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Resumo

Obijetivo: Identificar as espécies bacterianas e a taxa de resisténcia antimicrobiana em amostras de hemoculturas de pacientes internados
em uma UTl adulto. Métodos: Trata-se de estudo observacional e retrospectivo, realizado em um hospital terciario do Noroeste de Minas
Gerais, Brasil, no periodo entre 12 de janeiro de 2019 a 31 de outubro de 2022. Os dados foram obtidos em registros do banco de dados
de hemoculturas e do prontudrio eletrdnico dos pacientes internados na UTI adulto do hospital. Resultados: No acumulado de 2019 a
2022, as bactérias Gram-positivas foram as mais isoladas, entretanto, observou-se reducdo gradual ao longo dos anos em paralelo ao
crescimento na etiologia por Gram-negativos neste periodo. Os microrganismos frequentemente isolados foram estafilococos coagulase
negativa, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus spp, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii e
Enterobacter cloacae. Staphylococcus aureus apresentou baixa resisténcia a meticilina, contrariamente ao resultados observados nas
cepas de estafilococos coagulase negativo. Taxas de resisténcia >50% foram identificadas a pelo menos trés classes de antimicrobianos
testados nas bactérias Gram-negativas, sendo elas Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Acinetobacter baumannii, Klebsiella
ozaenae e Serratia spp. Conclusdo: Os resultados indicaram multirresisténcia na institui¢do de estudo, especialmente preocupante em
cepas Gram-negativas.

Palavras-chave: Resisténcia a Antibidticos; Unidade de Terapia Intensiva; Resisténcia Bacteriana a Multiplas Drogas; Antimicrobianos.

Bloodstream infection and multidrug resistance
in the Intensive Care Unit

Abstract

Objective: To identify bacterial species and the antimicrobial resistance rate in blood culture samples from patients admitted to
an adult ICU. Methods: This is an observational and retrospective study, carried out in a tertiary hospital in the Northwest of
Minas Gerais, Brazil, between January 1, 2019 and October 31, 2022. Data were obtained from records in the database of blood
cultures and electronic medical records of patients admitted to the hospital’s adult ICU. Results: From 2019 to 2022, Gram positive
bacteria were the most isolated, however, a gradual reduction was observed over the years, in parallel with the growth in Gram
negative etiology in this period. The frequently isolated microorganisms were coagulase-negative staphylococci, Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus spp, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii and Enterobacter cloacae.
Staphylococcus aureus showed low resistance to methicillin, contrary to the results observed in coagulase-negative staphylococcal
strains. Resistance rates >50% were identified to at least three classes of antimicrobials tested in Gram-negative bacteria, namely
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Acinetobacter baumannii, Klebsiella ozaenae and Serratia spp. Conclusion: The results
indicated multidrug resistance at the study institution, especially concerning in Gram-negative strains.

Keywords: Drug Resistance, Microbial; Intensive Care Units; Drug Resistance, Multiple, Bacterial; Anti-Infective Agents.
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Introdugao

As InfecgGes de Corrente Sanguinea (ICS) adquiridas em Unidades de
Terapia Intensiva (UTI) sdo definidas como casos em que ha obtencdo
de hemocultura positiva para um patégeno bacteriano clinicamente
significativo mais de 72 horas apds aadmissdo na UTI*3. Elas apresentam
aspectos epidemioldgicos particulares, quando comparados as ICS de
origem comunitaria ou hospitalares e sdo frequentemente causadas
por cepas multirresistentes (MDR). A terapia antimicrobiana assertiva e
precoce é a chave para melhorar os resultados dos pacientes e deve ser
baseada na epidemiologia local, visto a possibilidade de coexisténcia de
diversos perfis microbiolégicos em uma mesma regido/pais’.

