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Resumo

Objetivo: determinar a prevaléncia e a mortalidade relacionada a infec¢des causadas por metalobetalactamases (MBL) e descrever o perfil
epidemioldgico, clinico e microbioldgico dessas infecgbes e a terapéutica utilizada, em um hospital universitério do Ceard-BR, no periodo de
2021 e2022. Método: foirealizado um estudo transversal, retrospectivo. Foi feita a coleta sistematica de dados de prontuarios de pacientes
internados no hospital, que foram, posteriormente, armazenados em um banco de dados. Foram incluidos todos os pacientes internados
em leitos de enfermaria ou de UTI, que tiveram o diagndstico de infeccdo com perfil de resisténcia ampliada, apds 48 horas de internagao.
Os dados foram avaliados de acordo com sua frequéncia absoluta (n), frequéncia relativa (%) e medidas de tendéncia central. Resultados:
A prevaléncia de infecgGes por MBL, entre todas com resisténcia ampliada, foi de 47,9%. A média de idade dos pacientes foi de 61,8 anos e
o género masculino foi o mais acometido (65,8%). A area de internacdo com maior nimero de casos foi a Clinica Médica (20,3%). Em 40,5%
dos casos, os pacientes estavam em uso de ventilagdo mecanica. A hemocultura foi o exame microbioldgico mais prevalente (38%) no
diagndstico das infecgBes. As neoplasias foram a principal causa das internacdes dos pacientes (34%). A bactéria mais isolada foi a Klebsiella
pneumoniae (65,8%) e o gene de resisténcia prevalente foi o New Delhi Metalobetalactamase (NDM), estando presente em 77,2% dos
casos. Os isolados se mostraram resistentes a quase todos os antimicrobianos (ATMs) testados. Os ATMs mais capazes de combater essas
infec¢Bes in vitro foram a colistina, a gentamicina e a amicacina. A polimixina B foi o ATM mais utilizado, compondo, total ou parcialmente,
o tratamento de 41,8% dos pacientes. A taxa de mortalidade foi de 43%. Com isso, relatamos, de forma inédita, a presenca de bactérias
produtoras de MBL no Ceara, com elevada prevaléncia e mortalidade. Conclusdao: Nossos resultados apontam para o esgotamento das
opcoes terapéuticas contra esses patdgenos e para a urgéncia de buscar novos tratamentos.

Palavras-chaves: farmacorresisténcia bacteriana multipla; infec¢do hospitalar; resisténcia beta-lactamica; infecgdes bacterianas.

Delineation of infections in a university hospital by bacteria producers of
metalobetalactamases: mapping the enemy!

Abstract

Objetive: to determine the prevalence of metallo-beta-lactamase (MBL) infections, as well as to outline the epidemiological, clinical, and
microbiological profile of these infections and the therapeutic approaches used to combat them in a hospital in Ceara, Brazil, during the period
of 2021 and 2022. Methods: A cross-sectional retrospective study was conducted. Systematic data collection was performed from medical
records of hospitalized patients, which were subsequently stored in a database. All patients admitted to the ward or ICU who were diagnosed
with MBL infection based on microbiological tests conducted after 48 hours of hospitalization were included in this study. According to these
criteria, 79 patients were included in our study. The data were evaluated based on their absolute frequency (n), relative frequency (%), and
measures of central tendency. Results: The prevalence of MBL infections among all resistant infections was 47,9%. The average age of the
patients was 61.8 years, and the male gender was the most affected (65,8%). The medical clinic had the highest number of cases (20,3%). In
40,5% of the cases, patients were using mechanical ventilation. Blood culture was the most prevalent microbiological test (38%) for diagnosing
the infections. Neoplasms were the main cause of patient admissions (34%). The most isolated bacterium was Klebsiella pneumoniae (65,8%),
and the prevalent resistance gene was New Delhi Metallo-beta-lactamase (NDM), present in 77,2% of cases. The isolates showed resistance
to almost all tested antimicrobials (AMs). The most effective AMs in vitro against these infections were colistin, gentamicin, and amikacin.
Polymyxin B was the most commonly used AM, comprising either entirely or partially the treatment for 41,8% of patients. The mortality
rate was 43%. Thus, we report for the first time the presence of MBL-producing bacteria in Ceara, with a high prevalence and mortality rate.
Conclusion: These results indicate the depletion of therapeutic options against these pathogens and the urgent need to seek new treatments.

