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RESUMO

Introdugao: Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e
Enterobacter spp. formam o acréonimo ESKAPE por serem bactérias
associadas a infecgdes hospitalares dada sua alta resisténcia 2
antimicrobianos, incluindo os usados contra cepas multirresistentes,
como carbapenémicos e colistina. Objetivo: Tendo isso em vista, buscou-
se verificar o perfil de cepas MDR de bacilos Gram-negativos do grupo
ESKAPE em pacientes em setores de terapia intensiva num hospital
universitdrio em Cascavel, Brasil. Métodos: Dados de género, idade,
desfecho e tempo de internagao hospitalar, além do tipo de amostra,
origem da cepa, espécie e seu perfil de bactérias multirresistentes foram
obtidos via prontudrio eletronico dos pacientes de janeiro de 2019 a
dezembro de 2023. O tipo de carbapenemase expressa, £laOXA-23,
blaNDM ou blaKPC, e expressaio do gene merl nos isolados foram
avaliadas via RT-PCR. A anilise estatistica foi feita a partir de testes
Qui-Quadrado, exato de Fisher e regressao logistica bindria realizada
via software JASP (adotando p<0,05). Resultados: Foram encontradas
281 amostras de bactérias Gram-negativas resistentes a carbapenémicos;
desses, 80 também eram resistentes a colistina, sendo Klebsiella
pneumoniae a espécie mais frequente e 6aKPC a carbapenemase mais
expressa. Das bactérias resistentes a carbapenémicos e colistina, a
maioria ndo expressava o gene 7zcrl. Somente as varidveis idade e tempo
de internagao hospitalar influenciaram os desfechos. Conclusao: Como
a maioria dos isolados resistentes a carbapenémicos e colistina nio
expressava o gene 7crl, o mecanismo da resisténcia a colistina em isolados
da institui¢do ainda precisa ser elucidado. Assim como a colistina, outros
antibidticos ainda apresentam boas taxas de suscetibilidade nos isolados
multirresistentes da institui¢do, mas carecem protocolos de associacio e
vigilincia para possiveis mecanismos de resisténcia.

Palavras-chave: Colistina; Resisténcia microbiana a medicamentos;
Resisténcia a carbapenémicos.
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Conflito de Interesse:
ABSTRACT Nao h4.
Introduction: The ESKAPE group (Enterococcus faecium, Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter bauwmannii, Pseudomonas
aeruginosa and Enterobacter spp.) are pathogens associated with hospital-
acquired infections and increased resistance to antimicrobial agents,
including carbapenems and colistin. Objective: This study evaluated
the epidemiology and antimicrobial susceptibility profiles of multidrug-
resistant gram-negative bacteria from the ESKAPE group in patients
admitted to intensive care units at a teaching hospital in Cascavel,
Brazil. Methods: Data on age, sex, outcome, and length of hospital
stay, in addition to the clinical specimen, origin of the strain, species,
and antimicrobial susceptibility test, were obtained from the patients'
electronic medical records from January 2019 to December 2023. The
presence of carbapenemase (6/aOXA-23, blaNDM or 6/aKPC), and the

merl genes were assessed via Real-Time Polymerase Chain Reaction.
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Statistical analysis were conducted using chi-square test, Fisher's exact test
and binary logistic regression via JASP software (»<0.05). Results: Among
281 carbapenem-resistant gram-negative bacteria specimens, 80 were
also colistin-resistant. Klebsiella pneumoniae was the predominant gram-
negative bacteria, and 6/aKPC was the most common carbapenemase.
Most carbapenem-colistin-resistant strains did not express mcrl gene.
Age and length of hospital stay were the only factors influencing clinical
outcomes. The mechanisms of colistin resistance in carbapenem-
colistin-resistant isolates remain unclear, as most isolates did not express
the merl gene. Conclusion: Despite high susceptibility rates to other
antibiotics, the institution lacks comprehensive therapeutic protocols
for antibiotic combination and surveillance protocols to manage the
spread of multidrug-resistance mechanisms in gram-negative bacteria of
ESKAPE group within healthcare environment.

