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Resumo

O uso racional de antimicrobianos tem sido uma das principais medidas para evitar 0 aumento de resisténcia
antimicrobiana no mundo. O objetivo do presente estudo foi avaliar a utilizacdo de antimicrobianos em um hospital
privado de Fortaleza/Brasil e correlacionar com a crescente resisténcia antimicrobiana. Foram determinados dados
quantitativos sobre infeccOes bacterianas, perfil microbiol6gico e uso de antimicrobianos obtidos de pacientes atendidos
nos setores, entre janeiro de 2016 e agosto de 2021. Foram emitidos 2.733 pareceres para avaliagao de uso de antibioticos
em 2020 e em 2021 foram 2.044. Durante o ano de 2020 a utilizac8o de antimicrobianos foi mais frequente entre maio
e junho, e em 2021 nos meses de marco e abril, sendo estes referidos meses os que refletem os pacientes com internacéo
prolongada pds-Covid-19 e mudltiplas infeccOes bacterianas secundarias. Observa-se também nesse periodo maior
prescrigdo de Polimixina B e glicopeptideos. Ao avaliar o perfil de sensibilidade dos Gram negativos, para P. aeruginosa
observa-se uma redugdo drastica no Gltimo ano da sensibilidade a Piperacilina/tazobactam e Carbapenens, bem como a
Polimixina B (91,7% de sensibilidade). Para K. pneumoniae os resultados foram ainda piores, evidenciando alta
resisténcia aos Carbapenens e Polimixina B, cuja sensibilidade do Gltimo foi de apenas 76,2%, dificultando a escolha
de opcles terapéuticas. Detectou-se reducdo da sensibilidade a Cefatzidima/avibactam para P. aeruginosa, K.
pneumoniae e Serratia sp. Concluiu-se que o aumento na prescri¢do de antimicrobianos de amplo espectro durante a
pandemia por Covid-19 podem ter impactado no aumento da resisténcia bacteriana principalmente para Gram negativos.
Palavras-chave: Antimicrobianos; Resisténcia; Covid-19; Pseudomonas aeruginosa; Klebsiella pneumoniae;
Carbapenem.

Abstract

The rational use of antimicrobials has been one of the main measures to prevent the increase in antimicrobial resistance
in the world. The aim of the present study was to evaluate the use of antimicrobials in a private hospital in
Fortaleza/Brazil and to correlate with the increasing antimicrobial resistance. Quantitative data on bacterial infections,
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microbiological profile and use of antimicrobials were determined, obtained from patients treated in the sectors, between
January 2016 and August 2021. 2,733 reports were issued to evaluate the use of antibiotics in 2020 and in 2021 there
were 2,044. During 2020, the use of antimicrobials was more frequent between May and June, and in 2021 in March
and April, these months reflecting patients with prolonged hospitalization after Covid-19 and multiple secondary
bacterial infections. During this period, there is also a greater prescription of Polymyxin B and glycopeptides. When
evaluating the Gram-negative sensitivity profile for P. aeruginosa, a drastic reduction in the last year of sensitivity to
Piperacillin/tazobactam and Carbapenens, as well as to Polymyxin B (91.7% sensitivity) is observed. For K.
pneumoniae, the results were even worse, showing high resistance to Carbapenens and Polymyxin B, whose sensitivity
of the latter was only 76.2%, making the choice of therapeutic options difficult. A reduction in sensitivity to
Cefatzidime/avibactam was detected for P. aeruginosa, K. pneumoniae and Serratia sp. It was concluded that the
increase in the prescription of broad-spectrum antimicrobials during the Covid-19 pandemic may have had an impact
on the increase in bacterial resistance, mainly for Gram negatives.

Keywords: Antimicrobials; Resistance; Covid-19; Pseudomonas aeruginosa; Klebsiella pneumoniae; Carbapenem.