Key-words: drug resistance; multiple; bacterial; cross infection; beta-lactam resistance; bacterial infections.
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Introdugao

As metalobetalactamases (MBLs) sdo enzimas que conferem
as bactérias a capacidade de resistir a acdo de, praticamente,
todos os antimicrobianos (ATMs) conhecidos’. Por serem
de dificil tratamento, as infec¢cdes por bactérias produtoras
de MBLs aumentam o tempo de internamento e a morbi-
mortalidade nos hospitais? e alavancam os custos dos sistemas
de sadde®. A resisténcia antimicrobiana é apontada pela
Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) como uma das maiores
ameacas a saude publica global. Portanto, o combate as MBLs
é uma urgéncia*.

As MBLs sdo enzimas capazes de hidrolisar todos os
betalactamicos, com excecdo do aztreonam?®. Com isso, restam
poucas opgdes terapéuticas para tratar pacientes infectados
com bactérias produtoras de MBLs®’. Além de integrarem o
DNA cromossdmico, os genes dessas enzimas estdo presentes
em estruturas genéticas modveis, como os plasmideos, o que
facilita a sua disseminacdo®°. Inimeras subclasses de MBLs de
importancia clinica foram descritas na literatura médica, sendo
as mais frequentes: New Delhi Metalobetalactamase (NDM),
Imipenemase (IMP), Verona Imipenemase (VIM), Sdo Paulo
Metalobetalactamase (SPM), German Imipenemase (GIM) e
Seoul Imipenemase (SIM)*11,

As MBLs, em geral, podem ocasionar o que é chamado de
infeccdo com perfil de resisténcia ampliada. Essas infeccBes
foram classificadas por Pearson et al. em: Multidroga Resistentes
(MDR), que sdo resistentes a, pelo menos, trés categorias
antimicrobianas; Extensivamente Resistentes (XDR), que sdo
sensiveis a, no maximo, duas categorias antimicrobianas; Pan-
Resistentes (PDR), que sdo resistentes a todas as categorias
antimicrobianas®?. Os principais géneros e espécies microbianas
produtoras de betalactamases nos hospitais brasileiros e os
respectivos percentuais de cepas resistentes aos betalactamicos
sdo: Klebsiella pneumoniae (~40%), Pseudomonas aeruginosa
(~40%), Escherichia coli (~10%), Acinetobacter spp. (~85%) e
Enterobacter spp. (~20%)*.

As infeccOes causadas por bactérias produtoras de MBLs sdo
uma grande preocupacdo atual dos orgdos de salde devido a
disseminacdo global desses patdogenos®*. A Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), em uma nota técnica de 2022,
alertou para o aumento desse tipo de resisténcia bacteriana e
apontou a coproducdo de carbapenemases como um agravante®.
Os antibioticos atuais tém pouca eficacia contra essas infeccgdes,
ratificando a preocupagdo dos profissionais de saude para o
esgotamento terapéutico. Ademais, as pesquisas realizadas nos
Ultimos anos para chegar a um tratamento eficaz e acessivel
contra esses microrganismos foram bastante limitadas. Os
inibidores de MBL com patentes registradas ndo possuem dados
publicados de avaliagGes in vitro e in vivo. Ndo ha um tratamento
aprovado no Brasil para tratar essas infecgdes, que possuem
elevada taxa de mortalidade’.

No Brasil, o primeiro relato da presenca intra-hospitalar de
bactéria produtora de MBL ocorreu em 2013, no Rio Grande
do Sul'®. Desde entdo, foi feito o registro desse mecanismo
de resisténcia em varios outros estados brasileiros®. Nao
encontramos nenhum relato na literatura cientifica sobre a
presenca de bactérias produtoras de MBLs nos hospitais do Cear3,
0 que demonstra o pioneirismo desse estudo no estado. Nosso
objetivo foi determinar a prevaléncia e a taxa de mortalidade de
infeccBes causadas por metalobetalactamases e delinear o perfil
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epidemioldgico, clinico e microbioldgico dessas infecgbes e a
terapéutica utilizada em um hospital universitario do Ceara-BR,
no periodo de 2021 e 2022.