Keywords: Carbapenem-resistance; Colistin; Multidrug-resistance.

INTRODUCAO

Bactérias multirresistentes (MDR) surgiram como um pacientes gravemente enfermos sendo capazes de produzir

problema significativo de satde ptblica mundial. Em 2021, varios mecanismos de resisténcia antimicrobiana codificados

o Global Burden of Bacterial Antimicrobial Resistance estimou
que aproximadamente 4,71 milhoes de pessoas morreram,
e estima em 2050 8,22 milhées de mortes em todo o
mundo associadas a infecgbes por bactérias MDR!. No
Brasil, estudos prévios jé demonstraram aumento nas taxas
de resisténcia a carbapenémicos e colistina, duas opgoes
terapéuticas da dltima linha de tratamento contra infecgoes
causadas por bactérias Gram-negativas MDR?.

ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pnewmoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa e Enterobacter spp.) é um grupo de bactérias
comumente associadas a infeccbes nosocomiais entre
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por genes de resisténcia antimicrobiana abrigados em
elementos genéticos méveis (como plasmideos, transposons
e integrons) ou seus cromossomos>.

O uso crescente de carbapenémicos para tratamento
de infecgbes bacterianas MDR estd associado ao
desenvolvimento de B-lactamases, chamadas carbapenemases,
que sdo enzimas capazes de hidrolisar carbapenémicos, que
podem ser codificados, por exemplo, pelos genes bla KPC
(B-lactamase Klebsiella pnewmoniae carbapenemase, uma
serina carbapenemase), 6/aANDM (B-lactamase New Delhi
metalo-B-lactamase, a metalo-B-lactamase) ou blOXA
(B-lactamase oxacillinase, uma serina carbapenemase)*.
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Polimixinas (antimicrobianos catidnicos que atuam
aumentando a permeabilidade da membrana), como a
colistina, sao antibiéticos usados como ultima linha de
tratamento para infeccoes causadas por bactérias Gram-
negativas (GNB) resistentes a carbapenémicos. No entanto,
o surgimento e a disseminacio da resisténcia a colistina entre
GNB também foram relatados’.

A resisténcia A colistina pode ser intrinseca (detectada
em GNB como Proteus mirabilis e Serratia marcescens,
por exemplo) ou adquirida (como detectada em GNB
como Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii e Enterobacter spp.,
por exemplo)®. A resisténcia adquirida a colistina pode ser
derivada da expressio do gene mcrl (gene de resisténcia
3 colistina mével), que induz uma modificacio do
lipopolissacarideo (LPS) através da expressio da 4'-lipidio
A- fosfoetanolamina transferase, que adiciona uma molécula
de fosfoetanolamina (PEtn) ao lipidio A, diminuindo sua
carga negativa e afinidade pela colistina’.

Além do mecrl, a resisténcia a colistina pode ser mediada
pela inibi¢io do mgrB gene e regulagio positiva da via PhoP
/PhoQ que também resulta na adicdo de grupos catidnicos
como PEtn (mediado pela expressio do gene prmC) e
4-amino-4desoxi-L-arabinose (mediado pela expressio do
operon pmrHFIJKLM e pmrE gene) ao LPS®.

Vesiculas de membrana externa (OMVs), estruturas
de bicamada derivadas da membrana externa do GNB
(composta de lipidios e proteinas do periplasma), estio
associadas a resisténcia antimicrobiana por meio de enzimas
especificas de antibi6ticos ou captura direta (para antibiéticos
ativos na membrana, como colistina). A biossintese de
OMVs e outros fatores de viruléncia (como polissacarideos
extracelulares) também ¢ modulada pela via PhoP /PhoQ”".

