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INTRODUGAO

Resumo

Objetivos: Avaliar a prevaléncia de bactérias nao fermentadoras em amostras de hemo-
culturas provenientes das Unidades de Terapia Intensiva (UTI's) adulto e neonatal e da
Unidade Coronariana (UC); definir o perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos das
cepas bacterianas prevalentes. Métodos: Foram coletados dados de todas as hemocul-
turas positivas das UTIs Adulto, Neonatal e UC de um hospital privado, em Juiz de Fora,
Minas Gerais, Brasil, de janeiro de 2017 a janeiro de 2019. Resultados: Foram analisados
3.535 resultados de amostras de hemoculturas onde 2.464 (69,7%) foram negativas e
1.071 (30,3%) positivas para algum microrganismo. Dentre as amostras positivas foram
encontrados 77 bastonetes Gram-negativos néo fermentadores (6,9%), com a prevaléncia
de Acinetobacter baumannii (51,9%) seguido de Pseudomonas aeruginosa (32,5%). As
cepas de A. baumannii foram resistentes aos carbapenémicos e as quinolonas. Quanto
as cepas de P. aeruginosa, as drogas testadas que apresentaram maior resisténcia fo-
ram a ampicilina, ampicilina com tazobactam, as cefalosporinas de segunda e terceira
geragao, exceto ceftazidima; e a tigeciclina. As drogas que apresentaram boa atividade
na inibigdo do crescimento das cepas analisadas foram tigeciclina para A. baumannii e
colistina para ambas as cepas. Conclusdo: o presente estudo alerta para a resisténcia a
multiplas classes de antimicrobianos das cepas advindas das UTls e UC, demonstrando
um cenario preocupante e a necessidade de desenvolvimento de novas drogas e novas
medidas de controle.
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€ uma das principais causas de mortalidade no mundo e,
por isso, foi listada como uma prioridade global da saude

As infecgdes de corrente sanguinea (ICS), de condigao
clinica grave, sédo responsaveis por elevada taxa de morbi-
mortalidade.(? Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), entre os pacientes com ICS, 40% deles
evoluem a obito.

Apresenca de agente infeccioso na circulagdo promove
uma resposta inflamatéria sistémica, a qual da-se o nome
de sepse.® A sepse, uma vez instalada, promove uma
disfuncdo orgéanica e coloca em risco a vida do paciente.
247 Essa sindrome é considerada um grande problema de
saude publica em unidades de terapia intensiva (UTls), pois

pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS).® Além disso,
incorre em aumento dos custos hospitalares e prolonga o
tempo de internagéo, onerando os sistemas de saude. (10

A deteccéo de microrganismos viaveis na circulagao
€ realizada pelo exame de hemocultura, que é padrao-ouro
para o diagnostico da bacteremia.?%6'") Sendo assim, a
hemocultura é considerada um exame com elevado valor
preditivo de infecgao e, portanto, € um relevante indicador
de ICS. A identificagdo do patégeno causador da infecgéo
torna-se extremamente necessaria para a escolha da cor-
reta terapia antimicrobiana.®® De acordo com Nieman et al.
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(2016),? o rapido diagndstico da sepse e o inicio precoce
do tratamento reduz significativamente a morbimortalidade,
com uma taxa de sobrevida de 80%.

Diversos microrganismos podem provocar as ICS, e
dentre eles encontram-se as bactérias Gram-negativas nao
fermentadoras. Essas bactérias sao facilmente encontradas
no ambiente e sdo cada vez mais isoladas nas amostras
clinicas. Especialmente em pacientes imunocomprometidos,
as bactérias nao fermentadoras agem como patégenos
oportunistas e sao dificeis de tratar devido a sua resisténcia
a diversas classes de antimicrobianos.('?

Perante o exposto, o presente estudo teve por objetivo
avaliar a prevaléncia de bactérias nao fermentadoras, isola-
dos em amostras de hemoculturas de individuos provenien-
tes das UTls e UC de um hospital privado de Juiz de Fora
— MG. Também faz parte do objetivo do presente trabalho
investigar o perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos
das cepas bacterianas prevalentes visando contribuir para
pesquisas na area de prevengao das ICS, além do incentivo
ao uso racional de medicamentos.