Métodos

Foi realizado um estudo transversal e retrospectivo. O complexo
hospitalar no qual ele foi conduzido é um hospital terciario,
integrado ao Sistema Unico de Satde (SUS), para onde sdo
encaminhados pacientes portadores de diversas patologias
clinicas e cirurgicas, de variadas especialidades. Este hospital
atende pacientes ambulatoriais e internados e fornece diversos
servicos de saude de alta complexidade.

Foi feita a coleta sistematica de dados de prontuarios de pacientes
internados em leitos de enfermaria ou de UTI, nos anos de 2021
e 2022, que tiveram o diagndstico de infeccdo por patdgeno
com perfil de resisténcia ampliada, em exames microbioldgicos
realizados apds, no minimo, 48 horas de internagdo. Os dados
microbiolégicos das infecgSes com perfil de resisténcia ampliada
foram fornecidos pelo Laboratério de Microbiologia do hospital.
Foram consideradas infecgdes com perfil de resisténcia ampliada
as MDR, XDR e PDR, de acordo com as definicdes de Pearson et
al.’? para essas classes.

Os dados coletados foram armazenados em um banco, construido
especificamente para este fim. No banco de dados foram incluidas
as seguintes varidveis: género, idade, motivo da internacdo, setor
de hospitalizacdo, tipo de exame microbiolégico, se em uso de
ventilagdo mecanica invasiva, bactéria isolada, gene de resisténcia
identificado, perfil de sensibilidade do patdgeno aos ATMs,
tratamento farmacolodgico e desfecho clinico. Com esse banco
inicial, foram feitas as analises de prevaléncia das infec¢es por
MBLs, entre todas as com perfil de resisténcia ampliada. A seguir,
foram filtradas apenas as infecgOes por bactérias produtoras de
MBLs, para a posterior realizacdo de todas as demais analises.
Os dados foram avaliados segundo a frequéncia absoluta (n),
frequéncia relativa (%) e medidas de tendéncia central com
0 uso do programa Microsoft Excel versdo 2019. Foi feita uma
correlagcdo entre o desfecho clinico e o tratamento utilizado,
sendo empregado o teste exato de Fisher. Para tal, foi utilizado o
programa IBM SPSS Statistics versdo 24.0".

No Laboratério de Microbiologia do hospital, a identificacdo da
bactéria e o teste de sensibilidade aos ATMs foram realizados
de forma automatizada, utilizando o VITEK2-COMPACT". Para a
interpretacdo dos resultados do teste de sensibilidade aos ATMs foi
utilizada a versdo 11.0 da padronizacdo do Brazilian Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (BrCAST). Para a identificacdo
do perfil de resisténcia das bactérias isoladas foram realizados o
teste modificado de inativacdo de carbapenémico (mCIM) para
as enterobactérias e para as pseudomonas, o teste modificado
de inativacdo de carbapenémico com EDTA (eCIM) para as
enterobactérias, que permitiram determinar, respectivamente,
o tipo de mecanismo de resisténcia (se enzimatico ou ndo
enzimatico) e, para os patégenos com mecanismo de resisténcia
enzimatico, o fendtipo de producdo de betalactamase (SBL ou
MBL). Por fim, para a determinacdo do gene de resisténcia, foi
feito o teste imunocromatografico NG-TEST CARBA 5° (Figura 1).

0 presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do hospital
no qual os pacientes deste estudo estavam internados, com o
numero de parecer 3.697.674.
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Figura 1. Fluxograma para a determinacdo do fendtipo de resisténcia de bactérias com resisténcia ampliada
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Resultados

Foram identificados 165 casos de infeccdes com perfil de
resisténcia ampliada. Destes, em 79 ocorreu a produgdo de MBL.
Portanto, a prevaléncia de infecgdes por MBL no periodo foi de
47,9%. Entre 2021 e 2022, foi observado um aumento de 39,4%
no numero de infec¢des por MBLs.