Mutagbes em genes relacionados a biossintese de LPS
(lpxA, lpxC e lpxD) levam 2 auséncia de LPS, o que confere
resisténcia a colistina devido 2 falta de locais de ligagio
para antibidticos polipeptidicos, conforme observado em
isolados de Acinetobacter baumannii (embora Acinetobacter
baumannii deficiente em LPS fosse susceptivel a vdrias
classes de antibidticos, como glicopeptideos)'.

Considerando a importincia da terapia contra GNB
MDR em ambientes de sadde, seus mecanismos de
resisténcia e sua prevaléncia em nivel global e nacional, neste
trabalho, buscamos determinar o perfil epidemioldgico e
de suscetibilidade antimicrobiana de cepas MDR de GNB
do grupo ESKAPE resistentes a carbapenémicos e colistina
em pacientes internados em unidades de terapia intensiva
(UTT), assim como sua influéncia no desfecho clinico desses
pacientes.

METODOS

Esse ¢ um estudo descritivo, retrospectivo e transversal,
que foi realizado em um hospital publico tercidrio localizado
em Cascavel/PR, Brasil. Foram incluidos os prontudrios
eletrénicos de pacientes internados em unidades de terapia
intensiva (UTTs) com espécimes clinicos positivos para teste

de resisténcia a carbapenémicos bactérias gram-negativas
(GNB) do grupo ESKAPE (complexo Acinetobacter
baumannii, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa e
Enterobacter spp.), analisadas de janeiro de 2019 a dezembro
de 2023.

Os espécimes clinicos incluiram: aspirado traqueal,
cultura de vigildncia, fragmento de bidpsia, hemocultura,
ponta de cateter venoso central (CVC), urina e secregio
traqueal; outros espécimes foram excluidos. Para evitar
duplicagio, espécimes com mais de um isolado detectado,
bem como pacientes com mais de um espécime, foram
excluidos da andlise. Os espécimes clinicos que foram
obtidos de pacientes em outras alas além das unidades
de terapia intensiva, assim com os isolados positivos para
bactérias Gram—positivas, outras bactérias gram-negativas e
bactérias produtoras de B-lactamase de espectro estendido
(ESBL) também foram excluidos.

Os seguintes dados clinicos dos pacientes foram
coletados: sexo, tempo de internacio hospitalar e idade (seis
faixas etdrias foram definidas: 0 a 15 anos, 16 a 30 anos, 31
a 45 anos, 46 a 60 anos, 61 a 75 anos e acima de 75 anos).
Os seguintes dados de espécimes clinicos positivos foram
coletados: espécime clinico, suscetibilidade antimicrobiana,
carbapenemase expressa e origem do isolado (infecgio
associada 2 comunidade ou infecgio associada 2 assisténcia
A saude).

Os pacientes foram divididos em dois grupos com base
na duragio da internagio hospitalar (LHS) (menos de 30
dias X igual ou superior a 30 dias), de acordo com a 22 edigao
da Padronizagio da Nomenclatura de Censo Hospitalar do
Ministério da Satde'?.

Os espécimes clinicos foram divididos em dois grupos de
acordo com a origem do isolado (associada & comunidade X
associada a assisténcia i saide), de acordo com a Nota Técnica

da Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria (ANVISA)®.

TESTE DE SUSCEPTIBILIDADE ANTIMICROBIANA

Aandlise microbioldgica (identificagdo de microrganismos
e testes de suscetibilidade antimicrobiana) foi realizada
utilizando o sistema VITEK II Compact (bioMérieux,
MarcyL'Etoile, Franga) e usando as Tabelas de pontos de
corte para interpretagio de pontos de corte clinicos de CIM
e diametros de halo do BrCAST" como parametro.