Resumen

El uso racional de antimicrobianos ha sido una de las principales medidas para prevenir el aumento de la resistencia a
los antimicrobianos en el mundo. El objetivo del presente estudio fue evaluar el uso de antimicrobianos en un hospital
privado en Fortaleza / Brasil y correlacionarlo con el aumento de la resistencia a los antimicrobianos. Se determinaron
datos cuantitativos sobre infecciones bacterianas, perfil microbiolégico y uso de antimicrobianos, obtenidos de
pacientes atendidos en los sectores, entre enero de 2016 y agosto de 2021. Se emitieron 2.733 opiniones para evaluar el
uso de antibioticos en 2020 y en 2021 fueron 2.044. Durante 2020, el uso de antimicrobianos fue mas frecuente entre
mayo Y junio, y en 2021 en marzo y abril, estos meses reflejan pacientes con hospitalizacion prolongada por Covid-19
y multiples infecciones bacterianas secundarias. Durante este periodo, también hay una mayor prescripcion de
polimixina B y glicopéptidos. Al evaluar el perfil de sensibilidad gramnegativa para P. aeruginosa, se observa una
reduccion dréstica en el Gltimo afio de la sensibilidad a Piperacilina / tazobactam y Carbapenens, asi como a Polimixina
B (91,7% de sensibilidad). En el caso de K. pneumoniae, los resultados fueron alin peores, mostrando una alta resistencia
a los carbapenos y la polimixina B, cuya sensibilidad de esta Ultima era de solo el 76,2%, lo que dificultaba la eleccion
de las opciones terapéuticas. Se detectd una reduccién en la sensibilidad a Cefatzidime / avibactam para P. aeruginosa,
K. pneumoniae y Serratia sp. Se concluy6 que el aumento en la prescripcidn de antimicrobianos de amplio espectro
durante la pandemia de Covid-19 puede haber tenido un impacto en el aumento de la resistencia bacteriana,
principalmente para Gram negativos.

Palabras clave: Antimicrobianos; Resistencia; Covid-19; Pseudomonas aeruginosa; Klebsiella pneumoniae;
Carbapenem.

1. Introducéo

O uso racional de antimicrobianos pode ser definido como a pratica de prescrigao que resulta na 6tima indicagao,
dosagem, via de administragdo e duragdo de um esquema terapéutico ou profilatico, propiciando o alcance de sucesso clinico
com minima toxicidade para o paciente e reduzido impacto sobre a resisténcia microbiana (Dandolini et al., 2013; Mota et al.,
2008). Portanto, atualmente é de extrema importancia valorizar as politicas institucionais que visam o melhor controle da
utilizacdo de antimicrobianos durante a internacdo hospitalar de um paciente (Aquino, 2008). Pois, o desfecho negativo mais
preocupante seria 0 aumento de mortalidade (Pinto et al., 2012). Um relatério recente de grande visibilidade, publicado em 2014
por Lord Jim O’Neill e seu grupo, estima que, em 2050, 10 milhdes de pessoas morrerdo todos os anos devido & resisténcia
antimicrobiana (RA), a menos que uma resposta global ao problema seja instituida (de Kraker et al., 2016; O'Neill, 2014). Sem
davida, ha uma grande carga clinica e de salde publica associada a RA, mas é um desafio quantificar o excesso de
morbimortalidade associado. Em geral, utilizamos para determinar a carga da RA através da estimativa do nimero de infecgdes
causadas por patdgenos que sdo resistentes ao antibidtico (ou classe de antibi6ticos) de interesse, a fim de tracar o melhor
entendimento sobre o nosocomio em estudo. Claramente, ha uma necessidade de estimativas de carga RA mais confiaveis,
incluindo limites incertos e modelagem mais cuidadosa de cenarios futuros, incluindo anélises de sensibilidade. O principal pré-
requisito para isso sdo dados de vigilancia de RA mais abrangentes, especialmente para paises de baixa e média renda, e
especialmente para infecgdes adquiridas na comunidade (de Kraker et al., 2016).

A utilizacdo indiscriminada de antimicrobianos pela comunidade tem sido um dos maiores desafios para o uso racional

e controle da RA, e provavelmente uma boa parte dessa responsabilidade possa recair sobre a dificuldade de entendimento e
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seguimento das prescri¢coes médicas pelos usuarios (Rauber et al., 2009). Em um estudo, detectou-se uma grande dificuldade de
entendimento da prescri¢do, especialmente por usuarios sem estudo formal, chegando a niveis de entendimento de apenas 21 a
28% das prescricoes estabelecidas (Fiol et al., 2010). Portanto, a pressao seletiva sobre os patdgenos se inicia a nivel comunitario,
levando a chegada ao nosocomio de pacientes previamente portando bactérias com RA. O que diferencia um antimicrobiano de
qualquer outro medicamento terapéutico é a sua capacidade de perder eficacia ao longo do tempo, resisténcia por pressao seletiva,
sendo necessaria a substituicdo constante destes por meio da descoberta de novos agentes (Luepke et al., 2013). Segundo a
Organizacdo Mundial de Salde, a resisténcia aos antibidticos é extremamente disseminada em todo o mundo, tanto em paises de
alta como de baixa renda. Escherichia coli, Staphylococcus aureus e Streptococcus pneumoniae sao as bactérias resistentes mais
comumente relatadas (WHO, 2018).