Amédia deidade dos pacientes infectados com bactérias produtoras
de MBLs foi de 61,8 anos (54,5-73,5), sendo 27 do sexo feminino
e 52 do sexo masculino. A drea de internacdo com mais pacientes
acometidos foi a Clinica Médica (n = 16), seguido da Geriatria (n =
11), Cardiologia (n = 10) e Hematologia (n = 10). Entre os motivos
das internagBes, o mais prevalente foram as neoplasias (34%).
Em 40,5% dos casos, os pacientes estavam em uso de ventilagdo
mecanica invasiva no momento da coleta da amostra para o exame
microbioldgico. O tipo de exame microbioldgico mais solicitado foi
a hemocultura (n = 30), seguido de cultura de aspirado traqueal (n
=22) e urocultura (n = 20). A tabela 1 exibe as informac&es do perfil
clinico-epidemioldgico dos pacientes deste estudo.

Do total, 83,5% dos microrganismos produtores de MBLs isolados
foram enterobactérias e todos foram bacilos gram-negativos.
A bactéria produtora de MBL mais isolada foi a K. pneumoniae
(65,8%), seguida por P. aeruginosa (16,5%). O gene de resisténcia
de MBL mais identificado foi o NDM (77,2%) e, em seguida, o IMP
(20,3%). Foram identificados 3 casos de dupla expressdo de genes
de resisténcia, sendo dois de NDM com Klebsiella pneumoniae
carbapenemase (KPC) e um de IMP com KPC.

Os isolados se mostraram resistentes a quase todos os ATMs
disponiveis. Em 15,2% dos casos (n = 12), as bactérias foram
resistentes a todos os ATMs testados. Os ATMs mais capazes de
combater as bactérias isoladas in vitro foram a colistina (65,8%
das bactérias se mostraram sensiveis nos testes), a gentamicina
(45,8% de isolados sensiveis) e a amicacina (42,4% de isolados
sensiveis). A tabela 2 exibe as caracteristicas microbioldgicas e a
tabela 3 exibe os dados de sensibilidade in vitro dos isolados.

Determinagdo
Bactéria produtora de do tipo de
metalobetalactamase metalobetalactamase

Sim

(NG-TEST CARBA 5)

eCim
positivo?

Ndo

Bactéria produtora de
serinobetalactamase

Tabela 1. Perfil Clinico-epidemioldgico de infecgdes por bactérias
produtoras de MBL em um hospital universitdrio de Fortaleza-CE-
Brasil, nos anos de 2021 e 2022.

Frequéncia
n (%)

61,8 (54,5-73,5)

Caracteristica

Idade (anos)

Sexo

Masculino 52 (66%)

Feminino 27 (34%)
Unidade de internagdo

Enfermaria da Clinica médica 16 (20,2%)

Geriatria 11 (13,9%)

Cardiologia 10 (12,7%)

Hematologia 10 (12,7%)

Outros 32 (40,5%)
Causa da internagdo

Neoplasia (Ndo Hematoldgica) 15 (19%)

Neoplasia Hematoldgica 12 (15%)

Covid-19 10 (12,6%)

Outras 42 (53,4%)
Uso de ventilagdo mecanica

Sim 32 (40,5%)

N3o 47 (59,5%)
Desfecho clinico

Alta 45 (57%)

obito 34 (43%)
Exame microbioldgico'

Hemocultura 30(37,6%)

Aspirado Traqueal 22 (23,1%)

Urocultura 20 (21,0%)

Outros 23 (24,3%)

'Em alguns pacientes foram realizados mais de um exame microbiolégico
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Tabela 2. Espécies de bactérias isoladas e genes de resisténcia
identificados nas infecgdes por bactérias produtoras de MBL, em um
hospital universitario de Fortaleza-CE-Brasil, nos anos de 2021 e 2022.

Caracteristica Microbioldgica Frequéncia (%)

Bactéria identificada

Klebsiella pneumoniae 65,8
Pseudomonas aeruginosa 16,4
Providencia stuartii 5,1
Enterobacter cloacae 3,8
Klebsiella Oxytoca 3,8
Serratia marcescens 2,5
Morganella morganii 1,3
Proteus mirabilis 1,3

Gene de resisténcia identificado
NDM 77,2
IMP 20,3
N3o testado 2,5

Tabela 3. Teste de sensibilidade das infeccBes por bactérias
produtoras de MBL, em um hospital universitario de Fortaleza-CE-
Brasil, nos anos de 2021 e 2022.