METODOS

Trata-se de um estudo descritivo, retrospectivo, em
que os dados analisados foram coletados no periodo de
janeiro de 2017 a janeiro de 2019.

Como critério de inclusdo considerou-se todas as
amostras de hemoculturas cujos resultados foram positivos
para microrganismos Gram-negativos nao fermentadores.
Os dados que fazem parte da pesquisa foram obtidos atra-
vés dos arquivos digitais do software laboratorial Shift Lis®
utilizado pelo laboratério do referido hospital.

As hemoculturas incluidas no presente estudo foram
previamente detectadas de forma automatizada pelo apa-
relho BACT/ALERT® 3D 60 da empresa bioMérieux, com
posterior identificagdo e antibiograma no sistema VITEK® 2
compact da bioMérieux com os cartdes de identificacdo GN
para Gram-negativos fermentadores e nao fermentadores e
com cartdes de antibiograma AST-238 e AST-239.(¥

Esse estudo foi previamente aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas
e da Saude de Juiz de Fora — CEP/FCMS-JF, de acordo
com a Resolugéo 466/12 do Conselho Nacional de Saude
sob o Parecer n® 3.735.713.

Analise estatistica
As andlises descritivas dos dados foram realizadas
utilizando o Microsoft Excel 2007.

RESULTADOS

Foram analisados resultados de 3.535 amostras de
hemoculturas provenientes das UTIs e UC no periodo de
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dois anos, sendo 2.591 (73,3%) da UTI adulto, 539 (15,2%)
da UTl neonatal e 405 (11,5%) da UC. Do total de amostras,
1.071 (30,3%) apresentaram crescimento positivo e destas,
44 (4,1%) apresentaram crescimento de pelo menos dois
microrganismos, totalizando 1.116 cepas. No entanto, apenas
77 cepas (6,9%) eram de bactérias nao fermentadoras, logo,
esses foram os resultados contemplados no presente estudo.

Do total de amostras positivas, 80,8% (866) eram
provenientes da UTI adulto. Dos Gram-negativos nao fer-
mentadores contemplados na pesquisa, 91% (70) também
foram provenientes da mesma unidade; enquanto 5,1% (4)
eram da UTI neonatal e 3,9% (3) da UC.

O grafico 1 mostra a prevaléncia de bactérias nao
fermentadoras isoladas nas amostras de hemoculturas
dos pacientes da UTI adulto. Foram isoladas 40 cepas de
Acinetobacter baumannii (57,1%), 20 cepas de Pseudomo-
nas aeruginosa (28,6%), 5 cepas de Pseudomonas spp.
(7,1%), 2 cepas de Stenotrophomonas maltophilia (2,9%), 2
cepas de Acinetobacter spp. (2,9%) e 1 cepa do Complexo
Burkholderia cepacia (1,4%).

Gréfico 1. Prevaléncia de bactérias ndo fermentadora na UTI adulto.

Fonte: elaborada pelos autores

Os dados de prevaléncia das bactérias ndo fermen-
tadoras identificadas nas hemoculturas da UTI neonatal e
da UC estao representados no Grafico 2.
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Gréfico 2. Prevaléncia de bactérias ndo fermentadoras na UTI neo
e na UC.

Fonte: elaborada pelos autores

Apos a analise dos Graficos 1 e 2, foi possivel deter-
minar a prevaléncia geral das bactérias ndo fermentadoras
nas UTls e UC. Foram isoladas 40 cepas de A. baumannii
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(51,9%) e 25 cepas de P. aeruginosa (32,5%). Outros
Gram-negativos nao fermentadores foram isolados em
menor quantidade, sendo eles: 5 cepas de Pseudomonas
spp. (6,5%), 3 cepas do Complexo Burkholderia cepacia
(3,9%), 2 cepas de Stenotrophomonas maltophilia (2,6%)
e 2 de Acinetobacter spp. (2,6%) conforme o Grafico 3.