Varios séo os fatores que tém sido apontados como causadores da resisténcia bacteriana, tais como: a globalizacao,
como facilitador da transmissdo dos mecanismos de resisténcia aos patégenos em todo o mundo; o uso abusivo ou inadequado
de antibidticos; o uso massivo de antimicrobianos em animais agricolas; e a prescri¢ao arbitraria desses medicamentos (Hawkey,
et al., 2015; Helke, et al., 2016). E importante observar que o aumento da RA tem impacto direto na morbimortalidade dos
pacientes, devido a reducdo das opcles terapéuticas e aos periodos prolongados de internacéo e alto custo, com consequéncias
determinantes para o sistema de salde (Kalpoe, et al., 2012). Durante a internagdo hospitalar, os principais fatores de risco para
0 paciente portar RA sdo: idade, hospitalizacdo anterior, presenga de cateter e outros devices invasivos, residéncia em casa de
salide, infecgBes anteriores, exposi¢do a antibidticos ou algumas comorbidades, como diabetes ou imunossupressdo (Opatowski
et al., 2021). A importancia dos “dados do mundo real”, derivados de registros manuais ¢ eletronicos de saude ou bancos de
dados administrativos, que complementam os dados de ensaios clinicos convencionais no processo de tomada de deciséo
regulatéria, tem sido extremamente valorizado (FDA, CDRH, CBER, 2017).

Durante a pandemia por Covid-19 a utilizagdo em larga escala de antimicrobianos pode ter sido responsavel pelo
aumento de RA. Covid-19 e RA podem impactar um ao outro, pois ha um impulso para recorrer aos antimicrobianos existentes
em pacientes com Covid-19 gravemente enfermos na auséncia de tratamentos especificos, enquanto as tentativas de controlar a
disseminacdo de Covid-19 também podem levar a uma reducdo da resisténcia antimicrobiana (Nieuwlaat et al., 2021). Embora
o impacto do Covid-19 na RA ainda ndo seja totalmente compreendido, é importante ter uma visdo geral das primeiras
descobertas sobre o Covid-19 e a RA, incluindo o uso de antibidticos, e fornecer recomendagdes e li¢des aprendidas para
melhorar 0 manejo antimicrobiano (Adebisi et al., 2021).

Diante da importancia e do impacto do uso de antimicrobianos na flora microbioldgica de uma instituicdo, o objetivo
do presente estudo foi avaliar a utilizacdo de antimicrobianos em um hospital privado de Fortaleza/CE/Brasil e correlacionar
com a crescente resisténcia antimicrobiana a nivel nosocomial. Com o impacto da pandemia por Covid-19 desde 2020, busca-se

detectar possiveis alteracfes de RA em patégenos que comumente levam a infecgdo relacionada a servigos de salde.

2. Metodologia
2.1 Tipo de estudo

O estudo € uma pesquisa exploratéria, realizada por meio de uma metodologia transversal e observacional. Na salde,
seja na saude publica ou na medicina, os levantamentos mais frequentes séo feitos na forma de estudos observacionais, pois 0s
pesquisadores ndo interferem nos fendmenos em estudo, apenas os observam de forma sistematica e padronizada, coletando e
registrando informacGes, dados ou materiais (como os resultados e identificacdo de patdgenos multirresistentes) que ocorrem
espontaneamente em um dado momento do processo sadude-doenca, ou durante sua evolucgao natural, para entdo proceder a sua

descricéo e / ou analise (Zangirolami-Raimundo et al., 2018; Song, & Chung. 2010).
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Os dados quantitativos sobre infecges bacterianas, perfil microbiolégico e uso de antimicrobianos foram obtidos de
pacientes atendidos nos setores: emergéncia, unidade de terapia intensiva adulta e neonatal e clinica médica, do Hospital Sdo
Camilo de Fortaleza/CE, entre janeiro de 2016 e agosto de 2021. A identificacdo bacteriana e a avaliagdo da suscetibilidade aos
antimicrobianos foram realizadas pelo sistema automatizado Phoenix e microdiluicdo em caldo para a Polimixina. Foram
avaliados dados sobre o consumo de antibiéticos de controle pelo Servico de Controle de Infeccdo Hospitalar (SCIH) de 2020 a
2021. As tabelas e graficos foram desenhadas a partir de uma planilha de Excel. A Analise do perfil microbiano por patégeno

foi realizada entre os anos de 2016 e 2021.

2.2 Local e periodo de estudo
A pesquisa foi realizada no Hospital Sao Camilo - Cura d'Ars, localizado na Rua Costa Barros, 833 - Centro, Fortaleza
- CE, 60160-280. No periodo entre janeiro de 2016 e outubro de 2021.