A vigilancia microbioldgica adequada é destaque no Plano de Agdo
Global da OMS (Organiza¢do Mundial da Saude). Comotal, é fortemente
recomendado que os paises implementem ou melhorem seu Plano
de A¢do Nacional, incluindo um Programa de Vigilancia, para avaliar
adequadamente os padrdes e tendéncias locais de resisténcia®. Em
2017, o Brasil aderiu ao GLASS e, em 2018, iniciou seu proprio programa
nacional de vigilancia antimicrobiana (BR-GLASS). Esse programa é um
projeto em andamento que pretende abranger nos préximos anos
pelo menos 95 hospitais, distribuidos nas cinco regies geograficas do
Brasil e se mostra como um grande avanco para mensurar e discutir a
resisténcia no pais, apesar disso, os dados ainda sdo incipientes®.

Em Minas Gerais, estudos sobre o perfil de sensibilidade em UTI
sdo frequentemete relacionados ao trato urinario’®. No entanto,
em 2019, dados do estudo multicéntrico de infec¢es relacionadas
a assisténcia a saude em Unidades de Terapia Intensiva adulto,
realizado em hospitais das dez regides de planejamento do Estado
de Minas Gerais (Alto Paranaiba; Central; Centro-Oeste de Minas;
Jequitinhonha/Mucuri; Mata; Noroeste de Minas; Norte de Minas;
Rio Doce; Sul de Minas e Triangulo), sinalizaram durante o inquérito
pontual, que dentre as amostras avaliadas, aproximadamente
metade era resistente aos antibidticos (45,4%), com a resisténcia
mais elevada entre as amostras de bacilos Gram-negativos (63,0%)°.
Nesse estudo também foi observado um expressivo uso empirico de
antimicrobianos, destacando-se os de largo espectro, contribuindo,
bem como justificando, a frequéncia significativamente maior de
resisténcia/multirresisténcia nestas unidades.

Esses resultados apontam e reforcam a necessidade de investigar o
perfil microbioldgico e de sensibilidade antimicrobiana, especifico
de cada hospital, afim de proteger contra o uso irracional de
antimicrobianos e ajudar na prevengdo da disseminacdo de
resisténcia. Estima-se que em 2050, caso o cenario atual ndo
sofra mudancas, infecgBes por bactérias multirresistentes serdo a
principal causa de morte no mundo e matardo mais que cancer,
diabetes e acidentes de transito, por exemplo'®. Neste sentido, este
estudo tem como objetivo identificar as espécies bacterianas que
causam ICS na UTl adulto de um hospital regional de médio porte e
a taxa de resisténcia antimicrobiana em amostras de hemoculturas.

Métodos

Trata-se de estudo observacional e retrospectivo, aprovado em Comité
de Etica em Pesquisa sob o niimero CAEE 58907222.7.0000.5119,
realizado em um hospital tercidrio do Noroeste de Minas Gerais, Brasil,
no periodo entre 12 de janeiro de 2019 e 31 de outubro de 2022. A
amostra foi obtida por conveniéncia de maneira ndo probabilistica,
a partir da disponibilidade de registros no banco de dados de
hemoculturas de pacientes internados na UTI adulto do hospital. A
coleta de hemoculturas de rotina ndo é pratica na UTI, assim, todas
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as hemoculturas positivas foram consideradas indicativas de suspeita
de infecgdo.

Foram elegiveis para o estudo pacientes internados na UTI adulto
com hemoculturas positivas obtidas hd mais de 72 horas apos a
admissdo. Contaminantes comuns de pele (Bacillus spp., CONS
[estafilococos coagulase-negativos] [incluindo S. epidermidis] e
estreptococos do grupo viridans) foram considerados apenas quando
identificados a partir de duas ou mais hemoculturas coletadas em
ocasifes separadas, com intervalo maximo de 48h*, ou quando em
analise clinica retrospectiva obtivesse forte suspeita clinica de ser
uma infec¢do verdadeira, por exemplo, sinais clinicos evidentes de
ICS, tempo de positivacdo da amostra <48 h, paciente ndo tratado
e sem melhora ou tratado e com melhora, auséncia de infecgdo
paralela documentada e de outro microrganismo na mesma amostra.