45

35
30 -
25
20 -
15
10 -

D
fb‘\o &
N R

el - & 2

Gréafico 3. Prevaléncia geral de bactérias ndo fermentadora nas UTls
e UC.

Fonte: elaborada pelos autores

As cepas de A. baumannii mostraram sensibilidade
reduzida a maioria dos antimicrobianos testados onde 100%
delas apresentaram-se resistentes as penicilinas; 88,5%
as cefalosporinas; 87,5% aos carbapenémicos; 85,0% as
quinolonas e 72,5% a penicilina associada ao inibidor de
B-lactamase. Apesar da resisténcia as diversas classes de
antimicrobianos, a colistina foi 0 agente antimicrobiano mais
ativo, seguido pela tigeciclina, com sensibilidade de 100% e
80%, respectivamente, conforme apresentado na Tabela 1.

Tabela 1 - Perfil de suscetibilidade Acinetobacter baumannii.

As cepas de P. aeruginosa estudadas apresentaram
sensibilidade reduzida a maioria das cefalosporinas, com
resisténcia variando de 96% (cefoxitina) a 100% (cefurox-
ima). Ainda em relagao as cefalosporinas, mais da metade
das cepas apresentaram resisténcia a ceftazidima e ao
cefepime (52%). Dos aminoglicosideos testados, a resistén-
cia foi de aproximadamente 60% a gentamicina. No grupo das
penicilinas, 100% das cepas foram resistentes a ampicilina
€ 96% a ampicilina associada com tazobactam. Em relagéo
a tigeciclina, 96% das cepas foram resistentes. A colistina
foi o antimicrobiano que apresentou maior sensibilidade
contra as cepas de P. aeruginosa com 96% de sensibilidade,
conforme a Tabela 2.

Tabela 2 - Perfil de suscetibilidade Pseudomonas aeruginosa.

R I s

AMP/CFU/ CRO  25/25 (100%)

CFO/APS/TIG  24/25 (96,0%)

ol 15/25 (60,0%) 10/25 (40,0%)
GEN 16/25 (60,0%) 9/25 (36,0%)
CAZ 13/25 (52,0%) 10/25 (40,0%)
COM 13125 (52,0%)  4/25 (16,0%)  8/25 (32,0%)
MER 12/25 (48,0%) 13/25 (52,0%)
IMI 11/25 (44,0%) 13/25 (52,0%)
AMI 10/25 (40,0 %) 15/25 (60,0%)

R I s

AMP/CFU  40/40 (100%)

CFO 39/40 (97,5%)

COM 36/40 (90,0%) 3/40 (7,5%)
IMI 35/40 (87,5%) 4/40 (10,0%)
clp 34/40 (85,0%) 4/40 (10,0%)
CAZ 33/40 (82,5%)  3/40 (10,0%) 2/40 (5,0%)
CRO 29/40 (72,5%)  10/40 (25,0%)  1/40 (2,5%)
APS 29/40 (72,5%)  6/40 (15,0%)  4/40 (10,0%)
GEN 16/40 (40,0%)  4/40 (10,0%)  16/40 (40,0%)
TIG 7140 (17,5%)  32/40 (80,0%)
coL 40/40 (100%)

Fonte: elaborada pelos autores.

Legenda: R — Resistente; | — Intermediario; S — Sensivel

AMP — Ampicilina; CAZ — Ceftazidima; CIP — Ciprofloxacino; CFO — Cefoxitina;
COL - Colistina; CPM — Cefepime; CRO — Ceftriaxona; GEN — Gentamicina;

IPM — Imipenem; APS — Ampicilina com sulbactam; TIG — Tigeciclina.
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coL 24/25 (96,0%)

Fonte: elaborada pelos autores.

Legenda: R — Resistente; | — Intermediario; S — Sensivel

AMI — Amicacina; AMP — Ampicilina; CAZ — Ceftazidima; CIP — Ciprofloxacino;
CFO - Cefoxitina; CFU — Cefuroxima; COL — Colistina; CPM — Cefepime; CRO
— Ceftriaxona; GEN — Gentamicina; IPM — Imipenem; MER — Meropenem; APS
— Ampicilina com sulbactam; TIG — Tigeciclina.