Para a detecgao de B-lactamases de espectro estendido
(ESBLs), suspensoes bacterianas ajustadas a um padrio de
0,5 na escala de McFarland foram inoculadas em placas
de dgar Mueller-Hinton. Discos contendo 30 pg de 4dcido
clavulanico (Laborclin, Brasil) foram colocados no centro
das placas, enquanto discos contendo 30pg de aztreonam
(Laborclin, Brasil), 30pg de ceftazidima (Laborclin, Brasil),
30ug de ceftriaxona (Laborclin, Brasil) e 30pg de cefotaxima
(Laborclin, Brasil) foram posicionados perifericamente.
Cada teste de deteccio de ESBL foi realizado em paralelo
com controles positivos e negativos: o controle positivo foi
uma cepa produtora de ESBL padrao (Klebsiella pnewmoniae
ATCC 70603), e o controle negativo foi uma cepa padrio
(Escherichia coli ATCC 25922). Isolados que mostraram
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um aumento ou deformacio da zona de inibi¢io dos discos
periféricos em direcdo ao disco de 4cido clavulinico foram
considerados positivos para ESBL e subsequentemente
excluidos de andlises posteriores.

Os isolados de GNB também foram testados quanto a
resisténcia a colistina conforme protocolo da instituicio.
Os testes de suscetibilidade a colistina foram realizados
conforme metodologia Droptest, com base na deposi¢io de
uma gota de 10pL de solugio de polimixina (16pg/mL) em
placa de dgar Mueller-Hinton inoculada com o isolado de
interesse a 0,5 McFarland. Apés o periodo de incubagio,
os isolados foram considerados suscetiveis quando houve a
presenca de uma zona de inibi¢io e resistentes quando nao
houve a presenca de halo ao redor da gota ou presenca de
coldnias na zona de inibi¢ao®. Os testes de suscetibilidade
a colistina foram realizados em paralelo com os controles
negativo e positivo: Escherichia coli ATCC 25922 e
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853.

A reagio em cadeia da polimerase em tempo real (RT-
PCR) foi usada para detectar genes de resisténcia aos
carbapenémicos (6laOXA-23 ¢ 6laNDM em complexo
Acinetobacter baumannii, blaNDM e blaKPC em Klebsiella
pneuwmoniae, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter spp.) e
gene de resisténcia a colistina (mcrl) em coloragoes usando
sondas TagMan®. As cepas que abrigam genes de resisténcia
a carbapenémicos (CR) ou de resisténcia a carbapenémicos
e colistina (CR-ColR) foram categorizadas como coloragoes
CR ou coloragées CR- ColR, respectivamente.

ANALISE ESTATISTICA

A anilise estatistica descritiva foi realizada utilizando
o Microsoft Excel 365 (Microsoft, EUA). A anilise
estatistica inferencial das varidveis categéricas (sexo, idade,
tempo de internagio, espécime clinico, origem do isolado,
carbapenemases presentes e suscetibilidade antimicrobiana)
foi realizada utilizando o teste qui-quadrado e o teste exato de
Fisher, com o p valor <0,05 foi considerado estatisticamente
significativo, para verificar sua associagio com o desfecho
clinico. Regressio logistica bindria foi realizada para
avaliar a influéncia das varidveis independentes sobre a
varidvel dependente (desfecho clinico), valor de p<0,05
foi considerado estatisticamente significativo. A andlise
estatistica foi realizada utilizando o soffware JASP versio
0.18.3 (University of Amsterdam, Amsterdam, Holanda).

CONSIDERACOES ETICAS

Este estudo foiaprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos sob CAAE n° 63850222.1.0000.0107.

RESUITADOS

ANALISE DE PRONTUARIOS MEDICOS

De janeiro de 2019 a dezembro de 2023, foram
registrados 281 resultados positivos para GNB resistente
a carbapenémicos no grupo ESKAPE: 22 isolados
(20 resistentes a carbapenémicos e 2 resistentes a
carbapenémicos e colistina) em 2019; 34 isolados (28 CR
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e 6 resistentes a carbapenémicos e colistina) em 2020; 78
isolados (62 resistentes a carbapenémicos e 14 resistentes a
carbapenémicos e colistina) em 2021; 93 isolados (55 CR
e 38 resistentes a carbapenémicos e colistina) em 2022; e
53 isolados (35 CR e 18 resistentes a carbapenémicos e
colistina) em 2023.

