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RESUMO

Introducgédo: As infecgcbes de corrente sanguinea (ICS) estdo entre as complicagcbes
infecciosas mais graves decorrentes da hospitalizagdo, estando associadas a altas
taxas de mortalidade. As Enterobacterales classificam-se pelo maior grupo de
bastonetes GRAM negativos (BGNs) de importancia clinica. A resisténcia bacteriana
tem se mostrado um dos maiores problemas das unidades de terapia intensivas
(UTls), sendo os BGNs, na maioria das vezes, os que apresentam elevada
resisténcia. Estudos indicam que a utilizacdo de doses elevadas de carbapenémicos
demonstraram eficacia superior em relagcdo a dose convencional no tratamento de
infeccoes de corrente sanguinea causadas por Enterobacterales. Obijetivo: O
objetivo do presente estudo foi avaliar os melhores esquemas antimicrobianos para
tratar infecgcdes hospitalares em pacientes internados em uma UTI com hemocultura
positiva por Enterobacterales e detectar fatores protetores associados a sobrevida
destes pacientes. Métodos: Foi realizado um estudo de coorte retrospectiva com
pacientes internados na UTI Adulta de um Complexo Hospitalar de Urgéncia entre
janeiro de 2018 e junho de 2022. O desfecho primario foi classificado em ébito ou
alta da UTI com resolucdo da bacteremia. As variaveis categéricas foram
comparadas usando o teste Qui-quadrado e as variaveis numéricas pelo teste de
Mann-Whitney. Os Odds Ratios (OR) ajustados e nao ajustados foram calculados
por modelos de regresséo logistica, com analises realizadas no software R versao
4.0.3 e nivel de significancia de 5%. Resultados: O estudo avaliou 249 pacientes
com hemoculturas positivas para Enterobacterales, com média de idade de 51,6
anos, majoritariamente homens (78,3%). Trauma foi o principal motivo de internagéo
(75,5%) e hipertensdo a comorbidade mais comum (28,9%). O obito ocorreu em
54,6% dos casos e esteve associado a idade avancada, tempo de ventilacdo
mecanica, disfungcao renal e niveis elevados de lactato. O foco de infeccdo mais
frequente foi pulmonar (38,2%). Quase 84% dos pacientes fizeram uso de antibiético
prévio, 24,9% estavam em hemodialise e 59,8% em uso de aminas. Mais de 33%
dos pacientes apresentaram infecgdes por microrganismos classificados como
multirresistentes. A bactéria mais frequente nas culturas foi a Klebsiella sp, com
43,4%. A elevagao do lactato esteve fortemente associada ao aumento do risco de
mortalidade, com um OR ajustado de 2,13 [1,39; 3,48], indicando um aumento de

213% na chance de 6bito. Cada dia adicional de ventilagdo mecanica também



aumentou a probabilidade de mortalidade em 13% (OR de 1,13 [1,06; 1,22]). (OR
ajustado de 0,34 [0,13; 0,85]). O uso de meropenem reduziu a mortalidade em 66%
(OR 0,34), e o tratamento prolongado (média de 10,1 dias) esteve associado a alta
hospitalar (p < 0,001M). A dose elevada de meropenem também reduziu o 6bito em
até 57% (OR 0,43) em pacientes com hemocultura positiva para Enterobacterales. O
clearance de creatinina apresentou OR ajustado de 0,99 [0,99; 0,99], sugerindo que
uma melhor fungdo renal diminui o risco de mortalidade. Conclusao: A pesquisa
apontou que idade avangada, valores maiores de lactato e o uso prolongado de
ventilagdo mecanica estdo associados a um aumento da chance de o6bito, enquanto
valores maiores de clearance de creatinina e uso de meropenem estdo associados a
um aumento da chance de alta. A administracédo de doses maiores de meropenem
provavelmente ajuda a garantir que suas concentracdes permanegam acima da
concentragao inibitéria minima (CIM) dos patogenos, por tempo suficiente para
maximizar o efeito bactericida, especialmente contra Enterobacterales
multirresistentes. A combinagdo entre meropenem + polimixina apresentou
associacdo com maior chance de 6bito e isso pode estar relacionado a gravidade
dos casos associados a este esquema terapéutico e a alta nefrotoxicidade da

polimixina, que eleva o risco de danos renais em pacientes criticos.

Palavras-chave: Enterobacteriaceae; unidades de terapia intensiva; meropenem;



ABSTRACT

Introduction: Bloodstream infections (BSIs) are among the most severe infectious
complications resulting from hospitalization, and they are associated with high mortality
rates. Enterobacterales represent the largest group of clinically significant
Gram-negative rods (GNRs). Bacterial resistance has emerged as one of the biggest
challenges in intensive care units (ICUs), with GNRs often exhibiting high resistance.
Studies have shown that the use of high doses of carbapenems demonstrated superior
efficacy compared to conventional doses in treating bloodstream infections caused by
Enterobacterales. Objective: The aim of this study was to evaluate the best
antimicrobial regimens for treating hospital-acquired infections in patients admitted to an
ICU with positive blood cultures for Enterobacterales and to identify protective factors
associated with the survival of these patients. Methods: A retrospective, observational,
and longitudinal study was conducted with patients admitted to the Adult ICU of an
Emergency Hospital Complex between January 2018 and June 2022. The primary
outcome was classified as death or discharge from the ICU with resolution of
bacteremia. Categorical variables were compared using the Chi-square test, and
numerical variables were compared using the Mann-Whitney test. Both adjusted and
unadjusted Odds Ratios (OR) were calculated using logistic regression models, with
analyses performed in R version 4.0.3 and a 5% significance level. Results: The study
assessed 249 patients with positive blood cultures for Enterobacterales, with a mean
age of 51.6 years, predominantly male (78.3%). Trauma was the leading cause of
admission (75.5%), and hypertension was the most common comorbidity (28.9%).
Death occurred in 54.6% of cases and was associated with advanced age, mechanical
ventilation time, renal dysfunction, and elevated lactate levels. The most common
source of infection was pulmonary (38.2%). Nearly 84% of patients had previous
antibiotic use, 24.9% were undergoing hemodialysis, and 59.8% were receiving
vasopressors. More than 33% of patients had infections caused by multidrug-resistant
microorganisms. The most frequent pathogen in the cultures was Klebsiella sp.
(43.4%). Elevated lactate levels were strongly associated with an increased risk of
mortality, with an adjusted OR of 2.13 [1.39; 3.48], indicating a 213% increase in the
risk of death. Each additional day of mechanical ventilation also increased the likelihood
of mortality by 13% (OR 1.13 [1.06; 1.22]). The use of meropenem reduced mortality by
66% (OR 0.34), and prolonged treatment (mean of 10.1 days) was associated with



hospital discharge (p < 0.001M). The use of high doses of meropenem also reduced
mortality by up to 57% (OR 0.43) in patients with positive blood cultures for
Enterobacterales. Creatinine clearance showed an adjusted OR of 0.99 [0.99; 0.99],
suggesting that better renal function decreases the risk of mortality. Conclusion: The
study pointed out that advanced age, higher lactate levels, and prolonged mechanical
ventilation were associated with an increased risk of death, while higher creatinine
clearance and the use of meropenem were associated with an increased chance of
discharge. Administering higher doses of meropenem helps ensure that its
concentrations remain above the minimum inhibitory concentration (MIC) of pathogens
for a sufficient duration to maximize the bactericidal effect, especially against
multidrug-resistant Enterobacterales. The combination of meropenem + polymyxin was
associated with a higher risk of death, which may be related to the severity of cases and
the high nephrotoxicity of polymyxin, which increases the risk of renal damage in

critically ill patients.

Keywords: Enterobacteriaceae; intensive care units; meropenem.
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1. INTRODUGAO E REVISAO DA LITERATURA

1.1 Infecgbes Relacionadas a assisténcia a saude (IRAS)

O ambiente hospitalar é considerado um grande reservatério de patégenos
virulentos e oportunistas (MOTA et al.,, 2018). As infecgbes relacionadas a
assisténcia a saude (IRAS) sao definidas como qualquer infecgdo adquirida no
hospital ou em qualquer outro servico de saude que nao estavam presentes ou em
incubacdo no momento de admissédo do paciente, podendo se manifestar durante a
internacdo ou mesmo apods a alta (NAUE et al., 2019).

De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), as IRAS
representam um dos mais importantes problemas de saude publica, pois sdo os
eventos adversos associados a assisténcia a saide mais frequentes (MAGALHAES
et al., 2019).

Dentre as principais IRAS destacam-se a pneumonia associada a ventilagao
(PAV), infecgdo urinaria relacionada ao uso de sonda e infeccdo de corrente
sanguinea (ICS) associada ao cateter venoso (OLIVEIRA et al., 2022).

As infec¢des de corrente sanguinea estdo entre as complicagdes infecciosas
mais graves decorrentes da hospitalizagdo, estando associadas a altas taxas de
mortalidade e tempo de internagéo prolongado. Tais infec¢des estdo frequentemente
associadas a utilizacdo de dispositivos invasivos, principalmente o cateter venoso
central (CVC) (MITT et al., 2009).

Os pacientes internados em unidades de terapia intensiva (UTI) apresentam
maiores riscos de adquirir infeccbes, pois o ambiente mostra-se favoravel a
presenca de agentes patogénicos, maior fluxo de pacientes submetidos a cirurgias,
longo tempo de internagdo, uso de medicamentos imunossupressores, estado
imunoldgico do paciente e a propria doenga de base, além da elevada taxa de
administragao de antimicrobianos (NAUE et al., 2019). Acredita-se que cerca de 30%
das infecgdes nosocomiais ocorram nesse local, e considerando os principais
patdgenos associados as infec¢gdes nosocomiais, destacam-se os bastonetes GRAM
negativos (DIEKEMA et al., 2003; MOTA et al., 2018).

Os bastonetes GRAM negativos (BGN) sdo um grupo de bactérias assim
chamadas devido a sua forma alongada e cilindrica, que se assemelha a um

bastonete quando observados ao microscopio. As paredes celulares dos bastonetes



18

GRAM negativos contém trés componentes localizados fora da camada de
peptidoglicano: lipoproteina, membrana externa e lipopolissacarideos (BROOCKS et
al., 2012).

A membrana externa é quimicamente distinta de todas as outras membranas
biolégicas, formada por uma dupla camada fosfolipidica, e possui canais especiais,
constituidos por moléculas protéicas denominadas porinas, que permitem a difusédo
passiva dos compostos hidrofilicos de baixo peso molecular, tais como agucares,
aminoacidos e certos ions (BROOCKS et al., 2012). Dentre os principais bastonetes
GRAM negativos associados a infeccdes nosocomiais, destacam-se as
Enterobacterales, ordem de bactérias  que pertencem a classe
Gammaproteobacteria (MOTA et al., 2018).

1.2 Enterobacterales

As Enterobacterales constituem uma ordem de bastonetes GRAM negativos
fermentadores de glicose, mdveis, com flagelos peritriquios ou imoéveis, nao
formadores de esporos e apresentam crescimento aerdbico e anaerdbico
facultativamente. Estéo presentes no ambiente como solo e agua, e também no trato
gastrointestinal de seres humanos e animais (BROOCKS et al., 2012).

Classificam-se pelo maior e mais heterogéneo grupo de BGNs de importancia
clinica. Estes BGNs fermentadores causam uma grande variedade de infec¢gées nos
seres humanos, e sao constantemente associados a infeccbes intestinais,
respiratorias e de trato urinario que ocorrem em unidade de terapia intensiva
(BROOCKS et al., 2012).

A ordem abrange muitos géneros: Citrobacter, Enterobacter, Escherichia,
Klebsiella, Morganella, Proteus, Providencia, Serratia, e outros. As Enterobacterales
expressam uma variedade de antigenos que incluem o antigeno somatico O
(lipopolissacarideo), o capsular K e o flagelar H. Esses antigenos sao fatores de
viruléncia e podem ser usados para sorotipagem desses microrganismos
(BROOCKS et al., 2012).

1.2.1 Escherichia coli

E. coli € um bastonete GRAM negativo, ndo formador de esporos, que pode
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ser imovel ou movel, neste caso através de flagelos peritriquios. S&o bactérias
mesofilas com temperatura étima de crescimento proxima aos 37°C e sdo capazes
de crescer em ambiente aerdbico ou anaerdbico, sendo classificadas como
anaerobios facultativos. Fermentam a glicose, a lactose e outros agucares, com
possivel formacgao de gas; sédo catalase negativos (ROCHA, 2021).

E denominada como o patégeno mais comum das infeccdes de trato urinario
e responsavel por cerca de 90% das infecgdes de trato urinario em mulheres jovens
(BROOCKS et al., 2012). A maioria dos isolados de E. coli de infecgbes sintomaticas
de trato urinario, corrente sanguinea, liquido cefalorraquidiano, trato respiratorio e
peritbnio pode ser diferenciada dos comensais em virtude de seus perfis distintos de
fatores de viruléncia (FAUCI; KASPER, 2017).

Algumas cepas de E. coli sdo capazes de sobreviver, e possivelmente se
reproduzir, fora do ambiente intestinal, sendo chamadas de E. coli Extraintestinal
(EXPEC) (JANG et al., 2017). As cepas deste grupo também estéo relacionadas com
a aquisicao de novos genes de resisténcia a antibioticos (MANGES et al., 2019).

As cepas que causam infecgdes expressam o antigeno K e formam um tipo
especifico de fimbria que se liga a substdncia P do grupo sanguineo. Tais
microrganismos produzem hemolisina, que € citotoxica e facilita a invasdo dos
tecidos. Quando o hospedeiro encontra-se imunocomprometido, a E. coli pode
causar bacteremia e sepse (FAUCI; KASPER, 2017).

1.2.2 Klebsiella sp

Klebsiella sp. € um bastonete GRAM negativo anaerdbio facultativo, mas com
melhor crescimento em condi¢cdes aerdbias, ndo esporulado, imével, produz colbnias
grandes e gomosas quando cultivadas em placas com agar sangue (SANTOS,
2022).

Sua patogenicidade pode ser atribuida a producao de enterotoxina estavel ao
calor; a habilidade de metabolizar a lactose; a presenca de capsula ou
lipopolissacarideo; a presenca de adesinas com ou sem fimbrias que favorece sua
adesdo as mucosas e a capacidade de inibicdo da ativagdo dos componentes do
complemento, protegendo a bactéria dos fatores bactericidas do soro, levando a
infeccdo das células epiteliais do trato urogenital, respiratério e intestinal (SANTOS,
2022).
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A Klebsiella pneumoniae caracteriza-se por ser uma espécie importante entre
os Enterobacterales do ponto de vista médico (FAUCI; KASPER, 2017). As doencgas
causadas por K. pneumoniae geralmente estdo relacionadas com o estado
imunoldgico do hospedeiro, e sua gravidade muitas vezes é potencializada devido a
viruléncia da cepa. Um fato acerca da K. pneumoniae é sua crescente resisténcia a
multiplos antimicrobianos, incluindo os carbapenémicos, que sao normalmente

usados como ultimo recurso para tratar infecgdes resistentes (SOUSA et al., 2019).