2.3 Populacéo do estudo
Pacientes do Hospital Sdo Camilo — Cura d'Ars (HSC) que, durante o periodo acima, realizaram antibioticoterapia de
alto custo e amplo espectro definidos pelo SCIH e coletaram amostras de culturas (hemocultura, urinocultura, culturas de

secrecdes respiratdrias ou outras).

2.4 Coleta de Dados
Foram coletados os dados clinicos, laboratoriais e prescri¢oes de antimicrobianos dos pacientes, buscando avaliar o0 uso
racional dos antibioticos.

2.5 Critérios de inclusao
Pacientes do HSC que, por qualquer motivo, estava presente em seu prontuario a prescri¢ao de antibioticos e/ou

resultados de culturas.

2.6 Critérios de exclusao
Pacientes com dados incompletos ou que impossibilitem a determinacdo dos objetivos.

2.7 Amostra
Formada pela populagdo de pacientes atendidos no HSC (Fortaleza-CE) e que preencham os critérios de inclusao

supracitados.

2.8 Analise de dados

Os dados nominais foram expressos em forma de graficos.

2.9 Aspectos éticos

Esta pesquisa seguiu a Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude, que regulamenta pesquisas envolvendo seres
humanos. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Centro Universitario Christus/Unichristus com CAAE:
90842418.1.0000.5049 e parecer nimero 2.762.446.
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3. Resultados

Foram emitidos 2.733 pareceres para avaliagdo de uso de antibioticos pela SCIH em 2020, de janeiro a dezembro. Em
2021, de janeiro a agosto, foram emitidos 2.044 pareceres. Observa-se maiores picos de emissdo de pareceres em 2020 entre
abril e junho, e em 2021 entre fevereiro a abril, correspondendo aos picos de 12 e 22 onda no Brasil nos respectivos anos (Figura
le?2).

Figura 1. Numero de pareceres mensais emitidos pelo Servico de Controle de Infec¢do Hospitalar durante o ano de 2020.
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Os dados apresentados se referem ao nimero de avaliagdes de prescricdo dos antimicrobianos de alto custo pelo SCIH durante o ano de 2020.
Evidenciando maior aumento no periodo de abril a junho, coincidindo com os picos de maiores internamentos por Covid-19 no periodo.
Fonte: Dados dos autores, referentes ao SCIH do Hospital Sdo Camilo Fortaleza.

Figura 2. Nimero de pareceres mensais emitidos pelo Servico de Controle de Infeccdo Hospitalar durante o ano de 2021
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Os dados apresentados se referem ao nimero de avaliagdes de prescricdo dos antimicrobianos de alto custo pelo SCIH durante o ano de 2021.
Evidenciando maior aumento no periodo de fevereiro a abril, coincidindo com os picos de maiores internamentos por Covid-19 de paciente
criticos cronicos no periodo avaliado de janeiro a agosto de 2021.

Fonte: Dados dos autores, referentes ao SCIH do Hospital Sdo Camilo Fortaleza.

Avaliando o consumo de antimicrobianos de uso restrito e liberados com auditoria da SCIH, percebe-se que 0s
antimicrobianos mais utilizados séo para Gram negativos, sendo estes a Piperacilina/tazobactam e o Meropenem, tanto em 2020
quanto em 2021 (Figuras 3 € 4).
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Figura 3. Antimicrobianos de Controle Restrito pela SCIH no ano de 2020
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O grafico apresenta o consumo mensal de antimicrobianos de alto custo e amplo espectro que sdo controlados pelo programa de uso racional
de antimicrobianos da SCIH. Observa-se a maior utilizacéo de betalactamicos e carbapenens durante todo o ano de 2020.
Fonte: Dados dos autores, referentes ao SCIH do Hospital Sdo Camilo Fortaleza.

Durante o ano de 2020 a utilizagdo destes foi mais frequente entre maio e junho, e em 2021 nos meses de marco e abril,
sendo estes referidos meses os que refletem os pacientes com internagdo prolongada pds-Covid-19 e mdltiplas infeccGes
bacterianas secunddrias. Observa-se também nesse periodo maior prescrigdo de Polimixina B e glicopeptideos para Gram
positivos (Vancomicina e Teicoplanina). Nesses dois anos houve um aumento na utilizagdo de cefalosporina de espectro
avangado (Ceftazidima/avibactam), sendo o aumento de 2021 reflexo do desabastecimento no pais da Polimixina B (Figuras 3 e
4).