Klebsiella pneumoniae foi a espécie mais prevalente (255
isolados), seguida por complexo Acinetobacter baumannii
(16 isolados), Enterobacter spp. (8 isolados resistentes a
carbapenem) e Pseudomonas aeruginosa (2 isolados resistentes
a carbapenem e colistina). A distribui¢do de isolados por
ano de acordo com a espécie, suscetibilidade expressa a
carbapenemase e colistina é mostrada na Figura 1.

ANALISE ESTATISTICA

A distribui¢io dos dados clinicos dos pacientes de acordo
com o desfecho clinico é mostrada na Tabela 1. A maioria
os isolados foram obtidos de pacientes do sexo masculino
(63,70%) com idade entre 46-60 anos (55,16%) com LHS
igual ou superior a 30 dias (29,54%).

Conforme mostrado na Tabela 1.1, embora a maioria
dos pacientes fosse do sexo masculino (63,70%), o sexo nio
se correlacionou com o desfecho clinico (valor de p=0,8032).
O LHS dos pacientes variou de 1 a 228 dias (HSL médio foi
de 38,67 dias, desvio-padrio foi de 29,75 dias). A maioria
dos pacientes permaneceu internada por 30 dias ou mais
(55,16%) e foi correlacionada com o desfecho clinico
observado (valor de p=0,001), conforme mostrado na Tabela
1.2. As idades dos pacientes variaram de 0,021 anos (7 dias)
a 94 anos (idade média foi de 51,57 anos, desvio-padrio foi
de 21,80 anos) e foi correlacionada com o desfecho clinico
(valor de p=0,0244). A maioria dos pacientes (29,54%)
tinha entre 46 e 60 anos, conforme mostra a Tabela 1.3.

Nenhuma correlagio estatistica, exceto idade e tempo de
internacdo hospitalar (LHS), foi encontrada entre qualquer
uma das varidveis categéricas e o desfecho clinico. O modelo
de regressio logfstica foi estatisticamente significativo, apesar
de seu baixo poder preditivo (X* = 49,098; valor de p =
0,003; Nagelkerke R*= 0,214). De acordo com o modelo
de regressao logistica, a idade avangada foi associada a um
desfecho desfavoravel (odds ratio = 0,985). Por outro lado,
o LHS foi associado a um desfecho favoravel (odds ratio =
1,019).

Com relagao aos isolados, a distribuicio das varidveis
obtidas dos isolados dos pacientes de acordo com o desfecho
clinico é mostrada na Tabela 2. A maioria dos isolados
originou-se de cultura de secreio traqueal (21%) e foi
classificada como infecgoes associadas A assisténcia a satde
(77,58%). A maioria isolados abrigados 6/aKPC (72,24%)
e foram suscetiveis a colistina (71,54%). O espécime clinico
e a origem do isolado nio foram correlacionados com os
resultados clinicos (valor de p=0,3475 e valor de p=0,7168,
respectivamente), conforme mostrado na Tabela 2.1 e
Tabela 2.2.

A maioria dos isolados expressou 6aKPC (72,24%), mas
o tipo de carbapenemase abrigada nao foi correlacionado
com o resultado clinico observado (valor de p=0,2967).
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Figura 1. Distribui¢do anual dos isolados de acordo com a espécie, carbapenemase expressa e perfil de susceptibilidade 4 colistina.

Legenda: CR-ColR = resistente a carbapenémicos e colistina; CR = resistente a carbapenémicos.

Tabela 1. Distribui¢ao dos dados clinicos dos pacientes de acordo com o desfecho clinico. Somente as varidveis idade e LHS
se correlacionaram ao desfecho.