1.2.3 Enterobacter sp

Bactérias do género Enterobacter sp. tendem a se agrupar em arranjos
isolados ou formar cadeias curtas de células. Fermentam lactose, e muitas contém
capsulas que produzem colbnias mucoides e sao moveis. E. cloacae, e E.
aerogenes causam a maioria das infecgbes por Enterobacter. (BROOCKS et al.,
2012).

Esses microrganismos causam um largo espectro de infecgbes hospitalares
como pneumonia, infecgdes do trato urinario, em feridas operatérias ou sitios
cirurgicos e em dispositivos infectados. A maior parte das cepas possui uma
beta-lactamase cromossémica chamada Ampicilinase (AmpC), que as torna
intrinsecamente resistentes a ampicilina e a cefalosporinas de primeira, segunda e
terceira geragdes, antimicrobianos comumente utilizados em profilaxias cirurgicas
(BROOCKS et al., 2012).

1.2.4 Serratia sp

E um bastonete GRAM negativo anaerébio facultativo, mével e oportunista
que produz o pigmento vermelho prodigiosina (HADDIX; SHANKS, 2018). As
espécies de Serratia produzem as enzimas lipase, gelatinase e dnase que séao
importantes fatores de sua patogenicidade. O género Serratia é considerado
atualmente uma bactéria emergente, causando infecgbes hospitalares graves
(MENEZES et al., 2004).

A espécie Serratia marcescens é responsavel por mais de 90% das infecgbes
do género Serratia (HADDIX; SHANKS, 2018). O trato respiratério, geniturinario,

corrente sanguinea e feridas operatérias sdo os locais mais comuns de infecgdo. A
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resisténcia a polimixina e a cefalotina € uma caracteristica diferencial adicional
(FAUCI; KASPER, 2017).

1.2.5 Proteus sp

Tais bactérias podem ser geralmente encontradas em infecgbes das vias
urinarias e causar bacteremia (BROOCKS et al.,, 2012). A principal espécie
responsavel pelas infecgdes é o Proteus mirabilis, causando 90% dos casos (FAUCI;
KASPER, 2017).

As espécies de Proteus produzem urease, resultando em rapida hidrélise da
ureia, com liberacdo de aménia. Por conseguinte, nas infecgdes do trato urinario
causadas por Proteus, a urina torna-se alcalina, favorecendo a formacéo de calculos
e tornando a acidificagao praticamente impossivel. A rapida motilidade do Proteus
pode contribuir para invasao do trato urinario pelo microrganismo (BROOCKS et al.,
2012).

E preocupante a resisténcia intrinseca desta espécie as polimixinas, além
disso, a aquisicdo de genes de resisténcia como Klebsiella pneumoniae
carbapenemase (KPC) e New Delhi metalobetalactamase (NDM) por este patdégeno
€ cada vez mais frequente, diminuindo o numero de antimicrobianos disponiveis
para tratamento (BELTRAO, 2021).

1.2.6 Providencia sp

Providencia € um género de bactérias GRAM negativas caracterizadas como
anaerobias facultativas, moveis e em forma de bastonete. Esses patdgenos sao
amplamente associados aos casos de bacteriuria e bacteremia, especialmente, em
pacientes hospitalizados submetidos a algum procedimento invasivo (SILVA, 2021).

Dentre suas espécies, P. rettgeri, P. alcalifaciens e P. stuartii estao presentes
na microbiota intestinal normal, sendo a espécie Providencia stuartii uma das mais
virulentas e frequentemente associada a infecgbes urinarias (BROOCKS et al.,
2012).

Além disso, podem causar uma variedade de infecgbes oportunistas em
queimaduras, lesdes cutadneas ou de sitios cirurgicos, pneumonia e bacteremia. A

patogenicidade dessa bactéria deve-se, em grande parte, a resisténcia intrinseca
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conferida por genes que codificam enzimas do tipo AmpC (SILVA, 2021).

1.2.7 Morganella sp

E um bastonete GRAM negativo, mével, capaz de fermentar varios agucares e
ocorre principalmente em forma de bastonetes isolados, mas pode se agrupar em
pares ou em cadeias curtas (ANDRADE et al., 2023).

Como membro da ordem Enterobacterales, esta bactéria raramente é a causa
de infeccdo nosocomial. Contudo esta espécie de bactéria é frequentemente
encontrada na microbiota intestinal de seres humanos, sendo considerado um
patdgeno oportunista incomum que tem o potencial de produzir infeccao,
principalmente feridas pds-operatérias e infecgées do trato urinario (NASCIMENTO
et al., 2021).

1.2.8 Citrobacter sp

As espécies Citrobacter freundii e Citrobacter koseri causam a maioria das
infeccdes em humanos, sendo o trato urinario responsavel por 40 a 50% das
infecgdes, porém podem acometer o sistema respiratério, sitios cirurgicos e causar
infeccdo de corrente sanguinea. Os hospedeiros afetados geralmente sao
imunocomprometidos ou tém alguma comorbidade (FAUCI; KASPER, 2017).

1.3 Resisténcia Microbiana

A resisténcia microbiana é atualmente um grave problema de saude publica e
esta relacionada com o aumento do tempo de internacéo, dos custos de tratamento
e das taxas de morbimortalidade dos pacientes (SILVA; NOGUEIRA, 2021; WHO,
2015). Estima-se que as infecgdes causadas por patdégenos resistentes aos
antimicrobianos causem 700.000 mortes a cada ano em todo o mundo. Na China,
este numero pode chegar a 100 mil (ANVISA, 2021).

Segundo a Organizagao Mundial de Saude (OMS), se este cenario nao
mudar, a resisténcia microbiana pode causar 10 milhées de mortes a cada ano até
2050 e danos catastroficos a economia (ANVISA, 2021). A resisténcia microbiana

refere-se a linhagens de microrganismos que possuem a capacidade de se
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multiplicar na presenga de concentragdées de antimicrobianos mais elevadas do que
as doses terapéuticas (NAUE et al., 2019).

As bactérias podem apresentar resisténcia intrinseca ou adquirida. A
resisténcia intrinseca esta ligada ao género e espécie das bactérias, ja a resisténcia
adquirida acontece através de mutagcdes do proprio gene, ou pela aquisigdo dos
genes de resisténcia (UNICAMP, 2019).

Os principais mecanismos de resisténcia sdo: redugao da permeabilidade da
membrana, sistemas de efluxo hiperexpresso, produgdo de enzimas que degradam
ou modificam o antimicrobiano, alteracdo, bloqueio ou protecdo do sitio alvo.
(DALMOLIN et al., 2022).

Figura 1 - Principais mecanismos de resisténcia bacteriana.
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Fonte: Adaptado de Dalmolin et. al., 2022.
1.3.1 Alteracao na permeabilidade da membrana

A resisténcia ocorre pela mudanca na estrutura da parede celular e pela
alteracdo das porinas ou auséncia delas, originando uma permeabilidade seletiva,
ou mesmo uma impermeabilidade ao antimicrobiano. Esse tipo de resisténcia se da
em especifico aos bastonetes GRAM negativos devido a conformidade de sua
parede celular. Esta resisténcia frequentemente ocorre com cefalosporinas de 42

geragao (cefepime) e carbapenémicos (DALMOLIN et al., 2022).
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1.3.2 Bomba de Efluxo

O sistema de efluxo € um mecanismo natural das bactérias com fungao de
excretar substancias tdxicas resultantes dos metabolismos. A resisténcia decorre do
aumento da atividade desse mecanismo, ou pelo aumento desses sitios. Os
antimicrobianos que mais comumente sofrem acdo destes mecanismos sao os

macrolideos, fluoroquinolonas e tetraciclinas (DALMOLIN et al., 2022).

1.3.3 Alteracdes do sitio-alvo

Tais modificagdes acontecem no gene da prépria bactéria e podem ocorrer
através de alteragcbes no sitio-alvo do antimicrobiano, protecdo ou bloqueio do
sitio-alvo. Um exemplo de alteragdo do sitio alvo sdo as mutagbes na regido de
resisténcia as quinolonas, onde alteragcdes nos genes gyrA e ou parC alteram
enzimas topoisomerase IV e/ou DNA gyrase, que atuam na duplicagdo do acido
desoxirribonucleico (DNA). No bloqueio do sitio alvo ocorre a produgao de enzimas
ou estruturas celulares que impedem a ligacdo do antimicrobiano ao sitio-alvo (DA
COSTA; SILVA JUNIOR, 2017).

1.3.4 Enzimas de Resisténcia

As bactérias podem possuir genes que codificam a produgao de enzimas com
capacidade de modificar ou inativar de maneira irreversivel os antimicrobianos,
como as beta-lactamases, as enzimas modificadoras de aminoglicosideos e as
cloranfenicol acetiltransferases (DALMOLIN et al., 2022).

As beta-lactamases sédo altamente prevalentes e agem hidrolisando o anel
beta-lactamico presente nos antimicrobianos da classe dos beta-lactamicos,
podendo fornecer resisténcia as penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos e
monobactamicos. A classificacdo das beta-lactamases habitualmente utilizada € a
Classificagcdo de Ambler, que as divide em classe A, B, C e D (SANTAJIT,
INDRAWATTANA, 2016).
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Quadro 1 - Classificacdo das beta-lactamases, resisténcia e possiveis opgcoes

terapéuticas.

Enzima Resisténcia Opcoes terapéuticas
Classe A
B-lactamases de Penicilinas naturais e Oxacilina e Amoxicilina-
espectro estreito aminopenicilinas Clavulanato
B-lactamases de Penicilinas,
espectro estendido Cefalosporinas e Carbapenémicos
(ESBL) Aztreonam

Ceftazidima-Avibactam,
Carbapenemases Todos os beta-lactamicos Polimixinas,
Aminoglicosideos

Classe B

Todos os B-lactamicos
(excegao Aztreonam),
inibidores da
beta-lactamase

Metalo-betalactamases Aztreonam, Polimixinas

Classe C

Penicilinas e
Cefalosporinases Cefalosporinas Carbapenémicos
até terceira geracgao

Classe D
. Penicilinas e Ceftazidima-Avibactam,
Oxacilinases . o
Carbapenémicos Polimixinas

Fonte: Adaptado de Santajit et.al., 2016 e Dalmolin et.al., 2022.

As carbapenemases tém a capacidade de hidrolisar ndo apenas os
carbapenémicos, mas também cefalosporinas, penicilinas e monobactamicos. Trés
grandes classes de carbapenemases sdo encontradas em Enterobacterales: as
carbapenemases de serina, como a KPC; as metalo-beta-lactamases (MBL), sendo
os tipos mais frequentes a Imipenemase (IMP), a Verona Imipenemase (VIM) e a
New Delhi Metalo-beta-lactamase (NDM); e as OXA-carbapenemases, sendo a
Oxacilinase (OXA-48) a mais prevalente em Enterobacterales (ANVISA, 2013).
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A producdo de carbapenemases dos tipos KPC e NDM é um importante
mecanismo enzimatico de resisténcia aos carbapenémicos em bactérias da
familia Enterobacteriaceae. Estas enzimas degradam os antibidticos
beta-lactamicos e s&o codificadas pelos genes blaKPC e blaNDM, que podem estar
localizados em elementos genéticos moveis como plasmideos e transposons
(MARTINS et al., 2021).

A enzima KPC foi descoberta em um isolado de Klebsiella pneumoniae
proveniente de um hospital da Carolina do Norte/Estados Unidos em 1996. O isolado
mostrou-se resistente a todos os beta-lactadmicos, incluindo carbapenémicos. Esta
carbapenemase do tipo serina demonstrou rapida expansao nos Estados Unidos da
América (EUA) e Europa e, atualmente, é a carbapenemase mais disseminada
mundialmente. Os paises com alta prevaléncia de isolados produtores de KPC
compreendem EUA, Argentina, Colémbia, Brasil, Italia, Grécia, e paises da Asia
Oriental, em particular a China (ANVISA, 2021).

No Brasil, a KPC é vista como endémica em todo pais, e apesar de ser
frequentemente encontrada em K. pneumoniae, a enzima esta presente em outras
espécies de Enterobacterales e em espécies nao pertencentes a familia
Enterobacteriaceae (ANVISA, 2021). Em varias regides do mundo, as KPCs séo a
etiologia mais comum da resisténcia aos carbapenémicos. Na China, a resisténcia
aos carbapenémicos em K. pneumoniae aumentou de 3% em 2005 para 21% em
2017, principalmente mediada através da KPC (WANG et al., 2022).

Outra enzima significativa epidemiologicamente no contexto mundial é a
OXA-48. Sua primeira descricao foi relatada em 2004, apds isolados produtores de
OXA-48 serem relatados como fonte de surtos hospitalares na Turquia e detectados
em paises do sul da Europa e Africa. Atualmente a enzima ja foi identificada em
todos os continentes e em diversas bactérias de importancia clinica da ordem
Enterobacterales (ANVISA, 2021).

A enzima com disseminagao mundial e elevada importancia epidemiologica
mais recentemente identificada foi a New Delhi metalobetalactamase (NDM). O
primeiro relato de NDM deu-se em 2008 na Suécia, em um isolado de K.
pneumoniae originario de um paciente hospitalizado na india. Estudos indicam a
propagacao de NDM e suas mais de 20 variantes em diversas regides do mundo,
sendo encontradas em todos os continentes (ANVISA, 2021).

No Brasil, o primeiro caso de NDM foi detectado em 2013, em Porto Alegre,
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em um isolado de P. rettgeri e em Enterobacter cloacae. Atualmente, outros estudos
mostram a disseminacgéo entre outras espécies, como Morganella morganii, E. coli,
K. pneumoniae, Citrobacter freundii e inclusive entre os nao-fermentadores como
Acinetobacter baumannii (ANVISA, 2021). Do ponto de vista clinico e epidemiolégico
as carbapenemases do tipo KPC e NDM sao de extrema relevancia pois ambas

apresentam rapida e ampla disseminagao mundial (ANVISA, 2013).

1.3.5 Mecanismo de transferéncia de genes

O DNA das Enterobacterales pode ser transferido entre os microrganismos e
incorporado no receptor, alterando permanentemente sua composi¢do. Este
processo é conhecido como transferéncia horizontal de genes. Trés mecanismos
sdo responsaveis pela transferéncia dos genes entre as bactérias - conjugacéo,
transducgao e transformagao (BROOCKS et al., 2012).

A conjugacao requer o contato da bactéria doadora com a receptora para a
transferéncia de uma fita de DNA. Os plasmideos, DNA circulares, séao
frequentemente transferidos por conjugacéo (BROOCKS et al., 2012).