Nos ultimos 20 anos, surtos causados por isolados de A. baumannii resistentes a carbapenem se tornaram uma grande
preocupacao mundial, e as infec¢cdes causadas por esse patdgeno estdo associadas ao aumento da morbidade e mortalidade. De
acordo com o programa de vigilancia antimicrobiana SENTRY para a América Latina, as taxas de resisténcia aos carbapenémicos
aumentaram quase 60% em apenas uma década entre os isolados brasileiros de A. baumannii, de 12,6% entre 1997 e 1999 para
71,4% entre 2008 e 2010. O grupo de Acinetobacter spp., demonstraram nos Gltimos anos um desaparecimento como causa
importante de infec¢fes nosocomiais na instituicdo do estudo atual, a despeito da grande dificuldade de antimicrobianos com
cobertura adequada para seu tratamento. Porém, durante o ano de 2021, varios pacientes apresentaram infeccdo por esse

patdgeno, principalmente com uma elevada resisténcia a Meropenem (94,7%) e inclusive a Polimixina B (11,1%), (Figura 5).
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Figura 4. Antimicrobianos de Controle Restrito pela SCIH no ano de 2021
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O grafico apresenta o consumo mensal de antimicrobianos de alto custo e amplo espectro que sdo controlados pelo programa de uso racional
de antimicrobianos da SCIH. Observa-se a maior utilizacdo de betalactamicos e carbapenens durante o periodo de janeiro a agosto de 2021.
Fonte: Dados dos autores, referentes ao SCIH do Hospital Sdo Camilo Fortaleza.

Figura 5. Percentual de Sensibilidade Antimicrobiana de A. baumannii isolados
em 2021 (N=132)
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N=132, porém Polimixina B foi realizada por microdiluicdo e o0 N=36.

O gréfico apresenta o perfil de sensibilidade antimicrobiana para Acinetobacter baumannii das amostras isoladas de pacientes durante o ano
de 2021. Observando-se maior sensibilidade para aminoglicosideos e polimixina que foi testada através de técnica de microdiluigdo em calda.
Fonte: Dados dos autores, referentes ao SCIH do Hospital Sdo Camilo Fortaleza.

Avaliar a progressdo do perfil de sensibilidade microbiol6gica de uma instituicdo é importante para definir o impacto
do uso racional de antimicrobianos e seu impacto direto na flora microbiana deste. Durante os Gltimos 5 anos foram avaliados
os perfis de sensibilidade dos principais agentes causadores de infeccdo nosocomial neste hospital, evidenciando diferengas no

curso da resisténcia ao longo dos anos. Ao observar a curva de sensibilidade para S. aureus percebe-se uma estabilidade quanto
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aos glicopeptideos, embora tenha sido evidenciado previamente a ampla utilizagdo destes antimicrobianos na instituicdo. Além
de reducéo na sensibilidade a Oxacilina (Figura 6). Na avaliacéo de infec¢Ges por E. coli, detecta-se um perfil de sensibilidade
mantido para Carbapenens, inclusive Ertapenem, assim como Aminoglicosideos, Cefepime e Piperacilina/tazobactam (Figura

7). Portanto, para esses dois patdgenos a pressao seletiva ndo parece ter tido impacto importante, ndo modificando nas escolhas

de terapia empirica.

Figura 6. Avaliacdo do Perfil de Sensibilidade Antimicrobiana para S. aureus durante o periodo de 2016 a 2021 em Hospital de

Fortaleza/CE.
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quando se avalia as mudancas no periodo de 2020-2021 relacionados a pandemia pela Covid-19.

Fonte: Dados dos autores, referentes ao SCIH do Hospital Sdo Camilo Fortaleza.
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Figura 7. Avaliacdo do Perfil de Sensibilidade Antimicrobiana para E. coli durante o periodo de 2016 a 2021 em Hospital de
Fortaleza/CE.
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Os dados apresentados se referem ao perfil de sensibilidade antimicrobiana do E. coli entre o periodo de 2016 a 2021 (5 anos de evolucéo),
quando se avalia as mudancas no periodo de 2020-2021 relacionados a pandemia pela Covid-19.
Fonte: Dados dos autores, referentes ao SCIH do Hospital Sdo Camilo Fortaleza.

Ao avaliar o perfil de sensibilidade dos Gram negativos P. aeruginosa e K. pneumoniae, observamos um padrdo no
perfil de sensibilidade bastante diferente dos anteriores. Para P. aeruginosa observa-se uma reducdo dréstica no Gltimo ano da
sensibilidade a Piperacilina/tazobactam e Carbapenens, bem como a Polimixina B (91,7% de sensibilidade), (Figura 8). Para K.
pneumoniae os resultados foram ainda piores, evidenciando alta resisténcia aos Carbapenens e Polimixina B, cuja sensibilidade
do ultimo foi de apenas 76,2%, dificultando a escolha de op¢des terapéuticas (Figura 9).

