii 1 0 2 0 0 0 3
Acineto junii 0 0 1 0 0 0 1
Acineto Iwoffii 0 0 1 0 0 O 1
Escherichia coli 1 2 1 0 1 0 5
Klebsiella pneumoniae 7 1 2 5 0 0 15
Morganella morganii 0 0 1 0 0 O 1
Proteus mirabilis 0 1 1 2 0 0 4
Pseudomonas aeruginosa 0 1 6 5 0 0 12
Serratia marcescens 2 0 1 0 0 0 3
Stenotrophononas maltophilia 0 0 1 0 0 0 1
Enterococcus faecalis 1 2 o 2 0 0 5
Staphylococcus aureus 2 0 1 0 O 1 4
Staphylococcus capitis 3 0 0 0 0 0 3
Staphylococcus epidermidis 6 0 0 0 0 0 6
Staphylococcus haemolyticus 0 0 0o 2 0O 0 2
Staphylococcus cohnii 2 0 0 O 0 0 2
Staphylococcus hominis 1 0 0 0 0 0 1
Streptococcus salivarius 0 0 0 O 1 0 1
Fungos 1 5 0 o0 0 0 6
27 12 18 16 2 1 76

HMC — hemocultura; URC: urocultura; ST: secregdo traqueal; PC: ponta de cateter; AL:
amostra de liquido; AT: amostra de tecido.

Os antibiogramas realizados constataram que a maioria dos
microrganismos eram sensiveis aos carbapenémicos. Infelizmente,
para algumas bactérias ndo foram realizados os testes de sensibilidade,
isso inclui praticamente todos os gram-positivos, com excecdo ao
Streptococcus salivarius, onde a amostra foi testada como sensivel ao
meropenem, porém, o teste ndo foi realizado para oimipenem. Inclusive
para os gram-negativos, também houveram testes ndo realizados,
como no caso da Morganela morganii e Proteus mirabilis, que ndo
foram testados para o imipenem, mas foram determinados como
sensiveis a0 meropenem. Ja para a amostra de Stenotrophomonas
maltophilia, ndo foi realizado o teste para nenhum dos carbapenémicos
e foi observado que em seu antibiograma, constava somente a analise
de um antimicrobiano, sendo ele o sulfametoxazol+trimetoprima,
onde 0 mesmo era sensivel ao medicamento.
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Das 46 culturas de gram-negativos, 15 (32%) eram resistentes
ao meropenem e 16 foram resistentes ao imipenem. Entre as
bactérias que demonstraram resisténcia, estdo o Acinetobacter
baumannii, onde as 3 amostras encontradas foram resistentes a
ambos medicamentos e a Klebsiella pneumoniae que resultou em
12 amostras resistentes e somente 3 sensiveis, sendo o mesmo
resultado para os dois carbapenémicos. O Unico resultado diferente
em relacdo a sensibilidade, foi para a Pseudomonas aeruginosa
que demonstrou ser sensivel ao meropenem e imipenem em
11 das amostras, mas, foi considerada como intermedidria para
o meropenem em 1 delas, e a mesma amostra, foi determinada
como resistente ao imipenem (figura 1).

Figura 1. Frequéncia de achados de bactérias gram-negativos
resistentes, intermedidria e sensiveis ao meropenem e imipenem.
14
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Em relagdo as demais amostras, incluindo o Acinetobacter junii,

Acinetobacter Iwoffii, Escherichia coli e Serratia marcescens, todos
eles foram sensiveis a ambos carbapenémicos.

Discussao

Nosso estudo foi conduzido em unidade de terapia intensiva, local
onde se encontram pacientes criticos e estdo mais expostos ao uso de
dispositivos e procedimentos invasivos como ventilagdo mecanica e
cateteres, ou seja, sdo pacientes de risco para IRAS, incluindo infecgbes
por gram-negativos resistentes aos carbapenémicos. No periodo de trés
meses foram prescritos carbapenémicos para 70 pacientes. Para 11 dos
pacientes foram encaminhados 2 laudos dentro do periodo da pesquisa
e para 59 deles houve somente um, totalizando assim 81 laudos. Como
esperado, a maioria dos tratamentos foram determinados como
empirico, sendo que em 16 casos a cultura ndo foi realizada. Um dos
fatores de risco para o aumento da resisténcia aos carbapenémicos é
0 uso empirico inapropriado da terapia antimicrobiana. Por outro lado,
a terapia empirica apropriada iniciada o mais precocemente possivel
pode reduzir a taxa de mortalidade**52°,

Tabela 4. Correlagdo entre as varidveis sexo, idade, uso prévio de antimicrobianos e cepas resistentes aos carbapenémicos.