A transdugado é a recombinagdo genética mediada por fagos nas bactérias.
Essas populagdes tém sido utilizadas para transferir genes de uma bactéria para
outra. Os fagos temperados sdo os veiculos preferidos para a transferéncia de
genes, visto que a infecgdo de bactérias receptoras em condi¢cdes que favorecem a
lisogenia minimiza a lise celular e, por isso, favorece a sobrevida das cepas
recombinantes (BROOCKS et al., 2012).

A transformacédo consiste na aquisicdo de DNA do meio extracelular. A
captacao direta do DNA do doador por bactérias receptoras depende de sua

competéncia para a transformagédo (BROOCKS et al., 2012).

1.3.6 Biofilmes

Existe ainda, a formacdo dos biofiimes, que s&o definidos como uma
comunidade de microrganismos aderidos a uma superficie sélida e envolvidos por
uma matriz de exopolissacarideos (EPS) que contém carboidratos, proteinas, e
acidos nucleicos. A matriz de EPS é produzida pelos proprios microrganismos e

Ihes confere resisténcia mecanica e antimicrobiana, tornando os biofilmes uma fonte
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continua de contaminagao (SOUSA et al., 2017). A formacdo de biofilme esta
comumente associada a infeccbes de dispositivos médicos e é considerada
relevante em algumas doengas espontdneas, como endocardite, periodontite e
sepse (DONLAN; COSTERTON, 2002).

Um dos mais importantes fatores de viruléncia dos biofiimes é a capacidade
dos microrganismos que o compdem de aderir a superficies inertes e colonizar tais
superficies. Para os microrganismos, a adesao a superficies inertes €, em primeiro
lugar, um mecanismo de sobrevivéncia, no entanto, € também um fator importante
uma vez que este passo promove a producdo e secregcao de moléculas como
polissacarideos, proteinas e acidos nucleicos que farao parte da matriz que envolve
o biofilme (HENRIQUES et al., 2013).

Quando se agregam em uma comunidade de microrganismos, as bactérias
presentes nos biofiimes passam a habitar em estreita proximidade com outras
bactérias da mesma linhagem ou de espécies distintas permitindo assim o
desenvolvimento de mecanismos rudimentares de comunicagado bacteriana, cujo
fenbmeno €& conhecido por “quorum sensing”. O quorum sensing controla a
expressao de genes de viruléncia em numerosos microrganismos. Em alguns casos,
esse fendbmeno tem se mostrado relevante para a viruléncia bacteriana in vivo
(ANTUNES et al., 2010).

A matriz de EPS promove a penetragao limitada do antimicrobiano, alteragao
da taxa de crescimento dos microrganismos que compdem o biofilme, assim como
outras alteragbes fisioldgicas, incluindo a expressdo de possiveis genes de
resisténcia. Muitas infec¢des causadas por biofiimes sao frequentemente dificeis de
erradicar, transformando-se em infecgdes recorrentes. Atualmente € amplamente
reconhecido o aumento da resisténcia a multiplos antibiéticos e, quando relacionado
a biofilmes, torna-se um problema de particular gravidade (HENRIQUES et al.,
2013).

1.4 Terapia antimicrobiana e mecanismo de agao dos antimicrobianos

A resisténcia bacteriana tem se mostrado um dos maiores problemas das
UTls, sendo os BGNs, na maioria das vezes, os que apresentam elevada
resisténcia, gerando consequéncias ao paciente pela falta de opgéo terapéutica

(MOTA et al.,, 2018). O uso racional de antimicrobianos € uma das metas
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determinadas pela OMS para o século XXI. O conhecimento dos principios gerais
que embasam o uso de antimicrobianos, bem como suas propriedades e
caracteristicas basicas, sao essenciais para uma escolha terapéutica apropriada
(ILAS, 2022).

Os antimicrobianos sdo agrupados em classes, de acordo com sua estrutura
quimica e mecanismos de ag¢ao. A estrutura molecular de cada antimicrobiano define

0s mecanismos de acdo que serdo empregados por ele. (ANDRADE; LUCIA, 2017).

1.4.1 Inibicdo da Sintese da Parede Celular Bacteriana

As bactérias possuem uma camada externa rigida denominada parede
celular, a qual mantém a forma e o tamanho do microrganismo, permitindo que a
pressao osmotica interior mantenha-se estavel. Os inibidores da sintese da parede
celular atuam ao nivel da sintese do peptidoglicano, impedindo sua sintese.
(MURRAY et al., 2014).

Os antimicrobianos que interferem na sintese da parede celular e promovem a
lise da célula sdo da classe dos glicopeptideos, fosfomicinas e beta-lactamicos (DA
COSTA; SILVA JUNIOR, 2017).

1.4.2 Inibicdo da Sintese de Proteinas (Tradugao)

Os ribossomos bacterianos sdo organelas celulares onde ocorre a sintese de
proteinas, atuando farmacos como os aminoglicosideos, tetraciclinas, cloranfenicol,
lincosamida e oxazolidinonas, inibindo ou modificando o processo de sintese de
proteinas, se ligando a uma das duas subunidades formadoras do ribossomo,
evitando a sintese de enzimas necessarias ao metabolismo e impedindo o
crescimento bacteriano (DA COSTA; SILVA JUNIOR, 2017).

1.4.3 Inibigao da Sintese de Acido Nucleico

Os antimicrobianos que atuam por este método inibem a sintese de acido
nucleico por ligacdo ao RNA polimerase ou inibicdo do DNA-girase, provocando o
efeito bactericida. Os antimicrobianos que interferem na sintese dos acidos

nucleicos sado: sulfonamidas, quinolonas e rifampicina. As sulfonamidas e o
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trimetoprim inibem a sintese de nucleotideos, as quinolonas inibem a sintese de
DNA, e a rifampicina a sintese de acido ribonucleico (RNA) (LEVINSON, 2010).

1.4.4 Inibicdo do Metabolismo dos Folatos

Os antimicrobianos inibidores de folato, conhecidos como sulfonamidas e
trimetoprim, atuam inibindo a sintese de acido folico, que é primordial para a
producdo das bases nitrogenadas e sintese de DNA e RNA nas células bacterianas.
As sulfonamidas e o trimetoprim bloqueiam diferentes etapas da sintese de folato,
que é um cofator necessario para a sintese de DNA e RNA impedindo que os
processos celulares ocorram (DA COSTA; SILVA JUNIOR, 2017).

1.4.5 Danos a Membrana Celular

A membrana citoplasmatica das bactérias possui uma estrutura distinta das
células humanas, podendo ser facilmente rompida por determinados agentes. Os
antimicrobianos que possuem atividade detergente, danificam seletivamente as
membranas que contenham fosfatidiletanolamina, um dos principais componentes
das membranas bacterianas, penetrando da membrana externa para a membrana
interna da bactéria (BROOCKS et al., 2012)

Exemplos deste mecanismo de acido sao as polimixinas que sao moléculas
anfipaticas tensoativas que interagem com as moléculas de polissacarideos
presentes na membrana externa, indisponibilizando o calcio e o magnésio
necessario para a estabilidade da membrana, desestabilizando-a, alterando sua
permeabilidade e causando vazamento do conteudo intracelular (DA COSTA; SILVA
JUNIOR, 2017).

1.5 Principais Classes de Antimicrobianos no Tratamento de Infecgbes por

Enterobacterales

1.5.1 Beta-lactamicos

Os antimicrobianos beta-lactamicos foram os primeiros a serem descritos e

sdo até hoje, mesmo apds quase 100 anos da sua descoberta, o maior grupo de
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antimicrobianos usados na pratica clinica. Apresentam em sua estrutura o
anel-beta-lactédmico, responsavel pela acdo desses farmacos. Seu mecanismo de
agao consiste na inibicao da sintese da parede celular bacteriana através da ligagao
covalente com a proteina ligadora de penicilina (PBPs — penicillin binding proteins).
(ANDRADE; LUCIA, 2017).

A classe dos beta-lactdmicos é constituida por quatro subclasses distintas:
penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos € monobactamicos, que compartilham
caracteristicas quimicas e mecanismo de agcao em virtude de seu anel lactamico de
quatro membros (KATZUNG, 2012).

1.5.1.1 Penicilinas

As penicilinas apresentam um anel tiazolidinico fixado a um anel
beta-lactamico que transporta um grupo amino secundario (figura 2). Penicilinas de
espectro ampliado como ampicilina apresentam maior atividade contra GRAM
negativos, entretanto, mostram-se relativamente sensiveis a hidrélise pelas
beta-lactamases (KATZUNG, 2012).

Figura 2 - Estrutura das penicilinas
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Fonte: Adaptado de KATZUNG, 2012.

1.5.1.2 Cefalosporinas

As cefalosporinas assemelham-se as penicilinas, contudo, apresentam maior
estabilidade em relagdo a algumas beta-lactamases e exibem um espectro de
atividade mais amplo (figura 3). No entanto, algumas cepas de Escherichia coli e

Klebsiella pneumoniae que expressam beta-lactamases de espectro estendido
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(ESBL) sdo capazes de hidrolisar a maioria das cefalosporinas, o que representa um
problema critico (KATZUNG, 2012).

Figura 3 - Estrutura das cefalosporinas
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Fonte: Adaptado de KATZUNG, 2012.

1.5.1.3 Carbapenémicos

Os carbapenémicos apresentam uma alteragao em sua estrutura que confere
a eles uma maior estabilidade frente as beta-lactamases (figura 4). Essa
modificagdo consiste em um atomo de carbono substituido por um atomo de

enxofre, formando um anel tioéster (KATZUNG, 2012).

Figura 4 - Estrutura dos carbapenémicos
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Fonte: Adaptado de KATZUNG, 2012.

Desde 1980 os carbapenémicos (imipenem, meropenem e ertapenem) sao
considerados o grupo mais potente de agentes antimicrobianos com eficacia
comprovada no tratamento de pacientes com infecgbes graves, incluindo aquelas
causadas por bastonetes GRAM negativos fermentadores e ndo fermentadores
multirresistentes (VAN DUIN; DOI, 2016).
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O surgimento das ESBLs no final da década de 90 colocou como opgao
terapéutica os carbapenémicos, no entanto, ocorreram adaptagdes evolutivas sob a
pressdo de selecdo dos carbapenémicos, e as bactérias GRAM negativas
adquiriram mecanismos de resisténcia para evadir os efeitos dos antimicrobianos em
questdo, o que pbde resultar também em sua ineficacia em muitos tratamentos
(FALAGAS et al., 2005).

As Enterobacterales Resistentes aos Carbapenémicos (ERC) causam
infeccbes graves, como infec¢gdes de corrente sanguinea, e estdo associadas a
taxas de mortalidade entre 40 e 50% em alguns estudos. Tal resisténcia aos
carbapenémicos pode estar associada a diferentes mecanismos, no entanto, a
producao de carbapenemases € considerada o mais importante devido a facilidade

de disseminagao dos genes por plasmideos (ANVISA, 2021).

1.5.1.4 Monobactamicos

Os monobactamicos possuem um anel beta-lactdmico monociclico (figura 5).
O aztreonam é o unico representante da classe, e seu espectro de agao abrange
bastonetes GRAM negativos aerdbios, ndo apresentando nenhuma atividade contra
bactérias GRAM positivas (KATZUNG, 2012).

Figura 5 - Estrutura do aztreonam (monobactamico)
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Fonte: Adaptado de KATZUNG, 2012.

1.5.2 Aminoglicosideos

Os aminoglicosideos sao inibidores irreversiveis da sintese proteica e
possuem um anel de hexose ao qual diversos aminoagucares se conectam por
ligagdes glicosidicas (figura 6) (KATZUNG, 2012).
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A classe inclui amicacina, gentamicina, tobramicina, estreptomicina,
neomicina e outros. Em infecgbes graves causadas por GRAM negativos geralmente
sao utilizados em combinacdo com um beta-lactdmico para estender a cobertura
para proporcionar sinergismo entre as duas classes de farmacos. O aminoglicosideo
a ser empregado e a dose a ser utilizada dependem da infecgdo a ser tratada e da
sensibilidade do isolado (KATZUNG, 2012).

Figura 6 - Estrutura da gentamicina (aminoglicosideo)

8]
0 OH
]
2 CHga
HO NH—CH,

Fonte: Adaptado de KATZUNG, 2012.

1.5.3 Polimixinas

As polimixinas sdo consideradas uma opcéao terapéutica de ultima instancia
no tratamento de infecgdes causadas por Enterobacterales e outros microrganismos
resistentes. A atividade da polimixina ndo ¢é afetada pela presenca de
beta-lactamases de espectro estendido, carbapenemases e nem por
metalo-beta-lactamases (TULLU; DHARIWAL, 2013).

Existem, no entanto, Enterobactarales com resisténcia intrinseca as
polimixinas como Morganella morganii, Proteus mirabilis, Proteus penneri, Proteus
vulgari, Providencia stuartii, Providencia rettgeri, Serratia marcescens, tornando o
tratamento das infecgbes graves causadas por estes microorganismos um enorme
desafio na pratica clinica (TULLU; DHARIWAL, 2013).

A terapia para infecgbes por Enterobacterales multirresistentes se baseia na
utilizacao de Polimixina B ou E (Colistina) em associagcdo com aminoglicosideos
e/ou carbapenémicos e/ou tigeciclina, na tentativa de ocorréncia de sinergismo entre

tais antimicrobianos. E recomendado sempre associar dois ou trés antimicrobianos
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sendo um deles a polimixina B ou E (colistina) devido ao risco de rapido

desenvolvimento de resisténcia (ANVISA, 2013).

1.6 Farmacocinética e Farmacodinamica

A farmacocinética é o estudo dos processos de absorcdo, distribuicao,
metabolizagcdo ou biotransformacédo e excregcao dos farmacos, que acontecem em
sequéncia e/ou simultaneamente, e que determinam uma curva concentragao-tempo
(FEDERICO et al., 2015).

Os parametros farmacocinéticos de maior relevancia sao: o pico plasmatico,
que representa a concentragcdo maxima (Cmax); a meia-vida (t1/2), que é o tempo
que uma droga leva para reduzir sua concentragao plasmatica a metade, independe
da dose administrada; e a area sob curva (AUC, do inglés area under the curve), que
representa a medida fiel da quantidade da droga que penetra no sangue
(FEDERICO et al., 2015).

Enquanto a farmacocinética é dependente de fatores do
paciente, a farmacodinédmica antimicrobiana também envolve o microrganismo. A
suscetibilidade de uma bactéria a antibiéticos pode variar amplamente com base no
organismo especifico e no agente de interesse (KLEIN et al., 2022).

A farmacodindmica estuda a dose-resposta e apresenta a relagdo entre o
perfil farmacocinético do antimicrobiano e a suscetibilidade in vitro do patégeno,
sendo que a curva concentracdo-tempo é determinada em fungdo da concentragao
inibitéria minima (CIM), que é a concentragdo do antimicrobiano capaz de inibir ou
eliminar a bactéria (FEDERICO et al., 2015).