No cenério de alta resisténcia aos Carbapenens, a utilizagdo de Polimixina B e Ceftazidima/avibactam se tornaram mais
frequentes e importantes como terapia empirica. Porém, como esperado a pressao seletiva de sua utilizacdo também impactou
diretamente no perfil de sensibilidade a estes antimicrobianos. Detectou-se reducéo da sensibilidade a Cefatzidima/avibactam
para P. aeruginosa, K. pneumoniae e Serratia sp. durante o periodo de utilizagdo deste antimicrobiano desde seu langamento no
mercado (Figura 10).
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Figura 8. Avaliacdo do Perfil de Sensibilidade Antimicrobiana para P. aeruginosa durante o periodo de 2016 a 2021 em Hospital
de Fortaleza/CE.
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Os dados apresentados se referem ao perfil de sensibilidade antimicrobiana do P. aeruginosa entre o periodo de 2016 a 2021 (5 anos de
evolugdo), quando se avalia as mudancas no periodo de 2020-2021 relacionados a pandemia pela Covid-19.
Fonte: Dados dos autores, referentes ao SCIH do Hospital Sdo Camilo Fortaleza.

Figura 9. Avaliacdo do Perfil de Sensibilidade Antimicrobiana para K. pneumoniae durante o periodo de 2016 a 2021 em
Hospital de Fortaleza/CE.
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Os dados apresentados se referem ao perfil de sensibilidade antimicrobiana do K. pneumoniae entre o periodo de 2016 a 2021 (5 anos de
evolugdo), quando se avalia as mudancas no periodo de 2020-2021 relacionados a pandemia pela Covid-19.
Fonte: Dados dos autores, referentes ao SCIH do Hospital Sdo Camilo Fortaleza.
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Figura 10. Percentual de Sensibilidade a Ceftazidima/avibactam para Gram
negativos resistentes a Carbapenem
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Os dados apresentados se referem ao perfil de sensibilidade a ceftazidima/avibactam, considerada cefalosporina de espectro avancado, para 0s
principais Gram negativos causadores de infeccdo nosocomial: P. aeruginosa, K. pneumoniae e Serratia sp.
Fonte: Dados dos autores, referentes ao SCIH do Hospital Sdo Camilo Fortaleza.

4. Discussao

Entre os estudos prévios, bacilos Gram-negativos e espécies do género Staphylococcus spp. Sd0 0s microrganismos
predominantemente identificados como a causa de infec¢do nosocomial nos hospitais brasileiros, corroborando os achados deste
estudo (Oliveira et al., 2010. A prevaléncia de Gram-negativos nas instituicdes da América do Sul é bem conhecida, e nosso
estudo evidenciou esses patdgenos como mais prevalentes e o impacto da pressdo seletiva ao longo do tempo (Andrade et al,
2021). Um estudo anterior observou a correlagdo entre a prescricdo de antimicrobianos e o indice de resisténcia bacteriana
revelando uma relagdo ndo uniforme para cada bactéria, cada agente antimicrobiano e em cada setor. Detectou aumento de
isolados resistentes de P. aeruginosa as quinolonas, equivalene a aumento no consumo dessa classe na UTI geral, e os indices
de resisténcia de P. mirabilis associados a um aumento no consumo de aminoglicosideos e cefalosporinas (Sanches et al, 2020).
No estudo de Lee et al. (2010) o aumento do uso de Levofloxacina e Ciprofloxacina, mesmo com o baixo impacto observado
especificamente na resisténcia desta Gltima, foi positivamente correlacionado com o aumento da resisténcia de P. aeruginosa as
fluoroguinolonas e sua suscetibilidade foi restabelecido pela reducdo do uso de Levofloxacina (Lee, et al., 2010). Em nosso
estudo o impacto do uso de antimicrobianos foi ainda maior, extenso aos Carbapenens e Piperacilina/tazobactam.