Os métodos utilizados para a coleta, semeadura e incubacdo dos
indculos provenientes de amostras de hemocultura seguem os
procedimentos operacionais padrdao adotados no Laboratério da
instituicdo. Estes baseavam-se nas recomendacdes da ANVISA (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria) e do CSLI (Clinical and Laboratory
Standards Institute) M100 (2019 a 2022). A rotina padr&o consistia no
recebimento das amostras coletadas de maneira asséptica em dois
frascos, um para anaerdbios e outro para aerdbicos, ambos com a
presenca de inibidores de antimicrobianos. O volume da amostra de
sangue coletado é de 8 a 10 ml por frasco. As amostras sdo incubadas no
aparelho BACTEC® 9050 a 37°C por cinco dias. Quando ocorre o alarme
indicativo de positividade de amostra nesse aparelho, as mesmas sao
retiradas do equipamento e é dado o andamento para identificacdo
do microrganismo e do TSA (teste de sensibilidade antimicrobiana)
conforme procedimento operacional estabelecido.

O TSA utilizava o método qualitativo de Kirby-Bauer e foi interpretado
de acordo os pontos de corte do CLSI (2019-2022). A escolha
dos antimicrobianos para testagens seguiu padronizacdo interna,
elaborada a partir das recomendagdes do CLSI e, pactuada entre a
Comissdo de Controle de Infecgdo Hospitalar (CCIH), a Farmacia e o
Laboratério da unidade. O resultado final é dado sob a forma de uma
planilha que comporta para cada antimicrobiano uma interpretacao
qualitativa; a cepa pode ser: sensivel (S), intermediaria (1) ou resistente
(R). Para fins de analise, neste estudo os microrganismos classificados
como sensiveis ou com resisténcia intermediaria foram agrupados. De
acordo com as padronizacdes estabelecidas, a tira de Etest é utilizada
quando Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA+),
testa- se vancomicina; e quando as enterobactérias resistentes aos
carbapenémicos, testa-se meropenem, imipinem e ertapenem.

Os testes para deteccgdo fenotipica de resisténcia aos antimicrobianos
foram realizados seguindo o CLSI e as recomendagbes da ANVISA.
A triagem de B-lactamases do tipo Amp C cromossdmica induzivel
é realizada em todas as bactérias do grupo CESP (Citrobacter spp.,
Enterobacter spp., Serratia sp. e Proteus spp.) e Pseudomonas
aeruginosa. A triagem para carbapenemases é realizada em todas
enterobactérias, ja a triagem ESBL (betalactamases de espectro
extendido) excluiaquelas do grupo CESP. A partir de 2021, Pseudomonas
aeruginosa e Acinetobacter baumannii foram incluidas no grupo para
triagem de carbapenemases, seguindo alertas da ANVISA.

O Laboratdrio realiza controle de qualidade interno e externo
periodicamente, com intuito de assegurar a integra¢do dos
processos de monitoragdo, avaliacdo e aplicabilidade, ao passo que,
promove a melhoria continua e confiabilidade dos procedimentos
de identificacdo e dos testes de sensibilidade antimicrobiana
realizados. S3o utilizadas para avaliagdo desses controles as cepas
padrdo ATCC 27853, 25923, 25922, 35218 e 29212.
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Todos os procedimentos realizados e os resultados encontrados
durante as analises laboratoriais sdo listados no caderno de registro
do Laboratdrio e este, juntamente, com o Sistema Integrado de
Gestdo Hospitalar — SIGH e o relatério webdesktop do Sistema
Pentaho serviram como fonte de coleta de dados para a pesquisa.

Foram excluidos do estudo amostras com dados incompletos e
inconsistentes tanto no livro de registro do laboratério, quanto no SIGH,
como auséncia do nome do paciente, do microrganismo isolado e do
perfil de sensibilidade. Amostras de um mesmo paciente com mesmo
perfil de sensibilidade e com crescimento polimicrobiano também
foram descartadas. Os demais dados foram compilados e analisados em
planilha do Microsoft Excel® com a aplicacdo de estatistica descritiva.