Os parametros farmacocinéticos/farmacodinémicos (PK/PD) de
antimicrobianos consistem na relagdo entre a exposicdo aos antibidticos e o
alcance dos efeitos terapéuticos desejaveis visando a prescricdo de dosagens

suficientes do farmaco para inibir o crescimento bacteriano (KLEIN et al., 2022).

1.6.1 Efetividade da infusdo estendida e dose elevada no tratamento de infeccdes

por Enterobacterales

A abordagem dos parametros PK/PD na utilizagdo de agentes antimicrobianos

permite verificar a predicdo da efetividade relacionada a cobertura contra os
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patdgenos sensiveis considerando o perfil farmacocinético de um determinado
paciente correlacionando-o ao farmacodinamico (ONUFRAK et al., 2016).

Os antimicrobianos classificados como tempo-dependentes exibem atividade
de acordo com o tempo de exposi¢do dos microrganismos a concentragao, ou seja,
os resultados estdo associados a propor¢ao do intervalo de tempo entre doses
consecutivas em que a concentragao plasmatica permanece acima da concentracao
inibitéria minima (OLIVEIRA, 2017).

Em relagdo aos carbapenémicos, estudos indicam que a utilizagdo de doses
elevadas associada a infusdo estendida, demonstram eficacia superior em relacéo a
infusdo rapida (VIANNA et al., 2021). Este fato se deve a relagdo dose-exposigéao do
medicamento pela associacdo dos parametros farmacocinéticos (PK), com a
resposta obtida, mensurada através da farmacodindmica (PD) (ONUFRAK et al.,
2016).

Um estudo de metanalise avaliou terapia com carbapenémicos (imipenem,
meropenem e doripenem) em infusdao continua/estendida comparada a infusdo em
bolus e encontrou que tanto pacientes que receberam infusdo continua quanto
infusdo estendida de carbapenémico, tiveram menor mortalidade que aqueles
recebendo infusdes rapidas em bolus (FALAGAS et al., 2012).

Resultados favoraveis também foram achados em relacdo a
piperacilina+tazobactam. A mortalidade entre pacientes graves foi menor quando
utilizada a infusdo de 4 horas. Manter a concentracdo da droga suficiente ao longo
do intervalo de dosagem representa uma abordagem logica, ao prescrever drogas
tempo-dependentes. As opcgdes incluem administragdo mais frequente ou uso de
infusGes continuas ou prolongadas (FEDERICO et al., 2015).

Acredita-se que o emprego dos parametros PK/PD contribuem para a
promocgao da antibioticoterapia eficaz, reducédo do tempo de internacéo e diminuigao

da ocorréncia de resisténcia antimicrobiana (KLEIN et al., 2022).
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2. JUSTIFICATIVA

As Enterobacterales vem se tornando uma ameacga a saude das pessoas
devido a alta capacidade de adquirir resisténcia aos antimicrobianos através da
producdo de beta-lactamases, carbapenemases, e pelo uso de regimes terapéuticos
inadequados que aumentam a pressdo seletiva, levando a selecdao de cepas
resistentes, elevagcdo dos custos de hospitalizacdo e maiores taxas de mortalidade,
especialmente em pacientes criticos.

Existem atualmente poucas opcobes terapéuticas para tratar pacientes com
infeccbes graves como bacteremia por bactérias GRAM negativas, especialmente
aquelas com diferentes mecanismos de resisténcia, elevando a mortalidade destes
pacientes. A rapida instituicdo de uma terapia eficaz com dose e tempo de infusao
otimizados melhoram a sobrevida de pacientes com infec¢do grave confirmada em
hemocultura por uma bactéria GRAM negativa.

Para evitar o aumento da resisténcia bacteriana e os danos causados por
infeccbes por Enterobacterales € necessario que haja uma vigilancia na
racionalizagdo do uso de antimicrobianos, principalmente os de largo espectro, com
foco na indicagao da terapia, dose, posologia, duragéo do tratamento, entre outros
fatores (CLSI, 2021). Compreendendo a emergéncia e disseminagao da resisténcia
em Enterobacterales, é necessario que as estratégias terapéuticas adotadas sejam

avaliadas visando melhorias no desfecho clinico de pacientes infectados.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

e Avaliar os esquemas antimicrobianos utilizados para tratar infeccbes
hospitalares em pacientes internados em uma unidade de terapia intensiva
(UTI) com hemocultura positiva por Enterobacterales, e sua associagao com a
sobrevida.

e Detectar fatores protetores associados a sobrevida de pacientes internados

em UTI com infecgao por Enterobacterales confirmada em hemocultura.
3.2 Objetivos Especificos
e Avaliar se dose aumentada ou tempo de infusdo prolongado de

beta-lactamicos esta associada a sobrevida de pacientes com hemocultura

positiva para Enterobacterales em unidade de terapia intensiva.
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4. METODOLOGIA

4.1 Tipo/desenho do estudo

Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva, cuja finalidade foi analisar os
dados referentes aos isolamentos microbiolégicos em hemoculturas de pacientes de
uma UTIl Adulta de um Complexo Hospitalar de Urgéncia de Minas Gerais e 0s
melhores esquemas terapéuticos antimicrobianos e outros fatores protetores

associados a sobrevida de pacientes com infeccdo por Enterobacterales.

4.2 Local de estudo

O estudo foi realizado na UTI adulta do Hospital Jodo XXIII (HJXXIII), que
compde o Complexo Hospitalar de Urgéncia juntamente com os hospitais Maria
Amélia Lins (HMAL) e Hospital Infantil Jodo Paulo II (HIJPII).

O complexo esta vinculado a Fundagao Hospitalar do Estado de Minas Gerais
(FHEMIG) e esta localizado na cidade de Belo Horizonte, Minas Gerais, e prové
atendimento através do Sistema Unico de Saude.

O Hospital Jodo XXIII atua como centro de referéncia e exceléncia no
atendimento a pacientes vitimas de politraumatismos, grandes queimaduras,

intoxicagdes e situagdes clinicas e/ou cirurgicas com risco de morte.

4.3 Periodo de analise

A pesquisa ocorreu com pacientes internados na UTIl Adulta do Complexo
Hospitalar de Urgéncia entre janeiro de 2018 e junho de 2022. A analise foi feita
através de resultados de hemoculturas fornecidos pelo programa Liga Sistemas e
relatérios processados pelo Sistema Integrado de Gestao Hospitalar da FHEMIG, o
SIGH.

4.4 Populagao/amostra

Foram incluidos pacientes com idade acima de 18 anos que estiveram

internados na unidade de terapia intensiva adulta do Complexo Hospitalar de
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Urgéncia entre janeiro de 2018 e junho de 2022 e que apresentaram infecgao
confirmada por Enterobacterales em hemocultura.

Foram excluidos pacientes que apresentaram hemocultura positiva com
menos de 48 horas da admiss&o na UTI, pacientes com hemocultura negativa ou

com outras bactérias que ndo sejam do grupo das Enterobacterales.

4.5 Variaveis/objeto de observacao

As variaveis descritivas e preditoras incluiram: periodo de internagao (dias);
idade dos pacientes (anos); sexo; motivo da internagao (trauma, condi¢ao clinica,
intoxicagdo ou queimadura); comorbidades prévias (hipertensao arterial, diabetes
mellitus, doenca renal cronica, insuficiéncia hepatica e imunossupressao — incluindo
portadores de HIV, lupus eritematoso sistémico, pacientes transplantados, uso
prolongado de corticoides por mais de 30 dias, e uso de imunossupressores);
exames laboratoriais (hemoglobina, leucdcitos, plaquetas, proteina C reativa, lactato,
e creatinina); clearance de creatinina; foco da infecgao (pulmonar, abdominal,
urinario, cutaneo/partes moles, associado ao CVC, sitio cirurgico, cardiaco ou
desconhecido); tempo de uso de dispositivos invasivos (cateter venoso central, tubo
endotraqueal e sonda vesical de demora) até a positividade da hemocultura; uso
prévio de antimicrobianos; uso de aminas; necessidade de hemodialise; perfil dos
microrganismos isolados em hemoculturas e de resisténcia fenotipica;
antibioticoterapia prescrita para tratamento (doses, posologia, via de administragao,
velocidade de infusdo e tempo de tratamento); e desfecho clinico (alta ou 6bito do
paciente).

Foi avaliado na antibioticoterapia prescrita se o medicamento foi administrado
na dose convencional estabelecida no The Sanford Guide to Antimicrobial Therapy
ou dose aumentada, e se o tempo de infusao foi rapido ou prolongado.

O desfecho primario foi classificado em 6ébito ou alta da UTI com resolucéo da

bacteremia.

4.6 Coleta e analise de dados/conteudo

Para contemplar as variaveis do presente estudo foi utilizado um relatério de

webdesktop com dados copilados do SIGH (Sistema Integrado de Gestéo
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Hospitalar). O software utilizado no complexo hospitalar permite o acesso aos
prontuarios eletrénicos de todos os pacientes admitidos. Juntamente, foram
coletados dados do laboratério de microbiologia utilizando o programa Liga
Sistemas, que forneceu os resultados de todas as hemoculturas coletadas no
periodo de interesse para os pacientes elegiveis.

O laboratério de microbiologia identifica as espécies através do sistema
Vitek2®. Os pontos de corte utilizados durante o periodo da analise foram de acordo
com o documento anual do Clinical and Laboratory Standard Institute, do ano
corrente. A transicdo do CLSI| para o Brazilian Committee for Antimicrobial
Susceptibility Testing (BrCast) foi implementada em abril de 2023 no laboratério de
microbiologia do Hospital. Esta mudancga representou um dos critérios determinantes
para a definicdo do intervalo temporal abordado no escopo da pesquisa.

Os testes fenotipicos utilizados para a deteccdo de carbapenemases foram
mCIM (Modified Carbapenem Inactivation Method) eCIM (Carbapenem Inactivation
Method using EDTA), conforme descrito no documento do CLSI. O mCIM é baseado
na capacidade das carbapenemases em hidrolisar carbapenémicos, levando a sua
inativagdo. O eCIM ¢é semelhante ao mCIM, mas utiliza EDTA (&cido
etilendiaminotetraacético) para inibir as enzimas metalo-beta-lactamases (MBLs).

Apds obter os dados através do SIGH e do Liga Sistemas os mesmos foram
transcritos em planilha elaborada em programa Excel® e em seguida foram
analisados criteriosamente e finalizados através de uma analise estatistica, e
apresentados em tabelas.

As variaveis categoricas foram apresentadas como frequéncias absolutas e
relativas e as variaveis numéricas como média * desvio-padrao e mediana (1° quartil
— 3° quartil). As comparagbes entre as variaveis categoéricas e o desfecho foram
realizadas pelo teste Qui-quadrado e entre as variaveis numéricas e o desfecho,
pelo teste de Mann-Whitney. Para os calculos dos Odds Ratios ajustados e nao
ajustados foram utilizados modelos de regressado logistica. As analises foram
realizadas no software R versao 4.0.3 e foi considerado nivel de significancia de 5%.
As variaveis relacionadas a dose dos antibidticos e ao perfil de sensibilidade
também foram incluidas na analise, mesmo que na analise univariada seus valores
de p ndo tenham sido menores que 0,20, devido a sua relevancia clinica e potencial

impacto nos desfechos.
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4.7 Consideracdes Eticas e Justificativa para dispensa de Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE)

Este estudo obedeceu a legislagdo nacional vigente para realizagdo de
pesquisa envolvendo seres humanos, conforme a Resolu¢gdo do Conselho Nacional
de Saude 510/2016.

O estudo abrangeu riscos minimos de constrangimento para o servico e
populagdo envolvida, pois se tratou de uma pesquisa sigilosa onde os envolvidos
nao foram citados. Foram utilizadas duas formas para filtrar os dados, através do
SIGH e Liga Sistemas para que a tabulagao fosse feita de maneira adequada.

O estudo caracteriza-se como uma emenda de um estudo ja aprovado pelo
Comité de FEtica e Pesquisa (CEP) da FHEMIG, conforme CAAE
60703622.8.0000.5119, sob parecer: 6.297.337.

Para esta pesquisa foi dispensado o uso do TCLE por ser um estudo com
dados de pacientes que ja obtiveram alta ou obito, e também por se tratar de um
estudo sem intervencgdes clinicas e sem alteragdes no tratamento dos participantes,
e consequentemente, sem oferecimento de riscos ou prejuizos a sua rotina

terapéutica.
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5. RESULTADOS

Foram avaliados 249 pacientes com hemocultura positiva para
Enterobacterales com idade média de 51 anos e 78,3% sendo do sexo masculino. O
motivo de internagdo mais frequente foi trauma (75,5%) e a comorbidade mais
frequente, hipertensédo (28,9%). O tempo médio de internagao foi de 68 dias. Dos
249 pacientes, 136 (54,6%) vieram a obito e 113 (45,4%) tiveram alta. A Tabela 1

apresenta a caracterizagao da amostra.

Tabela 1 — Analise descritiva dos 249 pacientes com hemocultura positiva para

Enterobacterales.
Variaveis Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 54 (21,7)
Masculino 195 (78,3)
51,6 £ 18,1
dade 51,0 (36,0 — 66,0)

Peso (kg) 67,7+12,3

68,0 (60,0 — 72,0)
Motivo da internagao

Trauma 188 (75,5)
Motivo clinico 51 (20,5)
Intoxicagao 15 (6,0)
Queimadura 6 (2,4)

Comorbidades

Hipertensao Arterial Sistémica 72 (28,9)
Diabetes Mellitus 31(12,4)
Doenca renal cronica 14 (5,6)
Insuficiéncia hepatica 6 (2,4)
Imunossupressao 11 (4,4)
Tempo de internagao (dias) 68,3 £ 69,0

43,0 (20,0 - 93,0)
Exames laboratoriais
8,8+1,7
8,5 (7,6 —9,8)
Valor inferior ao minimo 248 (99,6)

Hemoglobina



Dentro do valor de referéncia
Valor elevado

Leucocitos

Valor inferior ao minimo
Dentro do valor de referéncia
Valor elevado

Plaquetas

Valor inferior ao minimo
Dentro do valor de referéncia
Valor elevado

Proteina C Reativa (PCR)

Dentro do valor de referéncia
Valor elevado

Lactato

Valor inferior ao minimo
Dentro do valor de referéncia
Valor elevado

Creatinina

Valor inferior ao minimo
Dentro do valor de referéncia
Valor elevado

Clearance de creatinina

Valor inferior ao minimo
Dentro do valor de referéncia

Foco da infeccgao
Pulmonar
Abdominal
Urinario
Cutaneo/partes moles
Primario (CVC)
Sistema Nervoso Central
Sitio cirurgico/6sseo
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1(0,4)
0 (0,0)
14.962,6 + 11.352,2

12.320,0 (8.490,0 — 18.290,0)

20 (8,0)
87 (34,9)
142 (57,0)

236.929,1 + 151.313,2

203.000,0 (132.000,0 — 310.000,0)

82 (32,9)
145 (58,2)
22 (8,8)

243,0 + 134,3
250,5 (160,1 — 327,0)
0 (0,0)

249 (100,0)

22+28
1,3 (1,0 - 2,0)
17 (6,8)
175 (70,3)
57 (22,9)

1,4£12

1,0 (0,6 — 1,8)
70 (28,1)
80 (32,1)
99 (39,8)

97,6 + 76,3
82,7 (42,6 — 136,2)
137 (55,0)

112 (45,0)

95 (38,2)
18 (7,2)
8 (3,2)
17 (6,8)

30 (12,0)
16 (6,4)
8 (3,2)



Endocardite
Desconhecido

Tempo de tubo endotraqueal (dias)

Tempo de uso de cateter venoso central
(dias)

Local do cateter venoso central
Subclavia
Jugular
Femoral
Sem cateter venoso central

Tempo de uso de sonda vesical de
demora (dias)

Uso de antibiético prévio

Se sim, por quanto tempo (dias)?