Caracteristicas demograficas Total

Pseudomonas aeruginosa

Klebsiella pneumoniae Acinetobacter baumannii

resistente resistente resistente
Feminino, n (%) 2 (12,5%) 0 2 (16,7%) 0
Masculino, n (%) 14 (87,5%) 1 (100%) 10 (83,3%) 3 (100%)
Idade, média +/- DP 50% > 60 anos  100% > 60 anos 41,7% > 60 anos 66,7% > 60 anos
Uso prévio de antimicrobianos n(%) 50 (61,7%) ndo preenchido 8 (66,7%) 2 (66,7%)
DP: Desvio padrdo
‘@ @@@ elSSN: 2316-7750 rbfhss.org.br/ © Autores 7
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O uso prévio a antimicrobianos foi relatado em 50 laudos, estudos
recentes destacaram que o uso prévio de antimicrobianos sdo
um dos fatores de risco para o desenvolvimento de mecanismos
de resisténcia bacteriana, especialmente o uso prévio de
carbapenémicos, além de subdoses e tempo de tratamento
insuficiente para a recuperagdo. Em nosso estudo, observamos
que onze de quinze pacientes que apresentaram gram-negativos
resistentes ao meropenem fizeram uso prévio de antimicrobianos
(tabela 1 e 2)0103,13,15,22,26,

O carbapenémico mais prescrito foi o meropenem em 59 (72%)
dos laudos, visto que esse carbapenémico é o mais utilizado
diariamente nos hospitais, pois suas reacGes adversas sdao mais
leves que o imipenem e possui estabilidade para infusdes longas,
além da maior eficacia contra bacilos gram-negativos, favorecendo
assim o seu uso'’.

O consumo excessivo dos carbapenémicos tem contribuido para
0 aumento da resisténcia a esses medicamentos. No relatdrio de
ameacas de resisténcia a antimicrobianos de 2019, emitido pelo
CDC (Centers for Disease Control and Prevention) dos Estados
Unidos, declara o Acinetobacter e as Enterobactérias resistentes
aos carbapenémicos como a Escherichia Coli e Klebsiella
pneumoniae, ameagas urgentes, pois eles conseguem transmitir
seu mecanismo de resisténcia a outras bactérias, além das opc¢des
de tratamento serem limitadas®.

Durante o periodo da presente pesquisa, 0 gram-negativo mais
prevalente nas culturas foi a Klebsiella pneumoniae (15 amostras)
com 12 cepas resistentes aos carbapenémicos. O Acinetobacter
baumannii (3/3) e a Klebsiella pneumoniae (12/15) foram os
isolados com maior taxa de resisténcia aos carbapenémicos,
esses dados corroboram com a literatura que relata os gram-
negativos mais comuns encontrados em culturas de pacientes
sdo Escherichia Coli, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter spp
e Pseudomonas spp. CETIN et al, investigaram 211 casos, dos
guais os microrganismos mais prevalentes foram Escherichia
Coli, seguido de Klebsiella pneumoniae, e semelhante ao nosso
estudo os microrganismos com maior taxa de resisténcia aos
carbapenémicos foram os Acinetobacter spp. Outros estudos
também detectaram maior incidéncia de Acinetobacter
baumannii resistentes aos carbapenémicos em pacientes criticos,
principalmente em isolados do trato respiratorio. Em nosso estudo
foram isoladas trés amostras de Acinetobacter baumannii, sendo
2 amostras de secrecdo traqueal**.