Resultados

Durante o periodo do estudo, 825 pacientes foram admitidos
na UTI adulto, dos quais 130 apresentaram pelo menos uma
hemocultura positiva. Dados de 158 amostras foram coletados,
sendo 107 excluidas por ndo se adequarem aos critérios definidos
para o estudo, conforme ilustrado no fluxograma (Figura 01).

Figura 01. Fluxograma de inclusdo e exclusdo de hemoculturas no
estudo.

825 pacientes internados na UTI

I

130 pacientes com
hemocultura positiva

I

| 158 amostras coletas |

I
I I
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|

I 42 provavel contaminagdo |

|

37 tempo de admissdo na UTI
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26 Estafilococos coagulase I
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sensibilidade

I
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I

12 ndo localizados em
prontuario eletrénico

I

03 sem espécie identificada
(bacilo Gram-negativo e
enterobacterales)

I

03 sem realizagdo de teste de
sensibilidade aos antimicrobianos

Legenda: UTI: Unidade de Terapia Intensiva.
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Apesar de, em numeros absolutos, 2019 ter apresentado mais
casos de ICS (7,18%- 15/209), 2022 apresentou a maior taxa de
ICS por paciente internado (9,16% - 12/131). No acumulado de
2019 a 2022, as bactérias Gram-positivas (58,82%- 30/51) foram
as mais isoladas, porém com redugdo gradual ao longo dos anos.
Em paralelo, observou-se uma crescente na etiologia por Gram-
negativos e convergéncia de resultados em 2022 (Figura 02).

Figura 02. Percentual de infecgdes de corrente sanguinea adquiridas
em Unidade de Terapia Intensiva por bactérias Gram-positivas e
Gram-negativas em um Hospital Terciario do Noroeste de Minas
Gerais, no periodo entre 2019 e 2022, Patos de Minas, Brasil.

9,16

Lo ¢

5,26
4,58 == Gram-negativas
— Gram-positivas

= Percentual geral

1,91

Percentual de infecgdes (%)

0
2019 2020 2021 2022

Anos

Os microrganismos  frequentemente isolados  foram
Staphylococcus aureus 19,61% (10/51), Klebsiella pneumoniae
15,69% (8/51), Staphylococcus epidermidis 11,76% (6/51),
Staphylococcus  haemolyticus  9,80% (5/51), Enterococcus
spp. 7,84% (4/51), Pseudomonas aeruginosa 7,84% (4/51),
Staphylococcus  lugdunensis  5,88% (3/51), Staphylococcus
saprophyticus, Acinetobacter baumannii e Enterobacter cloacae 3,
92% (2/51) cada. As demais bactérias identificadas representaram
1,96% (1/51) cada (Figura 03).

Figura 03. Perfil microbiolégico de bactérias isoladas em amostras
de hemoculturas de pacientes internados em Unidade de Terapia
Intensiva Adulto de um Hospital Tercidrio do Noroeste de Minas
Gerais, Patos de Minas, Brasil, 2019 — 2022.
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A principal bactéria isolada em individuos com ICS nesta instituicdo foi
a Staphylococcus aureus. De dez isoladas 80% (8/10) foram resistentes
ao ciprofloxacino, 70% (7/10) a penicilina, 60% (6/10) a eritromicina e
50% (5/10) a clindamicina. Apenas uma cepa de MRSA foi identificada,
como resultado de 14,29% (1/7) de resisténcia a oxacilina — penicilina
antiestafilocécica escolhida como agente para testar a sensibilidade
do S. aureus. Nenhuma resisténcia a vancomicina foi identificada.