Hemodialise
Uso de aminas

Tempo até o inicio do antibiético (dias)
0
1
2
3
4
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1(0,4)
56 (22,5)

71+7,8
5,0 (2,0 — 9,0)

6,1%5,0
5,0 (3,0 — 8,0)

38 (15,3)
91 (36,5)
86 (34,5)
34 (13,7)

7976
6,0 (3,0 — 10,0)

209 (83,9)
13,0+ 17,8
7,0 (3,0 - 17,0)

62 (24,9)

149 (59,8)

223 (89,6)
20 (8,0)
5 (2,0)
0 (0,0)
1(0,4)

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

A Tabela 2 apresenta a analise descritiva dos antimicrobianos utilizados no

estudo. A maior parte dos pacientes apresentou resultados alterados nos exames

laboratoriais, exceto para plaquetas e lactato. O foco de infecgao mais frequente foi

pulmonar (38,2%). O tempo médio de ventilacdo mecénica foi de 7,1 £ 7,8 dias, o de

uso de cateter venoso central, de 6,1 + 5,0 dias e o de uso de sonda vesical de

demora, de 7,9 + 7,6 dias.

Os locais de cateter venoso central mais frequentes foram veia jugular

(36,5%) e femoral (34,5%). Quase 84% dos pacientes fizeram uso de antibidtico

prévio, 24,9% estavam em hemodialise e 59,8% em uso de aminas.
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Mais de 20% dos pacientes apresentaram infec¢gdes por microrganismos
resistentes ao meropenem e a polimixina, com 76,3% e 60,6% de uso desses
medicamentos, respectivamente. Dos pacientes que utilizaram meropenem, mais de
80% fizeram uso de uma dose elevada. Ja em relagao a polimixina, a dose usual foi
a mais utilizada. Quase 40% dos pacientes fizeram uso de outros antimicrobianos,
sendo o cefepime o mais frequente.

Cerca de um tergo dos pacientes (33%) apresentaram infecgbes por
microrganismos classificados como multirresistentes e 66% apresentaram infecgoes

por microrganismos multisensiveis aos antimicrobianos testados.

Tabela 2 — Analise descritiva dos antimicrobianos utilizados nos 249 pacientes com

infecgdes por Enterobacterales internados na UTI (janeiro de 2018 - junho de 2022).

Variaveis N (%)
Perfil de sensibilidade
Sensivel a meropenem e polimixina 110 (44,2)
Resistente a meropenem e polimixina 52 (20,9)
Ser.]SI.V(.el a meropenem e resistente a 57 (22.9)
polimixina
RelS|sltelnte a meropenem e sensivel a 30 (12,0)
polimixina
Aminoglicosideo 69 (27,7)
Sensibilidade ao aminoglicosideo
Sensivel 47 (68,1)
Resistente 22 (31,9)
Posologia
Dose usual 48 (69,6)
Dose elevada 3 (4,3)
Subdose 10 (14,5)
Sobredose 8 (11,6)
Velocidade da infusao
<1 hora 54 (78,3)
> 1 hora 15 (21,7)
. 7,8+5,9
Tempo de tratamento (dias) 7.0 (5,0 — 10,0)
Meropenem 190 (76,3)
Sensibilidade ao meropenem
Sensivel 125 (65,8)
Resistente 65 (34,2)

Posologia



Dose usual

Dose elevada

Subdose

Sobredose
Velocidade da infusao

< 2 horas

3 horas

Tempo de tratamento (dias)

Polimixina

Sensibilidade a polimixina

Sensivel

Resistente

Nao testado
Posologia

Dose usual

Dose elevada

Subdose

Sobredose
Velocidade da infusao

<1 hora

> 1 hora

Tempo de tratamento (dias)
Outros antimicrobianos

Cefepime

Piperacilina + Tazobactam
Ceftriaxona
Ciprofloxacino
Amoxicilina + Clavulanato
Metronidazol

Sulfametoxazol + Trimetoprima

Tigeciclina

Ampicilina + Sulbactam
Cefotaxima

Ceftazidima + Avibactam
Levofloxacino

Sensibilidade ao antimicrobiano

Sensivel
Resistente
Nao Testado
Posologia
Dose usual

28 (14,7)
156 (82,1)
0 (0,0)
6 (3,2)

58 (30,5)
132 (69,5)
7,766

7,0 (3,0 — 10,0)

151 (60,6)

74 (49,0)
68 (45,0)
9 (6,0)

97 (64,2)
36 (23,8)
3 (2,0)
15 (9,9)

99 (65,6)
52 (34,4)
551+4,8

4,0 (3,0 - 7,0)

97 (39 0)

4 (35,1)
32 0)

2)
72)

66 (68,0)
12 (12,4)
19 (19,6)

2 (33,0)



Dose elevada

Subdose

Sobredose
Velocidade da infusdo

<1 hora

> 1 hora

Tempo de tratamento (dias)

Classificagao
Multissensivel
Multirresistente
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61 (62,9)
2 (2,1)
2 (2,1)

86 (88,7)
11 (11,3)
56+ 4,4

5,0 (2,0 - 8,0)

165 (66,3)
84 (33,7)

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

A Tabela 3 apresenta os resultados da

hemocultura e quais enzimas de

resisténcia foram encontradas. A bactéria com maior frequéncia nas culturas foi

Klebsiella sp, com 43,4%, seguido de Enterobacter sp (17,7%), Proteus sp (13,3%) e

E. coli (12,4%). As bactérias Citrobacter sp, Morganella sp e Salmonella sp

apresentaram frequéncias baixas. A enzima de resisténcia mais frequente foi

carbapenemase (32,5%).

Tabela 3 — Analise descritiva dos microrganismos isolados nas hemoculturas dos

249 pacientes com infecgdes por Enterobacterales e das enzimas de resisténcia

encontradas.

Variaveis N (%)

Enzimas de resisténcia
ESBL 44 (17,7)
AmpC 63 (25,3)
Carbapenemase 81 (32,5)
Metalo-beta-lactamase 2 (0,8)

Cultura
Citrobacter sp 1(0,4)
Enterobacter sp 44 (17,7)
E. Coli 31(12,4)
Klebsiella sp 108 (43,4)
Morganella sp 4 (1,6)
Proteus sp 33 (13,3)
Providencia sp 19 (7,6)
Salmonella sp 1(0,4)
Serratia marcescens 29 (11,6)

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.
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A Tabela 4 apresenta a relacdo entre as variaveis de caracterizacao da

amostra e o desfecho.

Tabela 4 — Analise comparativa de variaveis demograficas e clinicas de pacientes

com infecgdes por Enterobacterales em relagdo aos desfechos alta e 6bito (janeiro

2018 - junho 2022).

Desfecho
Alta Obito Valor-p©
Sexo
Feminino 23 (20,4) 31 (22,8) 0,756
Masculino 90 (79,6) 105 (77,2)
471 +171 55,3+ 18,2
\dade 46,0 (320-610)  56,5(420-700) 0001
68,6 £ 12,2 67,0+ 12,3 "
Peso (kg) 69.0 (610-750) 68,0 (60,0-720) 170
Motivo da internacao
Trauma 81 (71,7) 107 (78,7) 0,259
Motivo clinico 27 (23,9) 24 (17,6) 0,290
Intoxicagao 6 (5,3) 9 (6,6) 0,869
Queimadura 5(4,4) 1(0,7) 0,096
Comorbidades
Hipertensao Arterial 30 (26,5) 42 (30,9) 0,542
Diabetes Mellitus 12 (10,6) 19 (14,0) 0,545
Doenga renal crénica 4 (3,5) 10 (7,4) 0,306
Insuficiéncia hepatica 3(2,7) 3(2,2) >0,999
Imunossupressao 6 (5,3) 5(3,7) 0,558
. o 81,9+62,0 57,1+727 "
Tempo de internagao 59,0 (32,0 — 121,0) 25.0 (11,0 - 62,2) <0,001
Exames laboratoriais
. 90+£1,6 8617 "
Hemoglobina 8.7 (8.0 9.8) 8.2 (7.3 - 10,0) 0,052
Valor inferior ao minimo 112 (99,1) 136 (100,0)
Dent[o dlo valor de 1(0.9) 0(0.,0) )
referéncia
Valor elevado 0 (0,0) 0 (0,0)
Leucocitos 12.894,6 £7.014,9 16.680,9 + 13.761,0 0,048"

11.580,0 (8.500,0 —
15630,0)

13.715,5 (8.485,0 —
20.297,5)



Valor inferior ao minimo
Dentro do valor de
referéncia

Valor elevado

Plaquetas

Valor inferior ao minimo
Dentro do valor de
referéncia

Valor elevado

PCR

Dentro do valor de
referéncia
Valor elevado

Lactato

Valor inferior ao minimo
Dentro do valor de
referéncia

Valor elevado

Creatinina

Valor inferior ao minimo
Dentro do valor de
referéncia

Valor elevado

Clearance de creatinina

Valor inferior ao minimo
Dentro do valor de
referéncia

Foco da infecgao

Pulmonar

6 (5,3)
49 (43,4)
58 (51,3)

264.017,7 +
152.449,9
221.000,0

(149.000,0 —
364.000,0)

29 (25,7)
69 (61,1)

15 (13,3)
232,8 + 138,9
230,9 (87,4 — 322,6)
0 (0,0)

113 (100,0)

1,3+0,8
1,1 (0,8 — 1,4)

12 (10,6)
91 (80,5)
10 (8,8)

0,9 +0,7
0,7 (0,5—1,0)

51 (45,1)
40 (35,4)
22 (19,5)

130,1 + 80,2
125,8 (68,3 — 169,3)

38 (33,6)
75 (66,4)

42 (37,2)
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14 (10,3)
38 (27,9)
84 (61,8)

214.421,6 +
147.153,8
178.000,0

(107.500,0 —
285.500,0)

53 (39,0)

0,005"

76 (55,9)
7 (5,1)

251,4 +130,2

M
260,2 (175,8-328,9) 200

0 (0,0)
136 (100,0)

29+35
1,7(1,1-2,8)

5(3,7)

<0,001™

84 (61,8)
47 (34,6)

1,8+1,4
1,4 (0,8 - 2,5)

19 (14,0)

<0,001"

40 (29,4)

77 (56,6)

70,5 + 61,1
53,2 (29,4 — 95,1)

99 (72,8)

<0,001™

37 (27,2)

53 (39,0) 0,873



Abdominal

Urinario
Cutaneo/partes moles
Primario (CVC)
Sistema Nervoso
Central

Sitio cirurgico/6sseo
Endocardite
Desconhecido

Tempo de ventilagao
mecanica (dias)

Tempo de uso de cateter
venoso central (dias)

Local do cateter venoso
central
Subclavia
Jugular
Femoral
Sem cateter venoso
central

Tempo de uso de sonda
vesical de demora (dias)

Uso de antibiotico prévio

Se sim, por quanto
tempo (dias)?

Hemodialise

Uso de aminas
Tempo até o inicio do
antibiético (dias)

0

1

2

3

4

8 (7,1)
5 (4,4)

10 (8,8)

13 (11,5)

6 (5,3)
3(2,7)

1(0,9)
25 (22,1)

4,7 +47
5,0 (0,0 — 7,0)

54+52
5,0 (2,0 - 8,0)

17 (15,0)
39 (34,5)
31 (27,4)

26 (23,0)
726,38
6,0 (3,0 - 9,0)
101 (89,4)

9,8 + 11,7
6,0 (3,0 — 13,0)

9 (8,0)
45 (39,8)

97 (85,8)
11(9,7)
4 (3,5)
0 (0,0)
1(0,9)

10 (7,4)
3(2,2)
7 (5,1)

17 (12,5)

10 (7,4)

5(3,7)
0 (0,0)
31 (22,8)

9,1+92
7,0 (3,0 — 11,0)

6,7 4,8
6,0 (4,0 - 9,0)

21 (15,4)
52 (38,2)
55 (40,4)

8 (5,9)
8,6 +8,3
7,0 (4,0 — 11,0)
108 (79,4)

15,9 £ 21,7
8,0 (3,0 — 23,0)

53 (39,0)
104 (76,5)

126 (92,6)
9 (6,6)
1(0,7)
0 (0,0)
0 (0,0)
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>0,999
0,473
0,368
0,964

0,693

0,731
0,457
>0,999

<0,001™

0,009"

<0,001

0,234
0,050
0,012

<0,001
<0,001

0,157

@ Teste Qui-Quadrado; M Teste de Mann-Whitney
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A Tabela 5 mostra a analise comparativa dos esquemas terapéuticos
antimicrobianos prescritos para os pacientes para o desfecho alta ou oébito. A
combinagdo meropenem + polimixina apresentou uma associagao maior com o

Obito.

Tabela 5 — Comparagao dos esquemas antimicrobianos utilizados por 249 pacientes
com infecgao por Enterobacterales com o desfecho alta ou 6bito.

Desfecho
Esquema antimicrobiano prescrito Alta (113) Obito (136) Valor-p®
Meropenem monoterapia 9(8,0) 9 (6,6) 0,81
Meropenem + polimixina 27 (23,9) 44 (32,4) 0,02

Meropenem + polimixina + aminoglicosideo 18 (15,9) 19 (14,0) 064

Meropenem + polimixina + outros ATBs 21 (18,6) 9 (6,6) 0,44
(I\)/Iuiizz?reer:; + polimixina + aminoglicosideo + 2 (1,8) 3(2,2) 0,80
Meropenem + aminoglicosideo 5(4,4) 4(2,9) 0,84
Meropenem + outros ATBs 9 (8,0) 7(5,1) 0,41
Meropenem + aminoglicosideo + outros ATBs 2(1,8) 2(1,5) 0,37
Aminoglicosideo Monoterapia 0 (0) 5(3,7) 0,32
Aminoglicosideo + outros ATBs 1(0,8) 0 (0) 0,26
Outros antibioticos 15 (13,3) 22 (16,2) 0,70
Polimixina + aminoglicosideo 0 (0) 4(2,9) 0,19
Polimixina + aminoglicosideo + outros ATBs 1(0,8) 3(2,2) 0,63
Nao medicado com ATB 3(2,7) 5(3,7) 0,62

Q Teste Qui-Quadrado

A Tabela 6 mostra a comparagdo entre os medicamentos utilizados e o

desfecho.
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Tabela 6 — Comparacgao entre os antimicrobianos utilizados com o desfecho alta ou
obito.