Varidvel categérica Sobrevivéncia Morte Total valor p
FA FR FA FR FA FR

1.1 Sexo

Feminino 54 19,22% 48 17,08% 102 36,30% 0.8032

Masculino 92 32,74% 87 30,96% 179 63,70%

Total 146 51,96% 135 48,04% 281 100%

1.2. Tempo de internagio hospitalar (LHS)

Menos de 30 dias 49 17,44% 77 27,40% 126 44.84%

Igual ou superior a 30 dias 97 34,52% 58 20,64% 155 55,16% 0,001

Total 146 51,96% 135 48,04% 281 100%

1.3. Idade

0-15 anos de idade 19 6,77% 7 2,49% 26 9,26%

16-30 anos 10 3,55% 5 1,78% 15 5,33%

31-45 anos de idade 26 9,26% 21 7,47% 47 16,73%

46-60 anos de idade 46 16,37% 37 13,17% 83 29,54% 0,0244

61-75 anos de idade 35 12,46% 45 16,02% 80 28,48%

Mais de 75 anos 10 3,55% 20 7,11% 30 10,66%

Total 146 51,96% 135 48,04% 281 100%

Legenda: p-valor <0,05 foi considerado estatisticamente significativo; FA = frequéncia absoluta; FR = frequéncia relativa.

Além disso, 36 isolados abrigaram 6NDM (12,81%), A maioria dos isolados foi susceptivel A colistina
15 isolados abrigaram 6/aOXA-23 e 4 isolados (1,42%) (71,54%), e o padrio de suscetibilidade & colistina dos
abrigaram 2 de carbapenemase (6laKPC + 6/aNDM), isolados niao foi correlacionado com o resultado clinico
conforme mostrado na Tabela 2.3. (valor de p=0,6787), conforme mostrado na Tabela 2.4.

Rev Med Minas Gerais 2025; 35: e-35107
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Entre os isolados resistentes a carbapenémicos e colistina
(28,46%), de acordo com a andlise RT-PCR, a maioria dos
isolados (98,75%) nao abrigava o gene mcrl.

PERFIL DE SUSCETIBILIDADE ANTIMICROBIANA

Conforme mostrado na Tabela 3, todos os isolados
do grupo GNB ESKAPE resistentes a carbapenem eram

resistentes 4 penicilina, cefalosporina e carbapenem. A
maioria dos isolados era resistente a aztreonam (81,13%),
ciprofloxacino  (92,17%) e gentamicina (54,44%). A
resisténcia a ceftazidima+ avibactam (1,42%), colistina
(28,47) e amicacina (35,23%) foi menos prevalente entre os
isolados de GNB CR. Todos os isolados de Enterobacter spp.

eram suscetiveis a colistina.

Tabela 2. Distribui¢io dos dados clinicos dos isolados de pacientes de acordo com o desfecho clinico. Nenhuma varidvel se

correlacionou ao desfecho.

Sobrevivéncia Morte Total
Varidvel categérica valor p
FA FR FA FR FA FR
2.1. Amostra clinica
Aspirado traqueal 21 7,47% 12 4.27% 33 11,74%
Cultura de vigilancia 24 8,54% 18 6,40% 42 14,94%
Amostra de bidpsia 14 4,99% 11 3,91% 25 8,90%
Hemocultura 28 9,96% 25 8,90% 53 18,86% 0,3475
Ponta de CVC 22 7,83% 18 6,40% 40 14,23%
Secrecio traqueal 23 8,18% 36 12,82% 59 21,00%
Urina 14 4,99% 15 5,34% 29 10,33%
Total 146 51,96% 135 48,04% 281 100%
2.2. Origem do isolado
Associado 4 comunidade 34 12,10% 29 10,32% 63 22,42%
Associado 2 assisténcia 2 satide 112 39,86% 106 37,72% 218 77,58% 0,7168
Total 146 51,96% 135 48,04% 281 100%
2.3. Carbapenemase abrigada
Nenhum 12 4,27% 11 3,91% 23 8,18%
blaKPC 109 38,80% 94 33,45% 203 72,24%
blaNDM 17 6,05% 19 6,77% 36 12,81% 0,297
blaKPC + blaNDM 0 0% 4 1,42% 4 1,42%
blaOXA-23 8 2,84% 7 2,49% 15 5,33%
Total 146 51,96% 135 48,04% 281 100%
2.4. Resisténcia a colistina
CR 106 37,73% 95 33,81% 201 71,54% 0.6787
CR- ColR 40 14,23% 40 14,23% 80 28,46%
Total 146 51,96% 135 48,04% 281 100%