DISCUSSAO

A taxa de positividade das hemoculturas observadas
no presente estudo foi de aproximadamente 30%, resultado
similar ao descrito por Rodriguez et al. (2011)" e La Rosa
et al. (2016)" cuja positividade encontrada foi de aproxi-
madamente 36%; e, foi superior aos 20% de positividade
observado por Morello et al. (2019).('® A taxa de positividade
das hemoculturas varia de 10% a 30%.!'""® Portanto, &
possivel afirmar que os resultados obtidos no estudo em
questao foram compativeis com a literatura.

Os bacilos Gram-negativos néo fermentadores mais
isolados nas UTls foram Acinetobacter baumanni (51,9%)
e Pseudomonas aeruginosa (32,5%).

A prevaléncia das bactérias ndo fermentadoras encon-
trada foi semelhante a reportada por Chmielarczyk et al.
(2018), que também observaram A.baumanniie P, aeruginosa
como prevalentes nas unidades de terapia intensiva.

RBAC. 2021;53(3):252-257
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As cepas de A. baumannii sao intrinsecamente resist-
entes as penicilinas e praticamente resistentes a todos os
antimicrobianos usados para tratar as infecgdes causadas
por bactérias Gram-negativas, como os pertencentes as
classes de fluoroquinolonas, aminoglicosideos e cefalospori-
nas.® A resisténcia multipla fez com que os carbapeném-
icos se tornassem a droga de escolha para o tratamento
de infecgdes provocadas por esses microrganismos.®?? No
entanto, Mota et al. (2018)?® descreveram em seu estudo
uma taxa de resisténcia importante ao imipenemde 77,1% e
dados da ANVISA apontam 80% das ICS por A. baumannii
sendo resistentes aos carbapenémicos.

No presente estudo, a taxa de resisténcia ao imipenem
foi de 87,5%, corroborando com o estudo realizado por
Mota et al. (2018).?® Também observamos uma elevada
taxa de resisténcia as cefalosporinas de 22, 32e 42geragao
e as quinolonas sendo semelhante as descritas por Gomes
et al. (2016).@

A colistina foi o antimicrobiano mais ativo contra
as cepas de A. baumannii, onde 100% das cepas apre-
sentaram-se sensiveis, taxa semelhante a apresentada
por Gales et al. (2019),?9 seguido pela tigeciclina, cuja
sensibilidade foi de 80%, corroborando com os estudos de
WU et al. (2018),?) cuja sensibilidade foi de 100%.

Em relagéo as cepas de P. aeruginosa, as drogas que
apresentaram maior resisténcia de acordo com Manyahi et
al. (2020)@® foram as cefalosporinas de 32 geragéo, rep-
resentada pela cefotaxima, cuja resisténcia foi de 100%.
A suscetibilidade dessas cepas também foi reduzida em
relagdo a gentamicina, a ceftazidima e ao ciprofloxacino,
onde a taxa de resisténcia observada foi de 73%, 70% e
64%, respectivamente. Quanto aos carbapenémicos, a
resisténcia relatada foi de 46% para o meropenem.

No presente estudo a taxa de resisténcia, a ceftazidima
foi de 52%, mostrando-se inferior a descrita por Manyahi et
al. (2020).2» Quanto aos aminoglicosideos e ao ciprofloxa-
cino, a taxa de resisténcia foi semelhante.

De acordo com Moyo et al. (2015),?® o uso dos car-
bapenémicos tem sido cada vez mais utilizado para tratar
infecgbes por P. aeruginosa resistentes aos B-lactamicos,
entretanto o aparecimento de cepas resistentes a eles ja
tem sido observado assim como descrito por Aydin Teke et
al. (2017)@" que observaram uma resisténcia ao imipenem
de aproximadamente 41% e por Manyahi et al. (2020)?%
que descreveram uma resisténcia ao meropenem de 46%;
no presente estudo, a taxa de resisténcia observada foi de
44% ao imipenem e de 48% ao meropenem.