Desfecho
Alta Obito Valor-p®

Perfil de sensibilidade 0,216

Ser.13|.v<.al a meropenem e 48 (42.5) 62 (45.6)

polimixina

Resis.te.n’Fe a meropenem 19 (16.,8) 33 (24.3)

e polimixina

Sensivel 8 meropenem e 32 (28,3) 25 (18,4)

resistente a polimixina

Resistente & meropenem 14 (12,4) 16 (11,8)

e sensivel a polimixina
Aminoglicosideo 29 (25,7) 40 (29,4) 0,606
Ser-lSIbllfdad’e ao 0,696
aminoglicosideo

Sensivel 21 (72,4) 26 (65,0)

Resistente 8 (27,6) 14 (35,0)
Posologia 0,520

Dose usual 18 (62,1) 30 (75,0)

Dose elevada 2 (6,9) 1(2,5)

Subdose 6 (20,7) 4 (10,0)

Sobredose 3(10,3) 5(12,5)
Velocidade da infusao 0,480

<1 hora 21(72,4) 33 (82,5)

> 1 hora 8 (27,6) 7(17,5)
Tempo de tratamento 8,8+6,9 7,0+£5,0 0.288M
(dias) 8,0(6,0-9,00 7,0(2,8-10,2) ’
Uso por dose 0,604

N&o uso 84 (74,3) 96 (70,6)

Dose usual 18 (15,9) 30 (22,1)

Dose elevada 2(1,8) 1(0,7)

Subdose 6 (5,3) 4 (2,9)

Sobredose 3(2,7) 5(3,7)
Meropenem 93 (82,3) 97 (71,3) 0,060
Sensibilidade 0,187

Sensivel 66 (71,0) 59 (60,8)

Resistente 27 (29,0) 38 (39,2)
Posologia 0,952

Dose usual 13 (14,0) 15 (15,5)

Dose elevada 77 (82,8) 79 (81,4)

Subdose 0 (0,0) 0 (0,0)



Sobredose
Velocidade da infusao

< 2 horas

3 horas
Tempo de tratamento
(dias)
Uso por dose

Nao uso

Dose usual

Dose elevada

Subdose

Sobredose
Uso por velocidade de
infusao

Nao uso

< 2 horas

3 horas

Polimixina

Sensibilidade a polimixina
Sensivel
Resistente
Nao testado
Posologia
Dose usual
Dose elevada
Subdose
Sobredose
Velocidade da infusao
<1 hora
> 1 hora
Tempo de tratamento
(dias)
Uso por dose
Nao uso
Dose usual
Dose elevada
Subdose
Sobredose

Outros antimicrobianos

Sensibilidade ao
antimicrobiano

Sensivel

3(3,2)

26 (28,0)
67 (72,0)
10,1 £7,4

9,0 (6,0 — 13,0)

20 (17,7)

13 (11,5)

77 (68,1)
0 (0,0)
3(2,7)

20 (17,7)
26 (23,0)
67 (59,3)

69 (61,1)

36 (52,2)
29 (42,0)
4 (5,8)

46 (66,7)
17 (24,6)
1(1,4)
5(7,2)

46 (66,7)
23 (33,3)
5,5+ 4,1

4,0 (3,0 -7,0)

44 (38,9)

46 (40,7)

17 (15,0)
1(0,9)
5 (4,4)

51 (45,1)

38 (74,5)

3 (3,1)

32 (33,0)

65 (67,0)

53+4,8
4,0 (2,0 - 8,0)

39 (28,7)

15 (11,0)

79 (58,1)
0 (0,0)
3(2,2)

53 (64,6)
29 (35,4)
54 +52

4,0 (2,0 -7,0)

54 (39,7)
51 (37,5)
19 (14,0)
2 (1,5)
10 (7,4)

46 (33,8)

28 (60,9)

54

0,552

<0,001"
0,238

0,096

>0,999
0,806

0,723

0,928

0,219M
0,867

0,091

0,865



Resistente

Nao Testado
Posologia

Dose usual

Dose elevada

Subdose

Sobredose
Velocidade da infusao

<1 hora

> 1 hora
Tempo de tratamento
(dias)
Uso por velocidade de
infusao - Piperacilina +
Tazobactam

Nao uso

<1 hora

> 1 hora
Classificagao

Multissensivel

Multirresistente

6 (11,8)
7 (13,7)

16 (31,4)
34 (66,7)
0 (0,0)
1(2,0)

47 (92,2)
4 (7,8)
6,9+438

7,0 (3,0 — 10,0)

96 (85,0)
16 (14,2)

1(0,9)

78 (69,0)
35 (31,0)

6 (13,0)
12 (26,1)

16 (34,8)
27 (58,7)
2 (4,3)
1(2,2)
39 (84,8)
7 (15,2)
4,2 +34

3,0 (1,0 - 7,0)

122 (89,7)
11 (8,1)

3(2,2)

95

0,541

0,410

0,001

0,258

0,481

@ Teste Qui-Quadrado; ™ Teste de Mann-Whitney.

A Tabela 7 apresenta a comparagao entre os resultados da hemocultura e o

desfecho.

Tabela 7 — Comparagao entre os resultados da hemocultura e o desfecho alta ou

obito.
Desfecho
Alta Obito Valor-p®
Enzimas de resisténcia
ESBL 20 (17,6) 24 (17,6) >0,999
AmpC 37 (32,7) 26 (19,1) 0,021
Carbapenemase/MBL 34 (30,1) 49 (36,0) 0,393
Cultura
Citrobacter sp 1(0,9) 0 (0,0) 0,466
Enterobacter sp 22 (19,5) 22 (16,2) 0,609
E. Coli 8(7,1) 23 (16,9) 0,032
Klebsiella sp 47 (41,6) 61 (44,9) 0,698
Morganella sp 2(1,8) 2(1,5) >0,999
Proteus sp 14 (12,4) 19 (14,0) 0,858
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Providencia sp 10 (8,8) 9 (6,6) 0,674
Salmonella sp 0 (0,0) 1(0,7) >0,999
Serratia marcescens 19 (16,8) 10 (7,4) 0,034

@ Teste Qui-quadrado

Com significancia estatistica ao nivel de 5%, o uso de meropenem, a
presenca da enzima AmpC e a identificacao da bactéria Serratia marcescens foram
significativamente associados a alta hospitalar, destacando-se como fatores
positivos para a sobrevida. Por outro lado, as variaveis associadas ao obito
incluiram: idade mais avangada, maior tempo de internagdo, exames laboratoriais
fora dos valores de referéncia (exceto hemoglobina e PCR), prolongado tempo de
ventilacdo mecanica e de uso de cateter venoso central, local inadequado do cateter
venoso central, maior tempo de uso prévio de antibidticos, necessidade de
hemodialise, maior uso de aminas e a presenga da bactéria E. coli.

Foram selecionadas as demais variaveis com valor-p menor que 0,200 para
inclusdo nos modelos logisticos e calculo dos Odds Ratios: peso (kg), hemoglobina,
tempo até o inicio do antibiético e uso de outros antimicrobianos. Além disso, as
variaveis relacionadas a dose dos antibiéticos e ao perfil de sensibilidade também
foram incluidas na analise, mesmo que na analise univariada seus valores de p nao
tenham sido menores que 0,20, devido a sua relevancia clinica e potencial impacto
nos desfechos.

A Tabela 8 apresenta os valores de Odds Ratio (OR) nao ajustados e
ajustados. Na analise dos dados, algumas variaveis demonstraram associagdes
significativas para a sobrevida. O uso de meropenem, por exemplo, apresentou um
odds ratio (OR) ajustado de 0,34 [0,13 ; 0,85], sugerindo que ele reduz o risco de
Obito em 66%.

Além disso, o clearance de creatinina apresentou um OR ajustado de 0,99
[0,99 ; 0,99], indicando que, para cada unidade adicional de clearance de creatinina,
ha uma pequena reducdo na chance de 6bito. Embora o efeito seja sutil, essa
reducao € estatisticamente significativa, podendo refletir que uma melhor funcéo
renal esta associada a um menor risco de mortalidade.

Por outro lado, variaveis relacionadas ao risco de oObito também foram
identificadas como significativas. A idade foi uma das variaveis importantes, com um
OR de 1,02 [1,00 ; 1,04] no modelo ajustado, indicando que a cada aumento de um

ano de idade, ha um acréscimo de 2% na chance de 6bito. Outro fator que contribuiu
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para o aumento do risco de mortalidade foi o nivel de lactato acima dos valores de
referéncia, com um OR ajustado de 2,13 [1,39 ; 3,48], mostrando que a elevagao do
lactato aumenta a chance de 6bito em 213%. Além disso, cada dia adicional de
ventilagdo mecéanica também esteve associado a um aumento de 13% na
probabilidade de ébito (OR de 1,13 [1,06 ; 1,22]).

Tabela 8 — Valores do odds ratio (OR) ajustados e nao ajustados com seus

respectivos intervalos de 95% de confianga para o desfecho obito.

Variavel

OR nao ajustado

OR ajustado

Idade

Peso (kg)

Tempo de internagao (dias)

Hemoglobina

Leucécitos

Plaquetas

Lactato

Clearance de creatinina

Tempo de ventilagao mecanica

(dias)

Tempo de uso de cateter

venoso central (dias)

Local do cateter venoso central
Subclavia
Jugular
Femoral
Sem cateter venoso central

Uso de antibiético prévio

Hemodialise

Uso de aminas

Tempo até o inicio do

antibiético (dias)

Perfil de sensibilidade
Sensivel a meropenem e
polimixina
Resistente a meropenem e
polimixina
Sensivel a meropenem e
resistente a polimixina
Resistente a meropenem e
sensivel a polimixina

Uso de Meropenem

1,03[1,01; 1,04]
0,99 [0,97 ; 1,01]
0,99 [0,99 ; 1,00]*
0,88 [0,76 ; 1,02]
1,00 [1,00 ; 1,00]*
1,00 [1,00 ; 1,00]*
2,08 [1,54 ; 3,00]*
0,99 [0,98 ; 0,99]*

1,11 [1,06 ; 1,17]*

1,06 [1,01; 1,12]*

4,01 11,49 ; 11,63]*
4,33[1,84 ; 11,20]*
5,77 [2,42 ; 15,07]*

0,46 [0,21 ; 0,93]*
7,38 (3,59 ; 16,80]*
4,91 [2,87 : 8,57]*

0,52 [0,25 ; 0,94]*

1,34 [0,69 ; 2,68]
0,60 [0,32 ; 1,15]

0,88 [0,39 ; 2,01]
0,53 [0,29 ; 0,97]*

1,02 [1,00 ; 1,04]
0,99 [0,96 ; 1,02]
1,00 [0,99 ; 1,00]
0,82[0,65 ; 1,02]
1,00 [1,00 ; 1,00]
1,00 [1,00 ; 1,00]
2,13 [1,39 ; 3,48]"*
0,99 [0,99 ; 0,99]*

1,13 [1,06 ; 1,22]*

0,94 [0,86 : 1,03]

3,25 [0,80 ; 14,10]
2,57 [0,73 ; 9,67]
3,45 [0,88 ; 14,47]

0,42 [0,15; 1,13]
2,37 [0,81 ; 7,36]
1,33 0,60 ; 2,95]

0,611[0,21: 1,51]

7,7910,10 ; 824,20]
0,99 [0,35 ; 2,87]

5,37 [0,06 ; 652,07]
0,34 [0,13 ; 0,85]*



Uso de outros antimicrobianos
Enzimas de resisténcia

AmpC

Carbapenemase/MBL
Cultura

E. Coli

Serratia marcescens
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0,62 [0,37 ; 1,04] 0,48 [0,20 ; 1,11]
0,49 [0,27 ; 0,86]* 1,06 [0,40 ; 2,91]
1,31[0,77 ; 2,24] 0,16 [0,00 ; 11,61]
2,67 [1,19 ; 6,61]* 1,16 [0,35 ; 4,00]
0,39 [0,17 ; 0,87]* 0,95 [0,22 ; 3,89]

* Variaveis com valor-p < 0,050

Também foram ajustados modelos com o uso dos antibidticos por dose e os

resultados da hemocultura, conforme apresentado na Tabela 9.

O uso de meropenem se destacou como um fator potencialmente protetor. A

dose elevada reduziu a chance de 6bito em 57%, com um odds ratio ajustado de

0,43 [0,19 ; 0,91]* em modelo ajustado para o resultado da hemocultura. O intervalo

de confianga de 0,19 a 0,91 sugere que a reducdo no risco de oObito pode variar

entre 19% e 91%, corroborando a importancia da dose elevada em pacientes com

quadros graves e hemocultura positiva para Enterobacterales.

Tabela 9 — Valores de OR com seus intervalos de 95% de confianga no modelo com

uso por dose dos antibidticos e resultado da hemocultura para o desfecho ébito.

Variavel OR ajustado
Aminoglicosideo
Nao uso -
Subdose 0,82 10,20 ; 3,13]
Dose usual 1,65[0,82 ; 3,40]
Dose elevada 0,74 [0,03 ; 8,48]
Sobredose 1,20 [0,25 ; 6,48]
Meropenem
Nao uso -
Dose usual 0,41[0,14 ;1,17]
Dose elevada/sobredose 0,43 [0,19; 0,91]*
Polimixina
Nao uso -
Subdose 3,46 [0,30 ; 78,85]
Dose usual 1,53 [0,75 ; 3,14]
Dose elevada 1,33 [0,55 ; 3,25]
Sobredose 2,93 (0,86 ; 11,10]

Resultado da Hemocultura

Morganella sp, Proteus sp, Providencia

sp ou Serratia marcescens

0,57 [0,21 ; 1,53]



Enterobacter sp
E. Coli
Klebsiella sp

0,69 [0,25 ; 1,89]
2,35[0,72 ; 8,11]
0,86 [0,33 ; 2,20]

* Variaveis com valor-p < 0,050

O perfil de sensibilidade, o uso por dose dos antibidticos, os tempos de

internagao e de ventilagdo mecanica e o clearance de creatinina foram apresentados

na Tabela 10.

Tabela 10 — Valores de OR com seus intervalos de 95% de confianga no modelo com

o perfil de sensibilidade, o uso por dose dos antibiéticos, os tempos de internagao e

de ventilagdo mecanica e o clearance de creatinina para o desfecho ébito.