Legenda: p-valor <0,05 foi considerado estatisticamente significativo ; FA = frequéncia absoluta; FR = frequéncia relativa.

Tabela 3. Comparacio dos padrées de resisténcia aos antibiéticos de GNB CR isolados de espécimes clinicos.

Naio fermentadores Fermentadores
Acinetobacter Pseudomonas Enterobacter Klebsiella Total
n=16 n=2 n=8 n=255 n=281 (%)
AMP 16* 2% 8* 255* 281 (100%)
AMS 16 2% 8* 255 281 (100%)
PIT 16 2 8 255 281 (100%)
CTR 16* 2% 255 281 (100%)
continua...
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... continuagio Tabela 3
Naio fermentadores Fermentadores
Acinetobacter Pseudomonas Enterobacter Klebsiella Total
n=16 n=2 n=8 n=255 n=281 (%)

CTZ - 2 7 255 264 (93.95%)
CTV - - - 4 4 (1.42%)
CEP - 2 7 250 259 (92.17%)
AZT - 2 6 220 228 (81.13%)
ERT - - 8 255 263 (93.59%)
IMI 16 2 8 255 281 (100%)
MER 16 2 8 255 281 (100%)
AMI 12 2 1 84 99 (35.23%)
GEN 5 2 7 139 153 (54.44%)
CIpP 6 2 6 245 259 (92.17%)
COL 15 2 0 63 80 (28.47%)

Legenda: AMP = ampicilina; AMS = ampicilina + sulbactam; PIT = piperacilina + tazobactam; CTR = ceftriaxona; CTZ = ceftazi-
dima; CTV = ceftazidima + avibactam; CEP = cefepima; AZT = aztreonam; ERT = ertapenem; IMI = imipenem; MER = merope-
nem; AMI = amicacina; GEN = gentamicina; CIP = ciproﬂoxacino; COL = colistina. (*) = antibiéticos nos quais a espécie ¢é intrin-
secamente resistente de acordo com o BrCAST. (-) = antibiéticos nos quais o BrtCAST nio recomenda seu uso para tratamento.

Discussao

Alinstituigio observou um aumento de isolados resistentes
tanto a carbapenémicos quanto a carbapenémicos e colistina
entre 2019 e 2022, corroborando tendéncias globais.
Estudos prévios demonstraram aumento no surgimento de
resisténcia a carbapenémicos e colistina em isolados MDR
de bactérias Gram-negativas em pacientes criticos durante a
pandemia de SARS CoV-2 (2021-2022)'¢'8,

Em nosso trabalho, um aumento significante foi
observado em isolados resistentes a carbapenémicos (CR)
e isolados resistentes a carbapenémicos e colistina (CR-
ColR) durante o periodo da pandemia de SARS CoV-2
(2021-2022), com 117 isolados CR e 52 isolados CR-ColR,
comparado com o periodo pré-pandemia (2019-2020),
com 48 isolados CR e 8 isolados CR-ColR, e periodo pds-
pandemia (2023), com 35 isolados CR e 18 isolados ColR.
Apesar do aumento nas taxas de resisténcia a carbapenémicos
e colistina dentre MDR GNB, observa-se uma diminuicao
quando se comparado com o periodo da pandemia. No
entanto, essa observacio carece novos dados, assim como
dados de outras institui¢oes, para confirmar tal tendéncia.