Em outro estudo sobre as IRAS em unidades de terapia intensiva no Brasil, demonstrou-se que 0s microrganismos mais
prevalentes eram Staphylococcus coagulase-negativa, Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus (Gomes et al., 2020).
Observou-se em revisdo integrativa que os antibidticos de maior resisténcia bacteriana sdo Piperacilina/tazobactam,
Ceftriaxona, Ceftazidima, Cefotaxima, Cefepime, Imipenem e Meropenem para Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae;
Ampicilina e Vancomicina para Enterococcus faecium; Oxacilina para Staphylococcus aureus; Ciprofloxacina, Ceftriaxona
e Imipenem para Acinetobacter baumannii e Pseudomonas aeruginosa; Ampicilina, Ceftriaxona e Ciprofloxacina para
Enterobacteriaceae em UTIs e em outras areas de hospitalizacdo (Rodrigues et al., 2018). Frequentemente um grupo de bactérias
estd relacionado a elevados indices de resisténcia hospitalar: ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp.), (Zhu et al., 2014). Neste

estudo, também foram encontrados altos indices de resisténcias pelas bactérias S. aureus, K. pneumoniae e A. baumannii.
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Durante a pandemia por Covid-19, a utilizagdo empirica de varios desses antimicrobianos, mesmo sem indicagéo por
tratar-se de infeccdo viral, podem ter impactado diretamente no aumento da resisténcia bacteriana em nossa instituicéo. Seja por
incerteza no diagnostico de infecgdo viral ou pela auséncia de tratamento eficaz e necessidade de prescrever algum medicamento
terapéutico para os pacientes, observou-se o0 aumento das prescrices empiricas de antibiéticos durante a pandemia.

Tem-se observado um crescente aumento da resisténcia bacteriana aos antimicrobianos, gerando dificuldades no
controle de infeccBes e aumento nos custos em salde. Esses patdgenos resistentes causam cerca de 700.000 mortes por ano em
todo o mundo (World Health Organization, 2019).

Em estudo realizado em Cuiaba, Mato Grosso, todas as bactérias gram negativas apresentaram sensibilidade a
Amicacina, exceto A. baumannii que apresentou resisténcia a todos os antimicrobianos testados, incluindo Amicacina,
Cefepime,  Ceftazidina,  Ciprofloxacino, = Gentamicina, Imipinem,  Levofloxacino,  Piperacilina/tazobactam,
Sulfametoxazol/tripetoprima e sensibilidade intermediaria a Ampicilina/sulbactam. Ainda em relacdo a A. baumannii, foram
encontradas resisténcia a Cefepime (81%), Ceftazidima (83,7%), Ceftriaxona (82,6%), Amicacina (67,4%), Imipenem (72,3%)
e para Meropenem (75,5%), (Ricas et al., 2013). No presente estudo, as taxas de resisténcia para A. baumannii foram ainda
maiores, podendo ter sofrido o impacto direto do uso de multiplos antimicrobianos consecutivos durante a pandemia. O A.
baumannii tem se destacado quanto a sua alta capacidade em adquirir mecanismos de resisténcia as diferentes classes de
antimicrobianos, além de se adaptar a condicdes adversas e sobreviver com maior facilidade (Bastos et al., 2020). Dessa forma,
0 conjunto desses fatores se traduzem em elevadas taxas de morbimortalidade, sobretudo em pacientes criticos, tornando cada
vez mais restrita as opgdes terapéuticas. A resisténcia aos carbapenens pode ser explicada pela diminuigdo da permeabilidade
das membranas externas, alteragéo na afinidade das proteinas ligadoras de penicilinas (PBPs) e, também, pela hiperexpressdo de
bombas de efluxo (Gusatti etal., 2009; Ribeiro et al., 2019). Ndo conseguimos identificar o mecanismo molecular de resisténcia
no presente estudo, mas 0 aumento da resisténcia a Ceftazidima/avibactam ao longo dos anos pode indicar indiretamente o
surgimento de metalo-betalactamases.

A resisténcia por parte da E. coli aos betalactdmicos esta relacionada essencialmente a producéo de betalactamases de
espectro estendido (ESBLs) do tipo TEM ou SHV, codificadas por plasmideos. Estas enzimas possuem a capacidade de hidrolisar
penicilinas e cefalosporinas, com maior atividade hidrolitica para a Ceftazidima (entre as cefalosporinas de largo espectro) e
possuem a capacidade de ser inibidas pelo &cido clavulénico (Bastos et al., 2020). Além disso, foi descoberto um novo grupo de
enzimas, 0 CTX-M, betalactamases de espectro estendido (Rivera-Jacinto et al., 2015), que tem se tornado cada vez mais
frequente em ambientes hospitalares.

Pesquisas demonstram que em junho de 2020, houve um grande aumento de Pseudomonas aeruginosa, sendo a maioria
isoladas de hemoculturas ou secrecGes traqueais de pacientes em unidades de terapia intensiva (Zhang Et. al., 2020). Assim,
como foi evidenciado no presente estudo, o aumento no isolamento e prevaléncia dessa bactéria e uso com maior frequéncia de
Carbapenens durante a pandemia podem ter tido impacto direto no aumento da resisténcia a este patégeno.