Variavel

OR ajustado

Perfil de sensibilidade
Sensivel a meropenem e polimixina
Resistente a meropenem e polimixina
Sensivel a meropenem e resistente a
polimixina
Resistente a meropenem e sensivel a
polimixina
Aminoglicosideo
N&o uso
Subdose
Dose usual
Dose elevada
Sobredose
Meropenem
Nao uso
Dose usual
Dose elevada/sobredose
Polimixina
N&o uso
Subdose
Dose usual
Dose elevada
Sobredose
Tempo de internagao (dias)
Tempo de ventilagao mecanica (dias)
Clearance de creatinina

1,16 [0,43 ; 3,24]
0,57 [0,26 ; 1,25]

0,64 [0,22 ; 1,89]

0,56 [0,09 ; 3,19]
1,15[0,41 ; 3,24]
2,44 [0,09 ; 39,99]
0,62 0,10 ; 4,01]

0,38 [0,11 ; 1,31]
0,45 [0,18 ; 1,07]

1,38 [0,06 ; 47,36]
1,35[0,59 ; 3,12]
0,82[0,29 ; 2,31]
1,64 [0,39 ; 7,52]
0,99 [0,98 ; 0,99]*
1,14 1,08 ; 1,22]*
0,98 [0,98 ; 0,99]*

* Variaveis com valor-p < 0,050
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6. DISCUSSAO

Foram avaliados 249 pacientes com idade média de 51 anos, sendo 78,3% do
sexo masculino e 21,7% do sexo feminino. O motivo de internagdo mais frequente
foi trauma, e podemos relacionar a alta taxa de pacientes do sexo masculino ao fato
de que os homens estdo mais expostos aos acidentes decorrentes de causas
externas, sendo o risco entre homens quase cinco vezes maior em relacao as
mulheres (32,6 6bitos e 7,1 obitos por 100 mil pessoas, respectivamente). As lesdes
ocasionadas pelo trauma estdo associadas a quebra do mecanismo de defesa
imunoldgica e consequentemente maior susceptibilidade a infecgbes causadas por
microrganismos do ambiente hospitalar (WATANABE et al., 2015).

As comorbidades mais frequentes foram hipertensao arterial sistémica (HAS),
seguido de diabetes mellitus (DM), doencga renal crénica e imunossupressdo. Um
estudo realizado por Maioline et al. (2020) avaliou as principais comorbidades em
pacientes de UTI com sepse e choque séptico e identificou que a presenca de
comorbidades pode influenciar no prognéstico e desfecho clinico dos pacientes,
sendo necessario identificar tais fatores.

A Hipertensao Arterial Sistémica foi observada em 30,9% dos pacientes que
evoluiram a o6bito, em comparagao com 26,5% entre os que receberam alta. Da
mesma forma, a diabetes foi mais frequente entre os que evoluiram a 6bito (14,0%)
em relagdo aos que tiveram alta (10,6%). A doenga renal crénica apresentou a
diferenca mais expressiva, com 7,4% dos pacientes que evoluiram a obito,
comparado a apenas 3,5% dos que sobreviveram.

O tempo de internagao variou entre 1 e 349 dias, com uma média de 68 dias.
A permanéncia prolongada em UTI pode afetar negativamente o estado de saude do
paciente, uma vez que quanto mais longa € a internagédo, maior a probabilidade de
colonizagcao e/ou infecgdo dos pacientes por microrganismos multirresistentes (DE
PAULA et al., 2016). Um estudo identificou que, em internacdes que ultrapassam 72
horas, a probabilidade de mortalidade pode chegar a 53,3% (MOURA et al., 2017).
No estudo de Silva e colaboradores (2023) o tempo médio de internagao foi 51 dias,
se assemelhando mais a nossa pesquisa.

Infeccbes causadas por bactérias multirresistentes sdo de terapéutica
complexa, ja que as opgdes de antimicrobianos disponiveis para o tratamento s&o

restritas. Em consequéncia disso, ha um grande impacto clinico e econémico,
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relacionado ao tempo de internagao dos pacientes, que ocasiona aumento nas taxas
de morbimortalidade nas UTIs e maiores custos hospitalares (ALVARES et al.,
2022).

Dos 249 pacientes, 54,6% vieram a o6bito e 45,4% obtiveram alta. Em uma
pesquisa realizada com pacientes com infec¢des por Enterobacterales, 56,0% dos
pacientes evoluiram para o6bito (SILVA et al., 2023), dado que se assemelha ao
nosso resultado.

Em relacdo aos exames laboratoriais, 99,6% dos pacientes apresentaram
valor reduzido de hemoglobina, 57,0% leucocitose, 8,0% leucopenia e 32,9%
plaguetopenia. Além disso, 39,8% dos pacientes tiveram elevagao dos niveis de
creatinina, e quase 25,0% necessitaram de hemodialise.

A baixa hemoglobina em casos de trauma grave geralmente resulta de perdas
sanguineas significativas, comuns em lesdes severas como fraturas multiplas ou
hemorragias internas (MAIOLINE et al. 2020).

Uma pesquisa realizada por Porto et al. (2019) identificou que individuos com
leucograma alterado apresentavam risco 3,5 vezes maior de morte do que
individuos com leucograma normal.

A Proteina C Reativa (PCR) é considerada um marcador inespecifico de
inflamacao sistémica e tem como fungao ajudar na resposta imune, promovendo
ativagdo do sistema complemento. Em pacientes com trauma, eleva-se como parte
da resposta sistémica para reparar tecidos (RAMOS et al., 2018). Em geral,
inflamacdes leves e infec¢des virais conduzem a elevagdes na faixa de 10-40 mg/L,
enquanto inflamagdes mais graves e infecgdo bacteriana, concentragdes séricas
entre 40-200 mg/L, sendo o valor de referéncia inferior a 10,0 mg/L (AGUIAR et al.,
2013).

O lactato, forma ionizada do acido latico, € um marcador de hipdxia tecidual. A
hiperlactatemia relaciona-se com a incapacidade do organismo de suprir a demanda
de oxigénio dos tecidos. O nivel elevado de lactato é frequentemente utilizado como
indicador de choque, sepse, trauma grave ou outras condigdes clinicas que podem
comprometer a oxigenacao tecidual (RAMOS et al., 2018).

O aumento da PCR e do lactato estd associado a uma maior
morbimortalidade. Nesta pesquisa, todos os pacientes (100%) apresentaram PCR
elevado, enquanto 22,9% tiveram lactato elevado. A média de PCR registrada foi de

243,0 mg/L. Um estudo multicéntrico que incluiu 14 unidades de terapia intensiva
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portuguesas demonstrou que 20% dos pacientes com bacteremia estavam com
niveis de lactato elevado (SILVA et al., 2022).

No presente estudo, 100% dos pacientes que evoluiram a ébito apresentaram
hemoglobina abaixo do valor de referéncia. Além disso, 61,8% apresentaram
leucocitose, 100% tinham PCR elevado, 34,6% mostraram hiperlactatemia e 56,6%
apresentaram niveis elevados de creatinina.

Os procedimentos invasivos, como intubagdo endotraqueal, cateterizacao
urinaria e uso de cateteres intravasculares sao responsaveis por um grande numero
das infecgbes que ocorrem em UTIs (PORTO et al., 2019). No presente estudo, o
tempo médio de uso de dispositivo invasivos foi 7 dias de tubo endotraqueal, 7 dias
de sonda vesical de demora e 6 dias de cateter venoso central (CVC) sendo o
principal local de pungédo do CVC a veia jugular (36,5%), seguido da veia femoral
(34,5%) e subclavia (15,3%). A taxa de pacientes que possuiam cateter venoso
central no momento da bacteremia foi de 86,3%, em concordancia com os estudos
de Navarro et al., (2015) e Silva et al., (2023) que relataram 84,0% e 75,0% de
pacientes utilizando CVC no momento da infecgao, respectivamente.

O cateterismo venoso central € um procedimento comum em pacientes de
unidade de terapia intensiva, podendo ser feito em varios locais, entretanto a
bacteremia associada ao cateter é muito grave podendo ser influenciado pelo seu
local de inser¢cao. Segundo o estudo de Delfino et al. (2021), as taxas de infecgao
da corrente sanguinea pelo cateter parecem ser maiores quando a abordagem é
feita por veias jugular e femoral.

De acordo com o Instituto Latino-Americano de Sepse (ILAS), os principais
focos de infeccdo que dao origem a bacteremia s&o: pulmonar, abdominal e urinario,
sendo o foco pulmonar o responsavel por aproximadamente 50% dos casos. As
infeccbes nesses locais podem estar relacionadas, a elevada microbiota enddgena
do sistema respiratério e digestivo, que pode propiciar a infeccdo em individuos
imunocomprometidos (MARQUES et al., 2023).

Em relagdo ao foco da bacteremia, nesta pesquisa 38,2% dos casos tiveram
origem pulmonar e 12,0% estavam associados a cateter venoso central (foco
primario).

Conforme Miranda et al. (2008), as aminas vasoativas, como noradrenalina e
vasopressina, objetivam oferecer suporte hemodinamico e restabelecer a perfusao

tecidual do paciente que se encontra instavel hemodinamicamente. No estudo, as
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drogas vasoativas foram utilizadas por 59,8% dos pacientes.

De acordo com Takano e Macedo (2023), o uso prévio de antimicrobianos é
um dos fatores de risco para o desenvolvimento de mecanismos de resisténcia
bacteriana, além de subdoses e tempo de tratamento insuficiente.

Nesta pesquisa, 83,9% dos pacientes realizaram uso de antimicrobianos
previo a bacteremia, o que pode ter contribuido para os elevados indices de
resisténcia observados. Uma pesquisa realizada com pacientes com infecgdes por
Enterobacterales em um hospital publico de ensino do Ceara 78,6% dos pacientes
utilizaram antibioticoterapia nos ultimos 30 dias da infeccao (SILVA et al., 2023).

O tempo médio de tratamento encontrado foi de 13 dias. Em um estudo que
avaliou pacientes com bacteremia por Enterobacterales produtoras de
carbapenemases o tempo médio foi de 12 dias, resultado semelhante ao encontrado
em nosso estudo (NAVARRO et al., 2015).

A terapia antimicrobiana de amplo espectro deve ser administrada
preferencialmente dentro da primeira hora apds a coleta da hemocultura, e apds,
deve-se reavaliar diariamente a terapia para descalonamento. Esta estratégia é
considerada de extrema relevancia para reduzir o risco de resisténcia microbiana
(HUMACAYQO, et al., 2022). Nesta pesquisa, 89,6% dos tratamentos foram iniciados
no mesmo dia da coleta da hemocultura, 8,0% foram iniciados um dia apés a coleta
e 2,0% dois dias apds a coleta. Este atraso no inicio do tratamento eleva as chances
de desfechos negativos, incluindo a mortalidade, especialmente em infecgbes por
bactérias multirresistentes, onde a intervencéo rapida € essencial para o sucesso
terapéutico.

A escolha do antibiético deve abranger o maior espectro possivel, no entanto,
a terapia deve ser revisada entre 48 e 72 horas apos o inicio do tratamento, de
preferéncia guiado pelos resultados parciais ou completos das hemoculturas,
reduzindo o espectro de acdo (BORGES, 2019).

As infecgdes de corrente sanguinea causadas por Enterobacterales sao
eventos frequentes e relacionados a elevada morbimortalidade, sobretudo quando
causadas por microrganismos resistentes (GALVAO et al., 2023). Conhecer o perfil
microbiolégico e identificar a resisténcia a antimicrobianos tem se tornado cada vez
mais importante na pratica clinica frente ao cenario de multirresisténcia
(RODRIGUES et al., 2022).

Nesta pesquisa, a principal bactéria encontrada nas culturas foi a Klebsiella
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sp, seguido de Enterobacter sp, Proteus sp, E. coli , Serratia marcescens e
Providencia sp. As bactérias Citrobacter sp, Morganella sp e Salmonella sp
apresentaram frequéncias baixas.

A Kilebsiella possui grande potencial de morbimortalidade, sendo um
importante patégeno hospitalar. E um oportunista isolado que acomete
principalmente individuos hospitalizados, imunodeprimidos e que possuem doencas
de base (FRIEDRICH et al., 2022).

A emergéncia causada pela resisténcia microbiana pode surgir por uma
combinagcdo de mecanismos: modificacdo da permeabilidade da membrana externa,
sistemas de producao de beta-lactamases e enzimas especificas que hidrolisam os
carbapenémicos, as carbapenemases (NAVARRO et al.,, 2015). O mecanismo
enzimatico de resisténcia, que promove a inativagdo do farmaco, ocorre quando a
bactéria produz enzimas que degradam ou inativam o antimicrobiano (DE PAULA et
al., 2016).

A producdo da carbapenemase KPC é o mecanismo de resisténcia mais
comum entre Enterobacterales produtores de carbapenemase, sendo especialmente
prevalente em isolados de Klebsiella pneumoniae (NORDMANN et al., 2009).

No Brasil, o primeiro relato de Enterobacterales produtora de carbapenemase
ocorreu em 2005, enquanto a deteccado da carbapapenemase do tipo KPC ocorreu
em 2009. A partir de entado, foram surgindo outros relatos em hospitais do pais.
Apesar de ser menos frequente, a metalo-beta-lactamase (MBL) tem grande
importancia clinica, pois consegue hidrolisar todos os antimicrobianos
beta-lactamicos, incluindo os carbapenémicos, diminuindo drasticamente as opg¢des
terapéuticas disponiveis para tratamento (DE PAULA et al., 2016).

Barros e colaboradores (2024), realizaram uma pesquisa que evidenciou que
houve um aumento no risco de infeccdo por Enterobacterales resistentes aos
carbapenémicos e maior mortalidade em pacientes internados em uma unidade de
terapia intensiva colonizados por estes microrganismos.

No presente estudo, observou-se que 36% dos pacientes com infeccdes
causadas por bactérias produtoras de carbapenemase evoluiram para obito. Além
disso, a taxa de mortalidade foi ainda maior entre os pacientes com infec¢des por
bactérias produtoras de metalo-beta-lactamase (MBL), com 50% dos casos
resultando em obito. Esses dados indicam um alto risco de mortalidade associado a

infecgdes por bactérias multirresistentes, especialmente as produtoras de MBL.
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Em uma revisdo os fatores de risco frequentemente relatados como
significativamente associados a infecgdes por GRAM negativos resistentes aos
carbapenémicos foram o uso prévio de antibidticos, colonizagao, uso de ventilagao
mecénica, hemodialise, tempo de internagcdo hospitalar prolongado e presenca de
comorbidades (OLIVEIRA et al., 2022).

Quanto ao uso de antimicrobianos para tratar as infecgbes de corrente
sanguinea identificadas no presente estudo, 76,3% dos pacientes utilizaram
meropenem, 60,6% polimixina e 27,7% aminoglicosideos. Além disso, 39,0%
fizeram uso de outros antimicrobianos, sendo os mais comuns o cefepime (39,0%) e
a combinacgao de piperacilina + tazobactam (35,1%).

Em relagdo ao perfil de sensibilidade, a bactéria causadora da infecgao foi
resistente ao meropenem e polimixina em 20,9% dos casos. Além disso, 33,7% dos
patdgenos foram classificados como multirresistentes.

