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RESUMO

A resisténcia antimicrobiana (RAM) ¢ um fendémeno em que microrganismos desenvolvem
resisténcia aos antimicrobianos, e representa um desafio global significativo. Os
antimicrobianos sdo os medicamentos mais utilizados em hospitais ¢ a escassez de novos
farmacos, principalmente para criangas, dificulta o combate 8 RAM. As infec¢des de corrente
sanguinea (ICS) sdo consideradas uma das principais causas de morte em pacientes.
Atualmente, o exame de hemocultura ¢ considerado o padrao-ouro para identificar o agente
causador e o perfil de sensibilidade aos antimicrobianos, permitindo uma abordagem
terapéutica mais assertiva. Diante deste contexto, o objetivo deste estudo foi avaliar o perfil
microbioldgico e de sensibilidade aos antimicrobianos de isolados bacterianos oriundos de
hemoculturas positivas de pacientes pediatricos internados em um hospital do Distrito Federal.
Este ¢ um estudo retrospectivo e quantitativo, a partir do levantamento dos resultados de
hemoculturas positivas e seu respectivo antibiograma, oriundos de pacientes de um hospital
pediatrico do Distrito Federal no periodo de janeiro de 2021 a dezembro de 2022. Foram
considerados para andlise os resultados do antibiograma de hemoculturas positivas para bacilos
Gram-negativos e cocos Gram-positivos. Foram analisadas 259 hemoculturas positivas, das
quais 64,9% apresentaram crescimento de bactérias Gram-positivas e 25,5% de Gram-
negativas. O principal patdogeno Gram-positivo identificado foi Staphylococcus epidermidis
(38,7%), apresentando alta resisténcia a oxacilina (82%). Entre os bacilos Gram-negativos,
Klebsiella pneumoniae foi o mais prevalente (31,82%), com resisténcia significativa ao
cefepime e a ceftazidima (43%). Em alguns isolados foram identificados a preseng¢a de enzimas
de resisténcia como ESBL, NDM e KPC. Entre os antimicrobianos testados contra bactérias
Gram-negativas, os isolados avaliados demonstraram maior resisténcia a ampicilina e
ceftazidima, enquanto mostraram maior sensibilidade a amicacina e meropenem. Ja em relacao
aos antimicrobianos testados contra bactérias Gram-positivas, os isolados apresentaram maior
resisténcia a oxacilina, seguida pela clindamicina. Por outro lado, a vancomicina e a
daptomicina demonstraram as maiores taxas de sensibilidade nos isolados Gram-positivos.
Estudos de vigilancia sao de suma importancia para identificagdo de patégenos, monitoramento
clinico e condi¢des de saude. Além disso, as informagdes coletadas fornecem um parametro
para criagdo de politicas publicas voltadas para a saude da populacdo e guiam para possiveis
alternativas e intervencdes baseadas nos dados obtidos.

Palavras-chave: Hemocultura, Antimicrobianos, Resisténcia Antimicrobiana.



SUMARIO

INTRODUGAQ . ......coeeeerernrresnssssessssssssssssssssssssssssssesssssssessssssssssssessassssssssssssssssessasasss 8
METODOLOGIA......ccuoerererrrrnrenssssessssessessessssssssssssssssssssessessessessessssssssssessessssessesses 12
RESULTADOS E DISCUSSAOQ......oneuerrerresresressesssssssssessessessessessessessssssssssssessessns 13
CONCLUSAO . ....coveeueteeereresssssessssssssssessssssssssesssssssssessssssssassessssssssessssssesssssssssesessessses 22

REFERENCIAS. .. oeeeeeeeveresesesesesssssssssssesssssssssssssasssssssssssssssssssssnsssssssssensasassssssssnssssess 23



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Perfil de sensibilidade de S. epidermidis isolados em um hospital pediatrico no
periodo de janeiro de 2021 a dezembro de 2022.........cc.eeeiiiiiieeiieriieeie et 14
Figura 2. Perfil de sensibilidade de S. hominis isolados em um hospital pediatrico no periodo
de janeiro de 2021 a dezembro de 2022.........ccuvieiiiiiieiiieeciie ettt 14
Figura 3. Perfil de sensibilidade de S. aureus isolados em um hospital pediatrico no periodo
de janeiro de 2021 a dezembro de 2022..........ccuiiiiiiiiiiiiieieeeee e 15
Figura 4. Perfil de sensibilidade de isolados de K.pneumoniae de um hospital peditrico no
periodo de janeiro de 2021 a dezembro de 2022.........cccviieeiieeiiieeeiie et 16
Figura 5. Perfil de sensibilidade de isolados de E. cloacae de um hospital pediatrico no periodo
de janeiro de 2021 a dezembro de 2022........ccouiieiiieiieiieeieeeeeie ettt 17
Figura 6. Perfil de sensibilidade de isolados de E. coli de um hospital pediatrico no periodo
de janeiro de 2021 a dezembro de 2022.........ccuuiieiiiieiiiieeciee et 17
Figura 7. Perfil de sensibilidade de isolados de 4. baumannii de um hospital pediatrico no
periodo de janeiro de 2021 a dezembro de 2022...........cccuieiiieeiienieniieieeeie e 18
Figura 8. Relacao de isolados com mecanismos de resisténcia pesquisados em hemoculturas