Staphylococcus epidermidis, a segunda bactéria Gram-positiva
mais comumente isolada (11,76%- 6/30), apresentou altas taxas
de resisténcia (>50%). A resisténcia a oxacilina foi observada
em aproximadamente 84,00% (5/6) dos isolados . Outros CoNS
apresentaram padrdo de resisténcia similar. Staphylococcus
haemolyticus apresentou 100% de resisténcia a maioria dos
antimicrobianos testados com excecdao apenas da rifampicina
(20%) e da tetraciclina (0%). Staphylococcus Ilugdunensis
apresentou sensibilidade (100%) a gentamicina e a rifampicina,
apesar disso uma taxa de 33,33% de resisténcia a tetraciclina
e de 100% de resisténcia aos outros antimicrobianos foram
observadas. Por fim, Staphylococcus saprophyticus apresentou
100% de resisténcia ao ciprofloxacino, clindamicina, oxacilina,
penicilina e eritromicina e 50% de resisténcia a gentamicina,
rifampicina e tetraciclina. Quatorze dos 15 isolados (93,33%) de
CoNS apresentaram resisténcia a oxacilina (Tabela 01).
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Enterococcus spp. foi a terceira bactéria Gram-positiva mais
frequentemente identificada (4/30). Ela apresentou-se resistente
a penicilina em 50% dos casos, assim como a estreptomicina
e ao levofloxacino. Ja ao ciprofloxacino e a gentamicina
foram observadas 33% de resisténcia. Nenhuma resisténcia a
vancomicina foi observada nos quatro isolados testados.

Klebsiella pneumoniae foi a bactéria Gram-negativa mais isolada
(15,69% - 8/21). O teste fenotipico para identificacdo de ESBL foi
positivo em 50% (4/8) dos isolados (Tabela 02). J& a triagem de
enzimas carbapenemases foi positiva em trés das trés cepas que
apresentaram resisténcia aos carbapenémicos. A taxa de resisténcia
foi de 100% para ampicilina, 60% para amoxicilina + clavulanato,
37,50% para piperacilina + tazobactam, 33,33% para amicacina
e 0% para imipinem, meropenem e eritromicina. Aos demais
antimicrobianos foram observadas taxas de 50% de resisténcia.

Foram identificados quatro isolados de Pseudomonas aeruginosa,
todos produtores de AmpC (Tabela 02). A sensibilidade ao levofloxacino,
ciprofloxacino e piperacilina + tazobactam foi percebida em todas as
bactérias, aos demais antimicrobianos testados foi observada uma taxa
de 25% de resisténcia. Assim como a Pseudomonas aeruginosa, os dois
isolados de Enterobacter cloacae apresentaram triagem positiva para
AmpC. A taxa de resisténcia a ampicilina, amoxicilina + clavulanato,
ampicilina + sulbactam, cefepime, cefoxitina e ceftazidima foi de 100%.

Tabela 01. Percentual de resisténcia aos antimicrobiana em isolados bacterianos obtidos de hemoculturas de pacientes internados em
Unidade de Terapia Intensiva de um hospital terciario de Minas Gerais, Patos de Minas, Brasil, 2019-2022.

S. aureus Estafilococos N Enterococcus K. ) P. ) E. A. ) K. Serratia

coagulase positiva spp pneumoniae aeruginosa cloacae baumanni ozaenae spp.
Amicacina N/A N/A N/A 33,33 25 50 50 100 0
Amoxicilina + clavulanato  N/A N/A N/A 60 N/A 100 N/A N/A 100
Ampicilina N/A N/A N/A 100 N/A 100 N/A N/A N/A
Ampicilina + sulbactam N/A N/A N/A N/A N/A 100 50 100 100
Aztreonam N/A N/A N/A 50 25 0 N/A 0 100
Cefepime N/A N/A N/A 50 25 100 50 0 100
Cefoxitina N/A N/A N/A 50 N/A 100 N/A 100 100
Ceftazidima N/A N/A N/A 50 N/A 100 100 0 100
Ceftriaxona N/A N/A N/A 50 N/A N/A 100 N/A N/A
Ciprofloxacino 80 100 33,33 50 0 0 50 N/A N/A
Clindamicina 50 95,83 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Ertapenem N/A N/A N/A 50 N/A 0 N/A N/A N/A
Estreptomicina 300 N/A N/A 50 N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Gentamicina 0 56,25 33,33 50 25 0 0 100 N/A
Imipenem N/A N/A N/A 0 25 0 50 0 100
Levofloxacino 0 83,33 50 N/A 0 0 50 N/A N/A
Meropenem N/A N/A N/A 0 25 0 50 0 100
Oxacilina 14,29 95,83 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Penicilina g 70 100 50 N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Piperacilina + tazobactam  N/A N/A N/A 37,50 0 N/A 50 0 N/A
Rifampicina 0 25,83 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
tsmiq‘(f;m;"' ¥ 0 83,33 N/A 50 N/A 50 0 0 0
Tetraciclina 20,83 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Vancomicina 0 NT 0 N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Eritromicina 60 95 N/A 0 N/A 0 N/A 0 100
A: Acinetobacter, E: Enterobacter, K: Klebsiella, P: Pseudomonas, S: Staphylococcus, N/A: ndo se aplica
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Uma das duas cepas de Acinetobacter baumannii isoladas durante
o periodo do estudo apresentou resisténcia a amicacina, ampicilina
+ sulbactam, cefepime, ciprofloxacino, imipinem, levofloxacino,
meropenem e piperacilina + tazobactam. J& a ceftazidima e a
ceftriaxona foram resistentes aos dois isolados. Fendtipos de
resisténcia ndo foram reportados e/ou identificados (Tabela 02).