Antimicrobiano Suscetibilidade (%) Resisténcia (%)

Ampicilina 0 100
Ampicilina/sulbactam 0 100
Piperacilina/tazobactam 0 100
Cefuroxima 0 100
Ceftazidima 0 100
Ceftriaxona 0 100
Cefepima 0 100
Imipenem 0 100
Meropenem 0 100
Amicacina 31,6 68,4
Gentamicina 34,2 65,8
Ciprofloxacina 0 100
Colistina 65,8 34,2

A polimixina B foi o ATM mais utilizado no tratamento dos
pacientes, compondo, total ou parcialmente, a estratégia
terapéutica de 41,8% dos casos, principalmente em associagdo
com a amicacina (12,6%). A taxa de mortalidade dos pacientes em
cujos tratamentos estava presente a polimixina B foi de 48,5%.

No total, 29 pacientes ndo receberam tratamento especifico para
a infecgdo por bactéria produtora de MBL, com uma taxa de 39,3%
de obitos entre eles. Na maior parte destes casos (n = 18), os
pacientes apresentaram-se clinica e laboratorialmente estaveis no
momento do recebimento dos exames microbioldgicos, apontando
para uma possivel colonizagdo. Nos demais casos (n = 11), houve
Obito precoce dos pacientes ou o quadro clinico levou a equipe
médica a optar por realizar cuidados paliativos, sem a submissdo
dos pacientes a tratamentos farmacoldgicos mais agressivos.

A taxa de mortalidade dos individuos identificados com infec¢do
por bactérias produtoras de MBL, no periodo total do estudo, foi
de 43%. Os tratamentos mais utilizados nos pacientes que foram a
obito foram a associagdo de polimixina B com gentamicina (n = 7),
polimixina B com amicacina (n = 3) e polimixina B em monoterapia
(n = 3). Em todos os casos em que foi realizada a combinagdo de
Ceftazidima/Avibactam com Aztreonam (n = 4), os pacientes foram
a Obito, possivelmente pela criticidade de seus estados clinicos.
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Os tratamentos mais utilizados nos individuos que receberam alta
(n = 45) foram: polimixina B com amicacina (n = 7), polimixina B
com meropenem (n = 4) e polimixina B em monoterapia (n = 4).
A tabela 4 exibe os tratamentos utilizados e os desfechos clinicos
dos pacientes deste estudo.

Tabela 4. Esquemas antimicrobianos utilizados para tratamento
das infecgOes por bactérias produtoras de MBL infecgdes por
bactérias produtoras de MBL, em um hospital universitario de
Fortaleza-CE-Brasil, nos anos de 2021 e 2022.

Esquema Utilizado Pacientes Obitos
n (%) n (%)
Polimixina B + Amicacina 10(12,6) 3(30)
Polimixina B + Gentamicina 7(8,9) 7 (100)
Polimixina B 7(8,9) 3(42,8)
Polimixina B + Meropenem 7 (8,9) 2(28,6)
Gentamicina 4(5,1) 1(25)
Meropenem 4(5,1) 1(25)
Ceftazidima/Avibactam + aztreonam 4(5,1) 4 (100)
Amicacina 3(3,8) 1(33,3)
Outros 4(5,0) 3(75)
Sem tratamento por melhora clinica 18(22,7) 0(0)
Sem tratamento por dbito precoce ou 11(13,9) 11 (100)

cuidados paliativos

Aplicando o teste exato de fisher (p-valor < 0,001) detectamos que a distribui¢do da
frequéncia do esquema utilizado é diferente entre os dbitos e os ndo dbitos.

Discussao

No presente estudo, as infeccdes por bactérias produtoras de MBL
apresentaram quase 48% de prevaléncia, entre as infecgdes com
resisténcia ampliada. No Brasil, o primeiro caso relatado desse
mecanismo de resisténcia ocorreu em 2013, em um Hospital do Rio
Grande do Sul*. Nossos resultados sugerem, de maneira inédita,
gue, 10 anos depois, essas infec¢es atravessaram o pais e chegaram
ao estado do Ceara. Portanto, este trabalho, ao ser analisado em
conjunto com outros da literatura especializada, mostra que essas
infeccOes estdo se disseminando nos hospitais do Brasil.