Existe ainda um problema maior, como a resisténcia dos ndo fermentadores (Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumannii, Stenotrophomonas maltophilia e Burkholderia cepacia), eles possuem extrema resisténcia intrinseca e ainda sao
associados a resisténcias adquiridas no ambito hospitalar, através da medicacdo. JAem casos de bactérias gram-positivas
(Staphylococcus sp., Enterococcus sp., Streptococcus sp.) ou enterobactérias (Escherichia coli, Proteus sp., Providencia
sp., Serratia sp., Klebsiella, Enterobacter sp.), podemos observar resisténcia a Meticilina, Vancomicina e Teicoplanina,
no caso de bactérias gram-positivas e das enterobactérias as bactérias produtoras de betalactamase, o0 que significa
resisténcia as cefalosporinas e também as produtoras de KPC (Lansbury et. al., 2020).

De acordo com trabalhos realizados na cidade de Wuhan de 71% a 95% das bactérias de pacientes com o novo virus

tratado com antibioticos, possuem grande resisténcia, complicando assim o seu tratamento e levando a um aumento das
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superbactérias e da taxa de mortalidade no pais. Os antibi6ticos utilizados de forma preventiva ampliam a resisténcia bacteriana
levando assim a maior mortalidade (Hsu, 2020).

A escassa informacdo ou producgdes de informagOes falsas durante a pandemia esta levando a um aumento na
automedicagio ou terapias enganosas para a Covid-19, principalmente na Asia, onde acima de 70% dos pacientes utilizam
antibiéticos, mesmo apenas 10% realmente apresentarem infeccBes bacterianas ou flngicas. Porém, a utilizacdo desses
antibioticos e principalmente os de amplo espectro para tratar 0 novo virus, elimina diversas bactérias colonizantes da microbiota
natural, estimulando o aumento da resisténcia antimicrobiana (Rawson, et al., 2020).

De acordo com trabalhos publicados observa-se que a cada sete pacientes um adquiriu infeccdo secundaria por bactérias,
desses pacientes, 50% morreram por conta dessas co-infec¢des, tornando-se um grande desafio para o uso racional de
antimicrobianos, piorando e aumentando a quantidade de mortes em todo o sistema de salde e levando a mais casos de infecgao
nosocomial (Zhou et al. 2020; Silva et al, 2021). Percebe-se, portanto, a dificuldade na tomada de decisdo por servigos de controle
de infeccéo hospitalar e equipe prescritora, o dilema entre evitar o uso demasiado de antimicrobianos levando a resisténcia e a
hesitacdo na prescri¢éo destes com desfecho desfavoravel para o paciente. Devendo-se prevalecer o bom senso nas decisdes e
avaliacOes didrias sobre necessidade de utilizacdo de antimicrobiano pelo paciente, tempo de suspensdo ou troca sempre que

possivel com auxilio de exames de cultura.

5. Considerac0es Finais

O estudo evidenciou aumento da resisténcia antimicrobiana pelos principais patdgenos Gram negativos responsaveis
por infecgBes nosocomiais, como P. aeruginosa e K. pneumoniae, inclusive para novas cefalosporinas como
Ceftazidima/avibactam e Polimixinas, que podem ter impacto nas opcdes terapéuticas e mortalidade do paciente. A utilizacdo
maior empirica de Piperacilina/tazobactam e Carbapenens no periodo de pandemia pela Covid-19 pode ter sido responsavel pela
maior pressdo seletiva e resisténcia bacteriana detectadas no Gltimo ano, bem como o ressurgimento do A. baumannii com alto
perfil de resisténcia. O uso racional de antimicrobianos é uma medida essencial para controle do aumento progressivo de
resisténcia aos antimicrobianos, devendo ser continuamente implementada pelo risco de falta de op¢6es em um futuro préximo.

A continuidade do trabalho atual deve ser mantida na perspectiva de melhor monitoramento do perfil microbioldgico
da instituicdo que guia as terapias empiricas e os protocolos para utilizacdo racional dos antimicrobianos. Sugerimos que medidas
de maior controle de antibidticos sejam instituidas nos nosocomios, e que as instituicGes facam registros precisos dos impactos
no perfil dos patégenos que causam infec¢Bes dentro dos servigos de institucionalizagdo hospitalar para que o Brasil tenha um

monitoramento mais eficaz das suas a¢Bes de prevencdo e controle.
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