Tabela 02. Fendtipos de resisténcia de isolados bacterianos
obtidos de hemoculturas de pacientes internados em Unidade de
Terapia Intensiva de um hospital terciario de Minas Gerais, Patos
de Minas, Brasil, 2019-2022.

Bactérias N (%) AmpC (%) ESBL (%) Carbapenemase (%)
A. baumannii 2 (3,92) NA NA 0

E. cloacae 2(3,92) 2(100) NA 0

Escherichia coli  1(1,96) NA 0 0

K. ozaenae 1(1,96) NA 0 0

K. pneumoniae 8 (15,69) NA 4 (50) 3(37,5)

P. aeruginosa 4 (7,84) 4 (100) NA 0

Serratia spp. 1(1,96) O NA 1(100)

Total 19 6 4 4

A: Acinetobacter, E: Enterobacter, K: Klebsiella, P: Pseudomonas, ESBL: betalactamases
de espectro extendido

Apenas um isolado de Escherichia coli foi identificado. A cepa foi
resistente apenas ao ciprofloxacino. A Klebsiella ozaenae, também
identificada em uma Unica amostra, apresentou resisténcia a
quatro dos 12 antimicrobianos testados, amicacina, ampicilina +
sulbactam, cefoxitina e gentamicina.

O Complexo Burkholderia cepacia e Stenotrophomonas
maltophilia  foram sensiveis a todos os antimicrobianos
testados. A Serratia spp. apresentou resisténcia a amicacina e
sulfametoxazol+trimetropina. A triagem fenotipica para produgdo
de carbapenemase foi positiva nessa cepa.

Discussao

A resisténcia de patdégenos a antimicrobianos é um desafio
mundial, principalmente, com o aumento da morbimortalidade
e declinio na disponibilidade de novos medicamentos no
mercado. O uso indiscriminado de antibidticos durante a
pandemia do COVID-19 aumentou ainda mais a preocupacdo
com o desenvolvimento e a disseminagdo de mecanismos de
resisténcia em bactérias patogénicas'®. Neste estudo, culturas
microbiolégicas de amostras de sangue forneceram informacgdes
clinicamente relevantes sobre a distribuicdo epidemioldgica e a
taxa de resisténcia aos antimicrobianos. Nossos dados mostram
que, no periodo entre 2019 e 2022, as bactérias Gram-positivas
foram os patogenos mais identificados em hemoculturas, grande
parte atribuivel aos CoNS e ao S. aureus. Esse perfil também foi
observada em outros paises do mundo®**,