Resultado de prevaléncia similar ao deste trabalho foi obtido em
um estudo multicéntrico conduzido em Cuba, onde, de um total
de 357 isolados multirresistentes, em 42,5% houve o isolamento
de bactérias produtoras de MBLY. Ghasemian et al. concluiram
que aproximadamente metade dos isolados de P. aeruginosa
resistentes aos carbapenémicos, nos hospitais do Ird, eram
produtores de MBL*. Goel et al. também chegaram a resultados
similares, ao conduzirem um estudo prospectivo, durante 15
meses, em um hospital tercidrio da india, com amostras de
aspirados endotraqueais. Eles verificaram que 53,85% de isolados
investigados de P. ageruginosa e 48,72% de isolados analisados
de espécies de Acinetobacter eram produtoras de MBL'. Esses
dados geram bastante preocupacdo, pois indicam a disseminagdo
intra-hospitalar de um mecanismo que possibilita aos patégenos
resistirem a praticamente todos os antibidticos disponiveis no
mercado.

No nosso estudo, a maior prevaléncia ocorreu em pacientes com
mais de cinco décadas de vida. De fato, pacientes com idades
mais avancgadas sdo mais suscetiveis as infec¢des nosocomiais®.
Isso esta relacionado com a imunossenescéncia, que ocorre com o
envelhecimento?!. Além disso, no nosso estudo, isso também pode
estar relacionado com o perfil dos pacientes. O principal motivo
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das internagGes dos pacientes foram as neoplasias, cujas maiores
incidéncias ocorrem em pessoas com idades mais avancadas?.
Em um estudo retrospectivo realizado por Seo et al., entre 2010 e
2019, em pacientes com isolados de enterobactérias produtoras
de MBL, todos os pacientes tinham acima de 50 anos®. Logo, no
que diz respeito a idade de acometimento, o perfil epidemioldgico
foi similar aos pacientes do nosso estudo. Essa pesquisa foi
realizada na Coréia do Sul, em um hospital tercidrio, que é o
mesmo nivel de atengdo a salde do hospital deste estudo.

No nosso estudo, dois tercos dos pacientes acometidos foram
do sexo masculino, uma prevaléncia duas vezes maior do que
a do sexo feminino. Resultados similares foram alcancados
em varios outros estudos. Garcia et al. tracaram o perfil
epidemioldgico das infecgBes hospitalares por bactérias de
resisténcia ampliada em um hospital de Minas Gerais. Nele,
foi visto um maior predominio de infecgdes no sexo masculino
(57%)%*. Voidazan et al., ao analizarem 1024 casos de infec¢Ges
hospitalares na Romenia, indicaram que 58,1% dessas infec¢des
acometeram o sexo masculino®. No estudo de Seo et al., 66%
dos pacientes acometidos por isolados produtores de MBL eram
do sexo masculino®. Cohen et al. fizeram um estudo de coorte
retrospectivo para investigar se o risco de adquirir infec¢des, na
comunidade ou intra-hospitalar, recebia influéncia do género
dos pacientes. Mais de 200 mil pacientes, de todas as idades,
tratados em hospitais dos Estados Unidos, foram analisados. Os
autores concluiram que, em todas as faixas etdrias, o risco de
aquisicdo de infecgdes de corrente sanguinea e infeccdes pods-
cirdrgicas era significativamente maior nos homens do que nas
mulheres. Eles apontaram algumas explicagGes para isso, como
diferencas bioldgicas na pele de homens e de mulheres, maior
colonizagdo bacteriana da pele ao redor de cateteres nos homens
do que nas mulheres e diferencas na morfologia dos pelos entre
os géneros. Os pelos dos homens sdo mais dsperos e grossos, o
que compromete a adesdo de curativos e facilita a infecgdo®.
Portanto, observa-se também que o género masculino é um
possivel fator de risco para a aquisi¢cdo de infecgdes hospitalares.