Segundo Fritzenwanker et al. (2018)@® as cepas de
P. aeruginosa sao vistas como resistentes a tigeciclina,
e no presente estudo esse também foi o antibidtico que
apresentou uma elevada taxa de resisténcia.

Apesar do elevado grau de resisténcia associado as
cepas de P. aeruginosa, algumas drogas apresentaram boa
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taxa de suscetibilidade. Dentre os farmacos considerados
antipseudomoniais, a taxa de suscetibilidade foi de 60%
para amicacina, semelhante a descrita por Dallacorte et
al. (2016),? que foi de 57%; e em relagédo a colistina, a
sensibilidade observada no presente estudo foi de 96%,
taxa semelhante a observada por Kim et al. (2017)® e por
Malekzadegan et al. (2019),%" que foi de 100%.

Em relagao as cepas de Burkholderia cepacia preva-
lentes na UC, seu perfil de suscetibilidade néo foi detalhad-
amente abordado, devido ao reduzido numero de amostras
nesta unidade e, portanto, ndo apresentou uma relevancia
significativa em relagao ao nimero total de amostras analisa-
das. No entanto, é possivel afirmar que no presente estudo,
100% das cepas isoladas nesta unidade foram sensiveis a
sulfametaxazol com trimetropim e a ceftazidima, drogas de
primeira escolha para o tratamento de infecgdes causadas
por essas bactérias.

CONCLUSAO

As bactérias ndo fermentadoras de maior prevaléncia
foram Acinetobacter baumannii e Pseudomonas aeruginosa.
Em relacdo ao teste de sensibilidade aos antimicrobianos,
foi observada uma multipla resisténcia em relagao as quinol-
onas, B-lactamicos, inclusive, carbapenémicos.

Diante do surgimento de cepas com resisténcia a
diversas classes de antimicrobianos, é de suma importancia
que haja um controle rigoroso por parte da equipe hospi-
talar, com medidas educativas que visem a prevengao das
ICS e, consequentemente, promovam uma redugéo na
disseminacao desses microrganismos.

O relato do surgimento de cepas resistentes a colistina
desafia ainda mais as medidas de controle de infecgéo e
torna a investigagdo completa dos surtos uma agao indis-
pensavel. Medidas de biosseguranga, como a higienizagao
sistematica das méos, é de grande importancia no controle
das infecgdes relacionadas a assisténcia a saude.

Abstract

Objectives: To evaluate the prevalence of non-fermenting bacteria
in blood culture samples from the adult and neonatal intensive care
units (ICUs) and the Coronary Care Unit (UC); define the antimicrobial
susceptibility profile of prevalent bacterial strains. Methods: Data were
collected on all positive blood cultures from the Adult, Neonatal and
UC ICUs of a private hospital in Juiz de Fora, Minas Gerais, Brazil,
from January 2017 to January 2019. Results: 3535 results of blood
culture samples were analyzed, where 2464 (69.7%) were negative
and 1071 (30.3%) positive for some microorganism. Among the positive
samples, 77 non-fermenting Gram negative rods (6.9%) were found,
with the prevalence of Acinetobacter baumannii (561.9%) followed by
Pseudomonas aeruginosa (32.5%). A. baumannii strains were resistant
to carbapenems and quinolones. As for strains of P. aeruginosa, the
drugs tested that showed greater resistance were ampicillin, ampicillin
with tazobactam, second and third generation of cephalosporins, except
ceftazidime; and tigecycline. The drugs that showed good activity in
inhibiting the growth of the strains analyzed were tigecycline for A.
baumannii and colistin for both strains. Conclusion: the present study
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warns of resistance to multiple classes of antimicrobial strains from
the ICUs and UC, demonstrating a worrying scenario and the need to
develop new drugs and new control measures.

Keywords
Blood Culture; Sepsis; Bacterial Drug Resistance; Gram-negative
Bacteria Infections
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