Entre os regimes avaliados, a combinagcdo de meropenem + polimixina
apresentou um valor de p significativo, indicando uma associacédo estatisticamente
relevante com o desfecho clinico, em particular uma maior prevaléncia de 6bito.
Esse achado pode refletir o fato de que essa combinacgao é frequentemente utilizada
em pacientes com infecgcbes mais graves, muitas vezes enfrentando resisténcia
microbiana e com poucas opgdes terapéuticas disponiveis, o que pode contribuir
para a maior mortalidade observada.

Um outro fator que pode ter influenciado para maior associacdo da
combinagdao de antimicrobianos com obito seria a nefrotoxicidade causada pela
polimixina, que pode levar o paciente a insuficiéncia renal, necessidade de
hemodiadlise, entre outras complicacdes. Neste trabalho, 23,8% dos pacientes
utilizaram uma dose elevada de polimixina e 9,9% utilizaram uma dose acima do
permitido pelas bases de dados, o que pode ter contribuido para este cenario.

Na analise dos dados, as variaveis associadas ao 6bito indicam fatores de
maior gravidade clinica. A idade avancada apresentou relagcdo com mortalidade,
possivelmente por maior vulnerabilidade dos pacientes conforme elevagao da faixa
etaria. No contexto de respostas hematolégicas, os valores elevados de leucécitos e
os niveis reduzidos de plaquetas indicaram maior risco de obito, indicando uma
resposta intensa do sistema imunoldgico a infeccdo e comprometimento da
capacidade de coagulagao.

Entre os exames laboratoriais, niveis elevados de lactato e creatinina foram
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associados ao obito, refletindo ma perfusdo tecidual e disfungdo renal, enquanto o
clearance de creatinina mais baixo apontou uma baixa capacidade de filtragdo
glomerular.

Um maior tempo de ventilagdo mecénica e o uso prolongado de cateter
venoso central foram observados em pacientes que evoluiram a ébito, além disso, o
local de puncdo do acesso venoso central também demonstrou impacto, sendo a
veia femoral a mais associada ao 6bito, possivelmente devido ao risco aumentado
de complicagdes infecciosas e trombdticas neste local.

O uso de aminas, indicando choque, e a necessidade de hemodialise,
representando disfungao renal grave, também foram variaveis associadas ao 6bito.

A presenca de E. coli nas culturas esteve associada a uma maior chance de
obito, sugerindo um desfecho clinico mais grave. A presenca da enzima AmpC e da
bactéria Serratia marcescens foram significativamente associadas a alta hospitalar,
indicando que infecgdes com essas caracteristicas podem ter um progndstico mais
favoravel para recuperagao, possivelmente devido ao tratamento com meropenem,
que é um agente eficaz para esses casos.

O tempo de tratamento mais prolongado com meropenem esteve relacionado
a alta hospitalar. Esse dado mostra que pacientes que receberam meropenem por
periodos maiores tiveram uma resposta mais favoravel ao tratamento, indicando
controle da infecgdo e uma boa evolugao clinica do paciente.

A dose elevada de meropenem reduziu a chance de 6bito em 57%. O
intervalo de confianga de 0,19 a 0,91 sugere que a redugao no risco de o6bito pode
variar entre 19% e 91%, corroborando a importancia da dose elevada em pacientes
com quadros graves e hemocultura positiva para Enterobacterales.

Conclui-se, portanto, que a dose elevada de meropenem pode aumentar as
chances de sobrevivéncia em pacientes criticos, pois melhora a cobertura
terapéutica contra patdgenos resistentes e otimiza a farmacocinética do antibidtico.

Além disso, novas estratégias terapéuticas vém sendo adotadas visando
melhora no desfecho clinico e diminuicdo da mortalidade, como a utilizagdo do
antimicrobiano ceftazidima + avibactam devido a acdo sinérgica entre os dois
componentes da combinagao. A ceftazidima, uma cefalosporina de terceira geragao,
inibe a sintese da parede celular, mas sua eficacia é reduzida por beta-lactamases,
como as carbapenemases. O avibactam atua como inibidor destas

carbapenemases, permitindo que a ceftazidima mantenha sua agao antimicrobiana.
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Essa combinacgao se torna eficaz no tratamento de infeccbes causadas por cepas de
Enterobacterales produtoras de carbapenemases (como KPC e OXA-48).
(TORRES, et al., 2019).

A bacteremia por Enterobacterales ocorre em pacientes gravemente enfermos
e é acompanhada por alta mortalidade. Ha grande heterogeneidade no manejo
antimicrobiano utilizado em nosso ambiente, mas a inclusao de carbapenémicos no
esquema de tratamento com doses elevadas pode estar associada a menor
mortalidade (NAVARRO et al., 2015).

O uso racional e eficaz de antimicrobianos é de suma importancia para a
reducdo das taxas de infecgbes e a diminuicdo dos mecanismos de resisténcia
microbiana. Deve-se realizar atividades preventivas tais como, educagao continuada
para prevencao da resisténcia microbiana e sua disseminagao, criagao de protocolos
para uso de antibidticos, conhecer o perfil de resisténcia da instituicdo, fornecer
opgdes de tratamento alternativo e o uso racional de antimicrobianos (NAVARRO et
al., 2015).

Este € um estudo retrospectivo e, por isso, apresenta algumas limitacées. Nao
foi possivel avaliar o uso de certos esquemas terapéuticos, como
ceftazidima-avibactam, devido ao numero pequeno de pacientes que utilizaram este
medicamento. Além disso, nao foi identificado um esquema antimicrobiano superior
aos demais, corroborando achados de outros estudos que indicam a falta de uma
terapia claramente eficaz para infecgdes causadas por Enterobacterales resistentes.
Ainda ha uma caréncia de opc¢des terapéuticas mais eficientes por essas infecgoes,
0 que exige investimento em pesquisa e desenvolvimento de novos antimicrobianos,

mesmo que as bactérias continuem a desenvolver resisténcia rapidamente.
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7. CONCLUSAO

A administracdo de doses maiores de meropenem ajuda a garantir que suas
concentragbes permanegam acima da concentragdo inibitéria minima (CIM) dos
patdgenos, por tempo suficiente para maximizar o efeito bactericida, especialmente
contra Enterobacterales multirresistentes.

Esses achados enfatizam a importancia de identificar fatores que aumentam o
risco de Obito, permitindo intervengées mais direcionadas e uma melhor gestéao
clinica. Variaveis como idade avangada, niveis elevados de lactato e tempo de
ventilagdo mecanica prolongado indicam que esses pacientes necessitam de um
monitoramento cuidadoso e de intervengdes rapidas para minimizar as chances de
obito. Por outro lado, o uso de antimicrobianos, em especial o Meropenem,
mostra-se um recurso eficaz em certos casos, com um impacto significativo na
reducdo do risco, reforcando a importancia da escolha correta e oportuna do
tratamento antimicrobiano para maximizar as chances de recuperacao.

A auséncia de associagdo entre o uso de polimixina ou aminoglicosideos e
uma redugao da mortalidade também levanta questdes sobre a real efetividade
desses agentes, sugerindo a possibilidade de que, em vez de serem protetores,
possam contribuir para piora da fungao renal e aumento da mortalidade. Dessa
forma, estudos adicionais sao necessarios para determinar os esquemas
terapéuticos mais adequados para pacientes com bacteremia por Enterobacterales
em unidades de terapia intensiva, além de melhor compreender o impacto de

agentes como polimixinas e aminoglicosideos nesses cenarios.
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DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 6.297.337

Apresentagao do Projeto:
De acordo com o documento PB_INFORMACOES_BASICAS_2129111_E1.pdf:

Justificativa da Emenda: Esta emenda tem como objetivo tornar possivel a realizacdo de uma continuidade
do trabalho de conclus&o de residéncia Incidéncia de microrganismos multirresistentes em um Complexo
Hospitalar de Urgéncia no contexto da pandemia da COVID-19. O estudo realizado anteriormente permitiu a
identificagdo de Enterobacterales em hemoculturas de pacientes internados na UTI adulta do Complexo
Hospitalar de Urgéncia. A pesquisa atual Avaliagdo dos esquemas terapéuticos antimicrobianos associados
a sobrevida em pacientes internados em Unidade de Terapia Intensiva com infecgdo confirmada em
hemocultura por Enterobacterales sera um projeto de mestrado realizado na UFMG, com foco na avaliagédo
dos esquemas terapéuticos dos pacientes identificados com tais infecgbes por Enterobacterales durante a
realizagéo do primeiro estudo.

Resumo: As infeccbes de corrente sanguinea (ICS) estdo entre as complicagbes infecciosas mais
frequentes e graves decorrentes de hospitalizacédo, estando associadas a altas taxas de mortalidade. Tais
infecgGes estdo frequentemente associadas a utilizagdo de dispositivos invasivos, principalmente o cateter

venoso central (CVC). Os pacientes internados em unidades de
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terapia intensiva (UTI) apresentam maiores riscos de adquirir infecgdes, pois o ambiente mostra-se favoravel
a presenca de agentes patogénicos, maior fluxo de pacientes submetidos a cirurgias, longo tempo de
internagdo, uso de medicamentos imunossupressores, estado imunolégico do paciente e a propria doenga
de base, além da elevada taxa de administracdo de antimicrobianos. Considerando os principais patégenos
associados as infecgdes nosocomiais, destacam-se os bastonetes GRAM negativos. As Enterobacterales
resistentes aos carbapenémicos (ERC) causam infecgdes graves, como infecgdes de corrente sanguinea, e
estdo associadas a taxas de mortalidade entre 40 e 50% em alguns estudos. Tal resisténcia aos
carbapenémicos pode estar associada a diferentes mecanismos, no entanto, a produgdo de
carbapenemases é considerada o mais importante devido a facilidade de disseminacgdo dos genes por
plasmideos. O presente projeto tem como objetivo avaliar os melhores esquemas antimicrobianos para
infeccBes hospitalares em pacientes internados em uma unidade de terapia intensiva com hemocultura
positiva por Enterobacterales e detectar fatores protetores associados a sobrevida destes pacientes. Trata-
se de um estudo observacional, longitudinal e retrospectivo que sera realizado com pacientes internados na
UTI adulta do Hospital Jodo XXIII entre janeiro de 2018 e junho de 2022. Acredita-se que o estudo possa
colaborar na avaliagdo dos melhores esquemas terapéuticos para tratar infecgées de corrente sanguinea
por Enterobacterales, especialmente aquelas com diferentes mecanismos de resisténcia. A rapida instituicao
de uma terapia eficaz com dose e tempo de infus@o otimizados melhoram a sobrevida de pacientes com
infecgd@o grave confirmada por hemocultura com uma bactéria GRAM negativa.

Objetivo da Pesquisa:
De acordo com o documento PB_INFORMAGOES_BASICAS_2129111_E1.pdf:

Objetivo Primario:
Avaliar os melhores esquemas antimicrobianos para infec¢ées hospitalares em pacientes internados em

uma unidade de terapia intensiva com hemocultura positiva por Enterobacterales.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
De acordo com o documento PB_INFORMAGOES_BASICAS_2129111_E1.pdf:

Riscos: O projeto abrange riscos minimos de constrangimento para o servico e populacéo envolvida, pois se
trata de uma pesquisa sigilosa onde os envolvidos ndo serdo citados. Serdo utilizadas duas formas para
filtrar os dados, através do SIGH e Liga Sistemas, para que a tabulagéo seja feita de maneira adequada,

serdo analisados também a partir de dados registrados nos
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prontuarios para que nao haja discordancias.

Beneficios: Existem atualmente poucas opgdes terapéuticas para tratar pacientes com infecgbes graves
como bacteremia por bactérias GRAM negativas, especialmente aquelas com diferentes mecanismos de
resisténcia, elevando a mortalidade destes pacientes. A rapida instituicdo de uma terapia eficaz com dose e
tempo de infus@o otimizados melhoram a sobrevida de pacientes com infecgdo grave confirmada por
hemocultura com uma bactéria GRAM negativa.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

- Projeto: Relevante, pertinente e de valor cientifico;

- Metodologia: Adequada para se alcangar o objetivo proposto;

- Curriculos: Com competéncia reconhecida para a condugéo do estudo;
- Cronograma: Adequado;

- Aspectos Eticos: O projeto cumpre a Res.466/2012 do CNS-MS.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
- Projeto: devidamente descrito.

- TCLE: justificada a dispensa do termo.

- FR: devidamente preenchida e assinada.

- Orgamento: adequado e de responsabilidade dos autores.

Recomendagoes:

Tendo em vista a legislagdo vigente (Resolugdo CNS 466/2012), o CEP-FHEMIG recomenda aos
Pesquisadores:

1. Comunicar toda e qualquer alteracdo do projeto e do termo de consentimento via emenda na Plataforma
Brasil;

2. Informar imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da Pesquisa;

3. Apresentar na forma de NOTIFICAGAO relatérios parciais do andamento do mesmo a cada 06 (seis)
meses e ao término da pesquisa encaminhar a este Comité um sumario dos resultados do projeto
(RELATORIO FINAL).

Endereco: Rodovia Papa Jodo Paulo I, 4001 - 13° andar do Edificio Gerais - Cidade Administrativa

Bairro: Serra Verde CEP: 31630901
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)3915-9343 Fax: (31)3915-9000 E-mail: cep@fhemig.mg.gov.br
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
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- O estudo pode ser realizado com base na metodologia e nos documentos apresentados.

Consideragées Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacédo
Informacgdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_212911 29/08/2023 Aceito
do Projeto 1 E1.pdf 17:44:59
Outros SEI_UFMG_2582485_Oficio.pdf 29/08/2023 |LAURA PORTO Aceito

17:41:26 _[BORBA
Outros PARECER_CONSUBSTANCIADO_PR | 29/08/2023 |LAURA PORTO Aceito
OJETO_DE_PESQUISA.pdf 17:38:48 [BORBA
Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 05/07/2023 |LAURA PORTO Aceito
18:39:56 [BORBA
Outros Parecer_Tecnico.pdf 04/07/2023 |LAURA PORTO Aceito
19:48:24 [BORBA
Outros Termo_de_Anuencia.pdf 04/07/2023 |LAURA PORTO Aceito
19:47:44 [BORBA
Projeto Detalhado / |Projeto_de_dissertacao_Laura_Porto_B | 04/07/2023 |LAURA PORTO Aceito
Brochura orba.pdf 19:27:04 |BORBA
Investigador
Outros Emenda.pdf 04/07/2023 |LAURA PORTO Aceito
19:25:07  [BORBA

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:

Néao

Endereco:
Bairro: Serra Verde
UF: MG

Telefone:

Municipio:
(31)3915-9343

BELO HORIZONTE, 13 de Setembro de 2023

Assinado por:

Vanderson Assis Romualdo

(Coordenador(a))

CEP: 31630-901
BELO HORIZONTE

Fax: (31)3915-9000 E-mail:

Rodovia Papa Jo&o Paulo 1, 4001 - 13° andar do Edificio Gerais - Cidade Administrativa

cep@fhemig.mg.gov br
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