Além do perfil de idade e de género, outros fatores podem ter
predisposto os pacientes acompanhados neste estudo a maiores
riscos de adquirirem infec¢des com resisténcia ampliada.
Um deles é a alta prevaléncia de pacientes com neoplasias.
Haukland et al. realizaram um estudo em que, entre outros
parametros, compararam a aquisicdao de infec¢Ges hospitalares
entre um grupo de 812 pacientes com cancer e um grupo de
5908 pacientes sem cancer. Eles concluiram que a aquisi¢do
de infecgbes foi significativamente maior nos pacientes com
cancer?. Algumas explicacBes para isso sdo o uso elevado de
medicamentos imunossupressores, como quimioterapicos?,
0 maior uso de cateteres de acesso venoso central e o maior
uso de sondas?®. Outro fator que aumenta o risco de aquisi¢do
de infecgBes é o uso de dispositivos invasivos®*. Em 40,5%
dos pacientes acompanhados no nosso estudo, ocorreu o uso
de ventilagdo mecanica invasiva. Os materiais utilizados para
ventilar artificialmente os pacientes podem ser reservatérios de
bactérias e o uso desse tipo de artificio, em geral, aumenta o
tempo de internacdo®.

As enterobactérias foram, amplamente, os patégenos mais
isolados neste estudo (83,5%). Isso é mais um indicio do quanto
essa familia bacteriana causa infecgdes resistentes em pacientes
hospitalizados e o quanto elas se disseminam rapidamente
no meio intra-hospitalar. No Brasil, em uma avaliagdo dos
indicadores nacionais das infeccdes relacionadas a assisténcia a
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salde e resisténcia microbiana, foi visto que 20% de todas as
enterobactérias isoladas em servicos de saude do pais eram
patégenos com resisténcia ampliada®®. Entre os microrganismos
dessa familia, a K. pneumoniae foi a bactéria mais isolada
(65,8% do total de infecgGes por MBL) no nosso estudo. Seo
et al., ao conduzirem estudos com pacientes infectados por
enterobactérias produtoras de MBL, também obtiveram uma
maior taxa de isolamento de K. pneumoniae®. Porém, a taxa
obtida por eles (26%) foi significativamente menor do que
a obtida no presente estudo. No Brasil, 40% das cepas de K.
pneumoniae possuem resisténcia ampliada®®. Nossos resultados,
portanto, apontam para um predominio significativo de K.
pneumoniae nas infecgdes produtoras de MBL.

Outro patdgeno com presenca significativa nos isolados dos
pacientes deste estudo foi a P. aeruginosa. Essa bactéria causa
varios quadros infecciosos, como pneumonias e infeccdes
gastrointestinais, nos seres humanos. Além disso, essas infeccoes
sdo de dificil tratamento, o que causa uma elevada taxa de morbi-
mortalidade nos pacientes acometidos. Uma provavel explicagdo
para essa dificuldade de tratamento € a disseminacdo global
de MBL em cepas dessa bactéria®?. Dawadi et al., por exemplo,
observaram que 14% dos isolados dessa bactéria nos hospitais
de Nepal eram produtores de MBL*. No Brasil, de acordo com
a ANVISA, 40% das cepas de P. geruginosa sdo resistentes
aos betalactamicos®>. Além disso, essa bactéria possui outros
mecanismos, além das betalactamases, para resistir a acdo dos
antibidticos. Logo, a presenca desse patdgeno em mais de 16%
das infecgBes analisadas neste estudo reforca o alerta para os
orgdos de saude e comunidade assistencial para a urgéncia de
buscar solu¢des terapéuticas efetivas contra essas infec¢des.

Neste estudo, os isolados produtores de MBL apresentaram,
in vitro, altissimas taxas de resisténcia a praticamente todos os
antibidticos testados. Como pode ser visto na tabela 3, para a
maioria dos ATMs, todas as cepas foram resistentes. Isso reforca
gue tem ocorrido um esgotamento das opcbes terapéuticas para
o tratamento dessas infec¢des. Tan et al. revisaram os tratamentos
utilizados nos pacientes infectados por patégenos produtores
de MBL e os avangos obtidos nessa terapéutica. De acordo com
os autores, os ATMs que mais sdo usados historicamente para
tratar esses pacientes sdo as polimixinas, os aminoglicosideos,
as tetraciclinas e a fosfomicina. Porém, de acordo com a mesma
revisdo, ndo ha, na literatura, estudos clinicos robustos que
apoiem o uso generalizado desses farmacos para o tratamento
dos pacientes acometidos por bactérias produtoras de MBL3“.