Apesar disso, no Brasil os dados sdo diversos. Estudo de vigilancia
nacional realizado em 16 hospitais brasileiros dispersos nas cinco
regides do Brasil mostrou que de 2007 a 2010 houve uma maior
prevaléncia de bactérias Gram-negativas (59%) nas Unidades
de Terapia Intensiva®. Por outro lado, resultados semelhantes
ao desse estudo foram observados em um hospital terciario
de Minas Gerais. Entre 2012 e 2014, aproximadamente, 60%
das ICS-UTI foram de etiologia Gram-positiva, com grande
predomindncia de CoNS (82,22%- 394/528)Y. O Brasil € um pais
extenso territorialmente e com caracteristicas sociodemograficas
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heterogéneas, com regiGes mais desenvolvidas concentradas ao
sul do pais. A heterogeneidade também pode ser retratada nos
cuidados de assisténcia a saude, protocolos institucionais, praticas
preventivas e na gestdo da infecdo nosocomial. Desse modo,
diferentes padrGes de resisténcia antimicrobiana podem coexistir
no pais*.

Altas taxas de resisténcia a oxacilina foram observadas nas
estafilococos coagulase negativo. Taxas semelhantes foram
observadas no Brasil por Marra et al. (86,4%) e por Guzek et
al na Polbnia (87,20%)*°. Felizmente, esses achados ndo se
reproduziram em isolados de S. aureus, o que torna este farmaco
uma opcdo de terapia empirica na instituicdo quando suspeita de
ICS por esse patégeno®®. Todas as CoNS isoladas apresentaram
altissimas taxas de resisténcia ao ciprofloxacino, a clindamicina,
a penicilina e a eritromicina. Os genes mecA, blaz, ermA/B/C,
aac-aphD e SCC-mec, isolados em hospitais de Belo Horizonte,
foram associados a um perfil de multirresisténcia semelhante
ao encontrado neste estudo®. Opg¢Bes como vancomicina,
teicoplanina e linezolida apesar de ndo terem sido testada podem
ser uma alternativa terapéutica para pacientes com suspeita de
infeccdo por MRCoNS. Dados sugerem uma baixa resisténcia a
estes farmacos no Brasil (1,7%)*.

Em conformidade com nossos dados, estudo chinés, realizado
em seis UTI de um hospital tercidrio de grande porte, identificou
baixa frequéncia de VRE (Enterococcus resistente a vancomicina),
apenas cinco isolados em 681 hemoculturas positivas de paciente
adultos®®. Ampicilina associada a gentamicina ou ceftriaxona,
ou penicilina mais gentamicina podem ser alternativas para o
tratamento empirico nesses casos?®?.

Apesar da maior frequéncia de infecgdes por bactérias Gram-
positivas, em 2021 o numero de infec¢des por bactérias Gram-
negativas foi maior, e em 2022 a curva convergiu. Esse dado vai
ao encontro do estudo SENTRY que destacou a K. pneumoniae
(15,69%), P. aeruginosa (7,84%), E. cloacae (3,92%) e A. baumannii
(3,92%) como os bastonetes Gram-negativos (BGN) mais isolados
em ICS*. Esse crescente aumento de Gram-negativos na
instituicdo, assim como ja observado em outros lugares do Brasil
tem importancia pratica, onde, em concordancia com os dados
presentes, torna obrigatério um agente direcionado a cobertura
de Gram-negativos para terapia empirica em ICS adquiridas na
UTI.