Como outras comorbidades, a exposicio a outros
fatores de risco para infecgdes relacionadas a satide (como
uso de ventilagio mecinica e uso de corticosteroides, por
exemplo), antibioticoterapia prévia ou o efeito da pandemia
de COVID-19 e sua influéncia no consumo de antibiéticos
nao foram investigados (bem como a detecgio de outras
metalo-B-lactamases ou B-lactamases de espectro estendido,
ESBLs), nao ¢ possivel verificar sua contribuigio para o
perfil de resisténcia antimicrobiana dos isolados ou para os

resultados dos pacientes'”'®

A maioria dos isolados foi identificada como Klebsiella
pneumoniae, que se caracteriza pela expressio de vdrios
mecanismos de resisténcia a antibidticos’. Com relagio ao
perfil de carbapenemases expressas, a maioria dos isolados
expressavam serina carbapenemases (62KPC). Dito isso,
a presenca de isolados expressando metalo-B-lactamases
(blaNDM), bem como isolados expressando ambos os
tipos de carbapenemases, comprometem a eficicia dos
B-lactAmicos associados aos inibidores de B-lactamase, como
ceftazidima+avibactam, em monoterapia.

Além disso, os problemas associados ao uso da
colistina em monoterapia (como a nefrotoxicidade, bem
como sua crescente resisténcia) e a diminuicio das opgoes
terapéuticas disponiveis sio uma preocupacio crescente.
O desenvolvimento de protocolos terapéuticos para
combinagio de agentes antimicrobianos com atividade
sinérgica, como aztreonam, ceftazidima+avibactam e
rifampicina'®, associados 2
de resisténcia a antibidticos que ainda apresentam boas

vigilincia de mecanismos

taxas de suscetibilidade em isolados institucionais, como
ceftazidima+avibactam e amicacina, por exemplo, poderiam
amenizar esse problema.

A maioria das cepas resistentes a carbapenémicos e
colistina nio abrigava o gene mcrl, e a busca por outros
mecanismos j& mencionados (polissacarideos capsulares,
perda ou mutacio de outros genes responsdveis pela
expressio de LPS, por exemplo) ou outros membros da
familia do gene mcrl (outros membros da familia do gene
merl foram relatados no pais, como mer3, mer5, mer9 e
merl0)® poderia ser realizada para elucidar a forma de
aquisi¢io dessa resisténcia nos isolados da instituicao.
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Os resultados clinicos foram influenciados pela idade
do paciente e pelo tempo de internagio hospitalar (LHS).
A correlagio entre idade e resultado clinico foi corroborada
por outros estudos em pacientes infectados com bactérias
MDR?', mas a correlagao entre LHS e resultado clinico nio
foi corroborada por outros estudos®.

Com relagio a espécime clinica, em isolados de urina,
trato respiratério e culturas de vigilincia de pogos, a
possibilidade de colonizagio nio pode ser descartada. Além
disso, em unidades de terapia intensiva, a possibilidade de
uso de dispositivos hospitalares colonizados nio pode ser
descartada como uma possivel fonte de contaminacio do
paciente.

Neste estudo, observou-se a presenga predominante
de Klebsiella pneumoniae nos isolados da institui¢io, bem
como a presenca de blz KPC entre as carbapenemases
expressas, a auséncia do gene mcrl em isolados resistentes
a carbapenémicos e colistina e a influéncia da idade nos
desfechos clinicos.

No entanto, os efeitos de outras varidveis no pesquisadas,
como comorbidades e uso prévio de terapia antibidtica, bem
COMO outros mecanismos pelos quais a resisténcia a colistina
pode ser mediada, podem ser objeto de estudos futuros.
Desenvolver estratégias terapéuticas eficazes e protocolos de
vigilincia robustos para rastrear e gerenciar a disseminagio
de mecanismos de resisténcia antimicrobiana podem ser
ferramentas usadas para abordar e mitigar o impacto desses
patdgenos MDR em ambientes de satide.
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