Nos pacientes avaliados no nosso estudo, a polimixina B foi o
farmaco mais utilizado, seja em monoterapia ou em associa¢do
com outros ATMs, principalmente com a amicacina. Uma das
razOes para isso é o apontamento feito na literatura de que as
polimixinas constituem o recurso terapéutico com mais achados
clinicos que sugerem uma boa eficdcia contra patdgenos
produtores de MBL. Porém, o seu uso deve ser feito com cautela,
pois esse farmaco é nefrotoxico®®. A possivel eficiéncia desse
farmaco contra bactérias produtoras de MBL pode ser justificada,
em parte, pelo seu mecanismo de acdo. As polimixinas agem nos
lipopolissacarideos (LPS) presentes na membrana externa desses
patdgenos. As MBL, por sua vez, estdo localizadas no citoplasma
da célula e, com isso, ndo conseguem, em teoria, hidrolisar este
antibidtico®. O nosso estudo, contudo, ndo reforca esses achados,
pois os pacientes tratados com polimixina B apresentaram uma
alta taxa de mortalidade, com quase metade dos pacientes indo
a dbito.
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Em relagdo aos avangcos da terapéutica contra bactérias
produtoras de MBL,Tan et al. observaram que o uso combinado de
ceftazidima-avibactam com aztreonam mostrava-se promissor®*.
No nosso estudo, quatro pacientes foram tratados com essa
combinagdo de farmacos. Todos eles, contudo, foram a dbito. O
cefiderocol também tem se apresentado como um tratamento
clinico bastante promissor. Porém, esse farmaco ndo estd
disponivel comercialmente no Brasil.

Este trabalho foi conduzido em um grande centro de atencdo
tercidaria a salde, que atende pacientes, em geral, com
doengas complexas, como neoplasias. Muitas dessas patologias
predispdem o0s pacientes a um maior risco de adquirirem
infeccGes nosocomiais. Por essa razdo, neste hospital, o numero de
pacientes acometidos com infec¢des de resisténcia ampliada pode
ser naturalmente maior do que em outros hospitais. Além disso,
a maior complexidade das doengas de base também aumenta a
taxa de mortalidade dos pacientes que adquirem infec¢des intra-
hospitalares resistentes. Em nosso trabalho, ndo foi possivel
remover essa varidvel das analises de taxa de mortalidade. Em
trabalhos subsequentes devem ser feitas comparagdes entre
grupos de pacientes infectados com bactérias de perfil de
resisténcia ampliada e grupos de pacientes com quadros clinicos
similares aos primeiros, mas que ndo foram acometidos com essas
infecgGes.

Conclusao

Neste estudo, relatamos, de maneira inédita, a presenca de
bactérias produtoras de MBL em um hospital do estado do
Ceara-BR. Com isso, chamamos a atencdo para a disseminagdo
intra-hospitalar de bactérias com resisténcia ampliada mediada
por MBL no pais. A prevaléncia desses patdégenos mostrou-
se extremamente elevada, com alta taxa de mortalidade. Ao
tracarmos o perfil clinico-epidemioldgico dessas infeccGes,
apontamos a idade avancada, o género masculino, o uso de
ventilagdo mecanica invasiva e a presenca de neoplasias como
possiveis fatores de risco. O perfil microbioldgico aqui delineado
aponta as enterobactérias como familia bacteriana amplamente
prevalente entre as infeccbes por MBL e a K. pneumoniae e P.
ageruginosa como as espécies mais propensas a replicar esse
mecanismo de resisténcia. Nosso trabalho junta-se ao grande
esforco da comunidade cientifica em chamar a atencdo para a
ampla resisténcia que as MBLs possuem aos ATMs. Os isolados
aqui analisados mostraram resisténcia a quase todos os ATMs
testados e em varios casos foram identificadas bactérias PAN-
Resistentes. Nenhum tratamento utilizado nos pacientes deste
estudo mostrou capacidade de combater com eficdcia essas
infeccBes. Nossos resultados reforgam a necessidade de buscar
novos tratamentos farmacoldgicos contra esses patdgenos.
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