A partir dos dados analisados pode constatar-se que a
resisténcia de bactérias Gram-negativas aos carbapenémicos é
preocupante, principalmente, em isolados de K. pneumoniae
e A. baumannii. Sabe-se que infec¢des de corrente sanguinea
secundarias a K. pneumoniae positiva para ESBL e/ou resistentes
aos carbapenémicos apresentam maior letalidade em 30 dias
ou mortalidade intra-hospitalar®®. Resultados do Programa de
Vigilancia Antimicrobiana SENTRY (América Latina, 2008-2010)
ja indicavam uma ampla disseminacdo de Enterobacteriaceae
produtoras de Klebsiella pneumoniae Carbapenemases (KPC)
e uma diminuicdo na suscetibilidade aos carbapenémicos por
Acinetobacter spp. na América Latina, em especial, no Brasil*®. Dos
isolados testados de K. pneumoniae, aproximadamente 40% foram
resistentes a pelo menos um carbapenémico, com triagem positiva
para producdo de carbapenemases. O gene KPC-2 é endémico no
hospital de estudo, assim como é no Brasil. Em pesquisa realizada
na cidade de S3o Paulo foi observado um aumento significativo
de K. pneumoniae resistentes aos carbapenémicos (2011- 6,8% a
2015- 35,5%), com detecgdo de KPC-2 em 96,2% dos isolados no
ano de 2015%.
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Além da producdo de carbapenemases outro fendtipo de
resisténcia foi identificado em cepas de K. pneumoniae. As
B-lactamases de espectro estendido foram observadas em duas
das trés cepas resistentes aos carbapenémicos. No total, quatro
isolados apresentaram ESBL positivo e, como resultado, foi
observada uma taxa de 50% de resisténcia as cefalosporina de 22
a 42 geracdo, bem como ao aztreonam. As cepas de A. baumannii
também apresentaram 50% de resisténcia aos carbapenémicos,
porém nenhum fendtipo de resisténcia foi reportado. Polimixina
isolada ou associada a outro antimicrobiano pode ser uma
alternativa de escolha para a terapia empirica de ICS em paciente
com fatores de risco para infec¢do por bactérias Gram-negativas
multirresistentes e de alto risco, aminoglicosideos pode ser uma
alternativa quando na falta de outras op¢Ges, em ambos 0s casos
com ressalva a implantagdo subsequente de uma estratégia de
descalonamento apds resultado de cultura®>?®. Embora a cepa
de K. pneumoniae tenha demostrado taxa de resisténcia de
37,5% a piperacilina + tazobactam evidéncias atuais sugerem
o0 uso deste antimicrobiano apenas em infec¢Bes de baixo
inéculo como aquelas de trato-urinario e infec¢gdes do trato
biliar, mesmo quando bacteremia secundaria. Infec¢des de alto
inéculo (por exemplo, abscessos ndo drenados ou pneumonia)
ou para pacientes com choque séptico, terapias de espectro mais
ampliado sdo sugeridas®. Vale ressaltar que a terapia empirica
inadequada é um fator progndstico importante para resultados
insatisfatorios?.

A participacdo da equipe multiprofissioanal no gerenciamento
da terapia antimicrobiana em Unidade de Terapia Intensiva €
fundamental, com destaque a participacdo dos farmacéuticos.
Este profissional contribui na selecdo, no monitoramento de
efetividade e seguranca, na auditoria dos resultados do consumo
de antimicrobianos de forma prospectiva e retrospectiva, na
otimizacdo dos esquemas prescritos, no desenvolvimento e
gerenciamento de diretrizes e politicas antimicrobianas e na
capacitagdo e educagdo de equipes clinicas e pacientes. Os dados
aqui apresentados ddo suporte a tomada de decisdo desses
profissionais em todo o processo de geréncia do uso antibioticos,
ao fornecer informag8es para apoio a escolhas empiricas mais
assertivas.

Existem algumas limitacGes significativas neste estudo: o estudo
estd sujeito a viéses devido a sua caracteristica retrospectiva;
o volume padrdo utilizado para as amostras de hemocultura
(apenas dois frascos) limita a recuperacdo de todos os
microrganismos causadores de ICS, a literatura sugere 4 frascos;
por se tratar de um estudo unicéntrico, os achados ndo podem
ser generalizados para outros hospitais. Por fim, destacamos que
os possiveis fatores de risco para etiologia das ICS ndo puderam
explorados nessa analise.

Conclusao

A multirresisténcia foi observada na instituicdo de estudo e,
principalmente, preocupante em cepas Gram-negativas. Os
resultados sugerem que agentes para cobertura tanto Gram-
positiva, quanto Gram-negativa devem ser utilizados para
tratamento empirico de ICS nas UTI. Para cepas Gram-negativas,
antimicrobianos de amplo espectro como a polimixina, devem
ser considerados em pacientes com fatores de risco para germes
multirresistentes.
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