A Stenotrophomonas maltophilia é uma bactéria considerada
naturalmente resistente aos carbapenémicos, o que justifica a ndo
realizacdo do teste de sensibilidade. Quanto aos Staphylococcus
spp, foi observado durante o levantamento de dados, que
todas as cepas identificadas dessa espécie, eram resistentes a
oxacilina, o que nos leva a considera-las como resistentes aos
carbapenémicos, visto que os Staphylococcus Aureus Resistente
a Meticilina (MRSA), sdo resistentes a todos os betalactdmicos?*2,

De acordo com um estudo realizado na Republica Dominicana, a
identificacdo de gram-negativos foi detectada em maior nimero
no setor de terapia intensiva, através de um levantamento de
dados relacionados a pacientes internados em trés hospitais, onde
as taxas de resisténcia para os carbapenémicos foram de 28,4%
para Acinetobacter (102 amostras) e 63,1% para Pseudomonas
(160 amostras), mostrando que a resisténcia € um problema de
saude global®.

Apesar do pequeno tamanho da amostra, nosso estudo revelou
um achado relevante, pois foi observado uma maior probabilidade

Revista Brasileira de Farmécia Hospitalar e Servicos de Satide

de pacientes do sexo masculino apresentarem infecgdo por cepas
resistentes aos carbapenémicos, além disso os pacientes com
idade mais avancada também tiveram maior probabilidade de
infeccdo por patégenos resistentes (tabela 4).

O conhecimento da microbiota nosocomial é de suma
importancia para elabora¢do de protocolos institucionais que
visam o uso racional de antimicrobianos e medidas de prevengdo
contra IRAS, visto que a epidemiologia de microrganismos varia
geograficamente, o estudo da prevaléncia de microrganismos
na instituicdo embasa a escolha da terapia empirica mais
adequada’?*%,

A instituicdo que foi realizada o presente estudo segue protocolos
internos, que sdo revisados e atualizados periodicamente. Nosso
estudo contribuiu com dados relevantes sobre a prevaléncia
de patogenos resistentes aos carbapénemicos, uma vez que a
resisténcia bacteriana esta em constante evolucdo, sendo assim
necessarios estudos atualizados para tomadas de decisdo na
conduta clinica. Além disso, novos agentes antimicrobianos
como a ceftazidima/avibactam sdo potenciais antimicrobianos
para inclusdo na padronizada da institui¢cdo, pois sdo uma opc¢do
terapéutica em caso de resisténcia aos carbapenémicos.

Dentre as limitagdes do nosso estudo retrospectivo estd o curto
periodo de estudo culminando em uma pequena amostra de
uma Unica instituicdo, também a falta de dados em relagdo a
morbidade e mortalidade dos pacientes e a analise dos recursos
do servico de salde gasto com esses pacientes, ja que ndo foram
avaliados o tempo de permanéncia desses pacientes na UTI. Outro
fator limitante, apesar de ndo ser o objetivo do nosso estudo, foi
a auséncia de testes para identificar os mecanismos de resisténcia
aos antimicrobianos.

Conclusao

No presente estudo foi observado uma alta taxa de patégenos
resistentes aos carbapenémicos, sendo os principais patdgenos
gram-negativos  encontrados, a  Klebsiella  pneumoniae,
Acinetobacter baumannii e Pseudomonas aeruginosa, sendo
o Acinetobacter baumannii e a Klebsiella pneumoniae, os
patdgenos com maior taxa de resisténcia aos carbapenémicos. O
desenvolvimento de resisténcia aos carbapenémicos em pacientes
criticos é alto, e as opgles terapéuticas eficazes no combate as
cepas multirresistentes sdo escassas. O presente estudo descreveu
a susceptibilidade bacteriana aos antimicrobianos em uma UTI,
esses dados sdo relevantes para atualizagdo de protocolos e dos
profissionais de salde sobre o problema da resisténcia bacteriana
em nossa instituicdo. Devido ao nosso estudo ter sido realizado
em uma Unica instituicdo com pequena amostra, nossos dados
nao podem ser extrapolados para outras instituicdes, entretanto,
concluimos que a resisténcia bacteriana aos carbapenémicos €
um fator importante no ambiente hospitalar e estudos periddicos
da microbiota nosocomial de cada instituicdo sdo necessarios
para atualizagdo de protocolos e implantagdo de medidas para
prevencdo e tratamento.
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