positivas de um hospital pediatrico no periodo de janeiro de 2021 a dezembro de 2022......... 20



INTRODUCAO

A resisténcia antimicrobiana (RAM) ocorre quando os microrganismos causadores de
infecgdes sobrevivem a exposicdo a antimicrobianos que normalmente os matariam ou
interromperiam seu crescimento, permitindo que cresgam e se espalhem. Este ¢ um processo
natural, observado desde a descoberta dos primeiros antimicrobianos, mas que se tornou um
problema crescente devido ao seu uso excessivo, o que acelera o desenvolvimento e
disseminagao de bactérias resistentes (O'NEILL, 2016).

RAM emergiu como uma das maiores ameacas a saide humana do século XXI, sendo
uma das principais causas de morte no mundo, com indices superiores aos de mortes por HIV
ou malaria. Em 2019, estimou-se que 4,95 milhdes de mortes foram associadas a infecgdes
bacterianas resistentes a antimicrobianos. A ameacga crescente da resisténcia tem sido
reconhecida com a implementagdo de diversas iniciativas, como a conscientizagao publica, o
uso racional de antimicrobianos, o aprimoramento do diagnostico e vigilancia, bem como
maiores investimentos na busca de novos antimicrobianos e vacinas (ARC, 2022; LANCET,
2022).

Embora a resisténcia antimicrobiana tenha sido vista, por muito tempo como uma
ameaca abstrata para a saude, estimativas recentes indicam que a RAM esta causando mortes
significativas no presente, o que pode ser ainda mais agravado pela pandemia de COVID-19,
devido ao uso indevido de antimicrobianos e hospitaliza¢des prolongadas. A RAM tem um
impacto direto na mortalidade e na morbidade, sendo especialmente prejudicial em ambientes
hospitalares (LANCET, 2022).

As estimativas globais atuais do 6nus da RAM sdo feitas por meio de modelos
estatisticos, que, embora uteis, dependem de suposi¢des e podem nao refletir com precisdo a
realidade de todos os contextos. Nesse sentido, a coleta de dados detalhados e confiaveis a
partir da vigilancia local pode fornecer informagdes mais precisas para melhorar as estratégias
de controle da resisténcia antimicrobiana (KRAKER et al., 2016).

A resisténcia antimicrobiana pode ser considerada uma das principais ameagas a saude
contemporanea, impactando diretamente nos resultados clinicos € nos custos associados ao
tratamento (TERSIGNI et al., 2019).

Um estudo realizado por Versporten et al. (2013), que analisou 4325 criangas e 1742
neonatos em 50 hospitais de 14 paises europeus e 23 hospitais de 9 paises ndo europeus,
revelaram altas taxas de prevaléncia do uso de antimicrobianos, com 43% nas enfermarias

pediatricas e 95% nas unidades neonatais ndo europeias, prevalecendo enfermarias de
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hematologia/oncologia e unidades de terapia intensiva pediatrica. Os resultados desse estudo
demonstram o grau do problema no contexto hospitalar pediatrico (VERSPORTEN et al.,
2013).

Entre os antimicrobianos utilizados no tratamento de infec¢des bacterianas, os
antimicrobianos beta-lactamicos, em especial as cefalosporinas de 3* e 4* geragdo, sdo os mais
usados para tratar infecgdes por bactérias Gram-negativas. No entanto, tem sido observado um
aumento na resisténcia a esses antimicrobianos devido a producao de -lactamases de espectro
estendido (ESBL), que conferem resisténcia a diversos -lactamicos, incluindo cefalosporinas
de 3* e 4* geracdo e monobactamicos, mas mantém a sensibilidade aos carbapenémicos,
cefamicinas e inibidores de -lactamases, como o clavulanato e o tazobactam (ADLER et al.,
2016).

Diante dessa situacdo, os carbapenémicos sdo utilizados para o tratamento de infec¢des
graves causadas por bacilos Gram-negativos produtores de ESBLs (GARG et al., 2017), e com
o aumento da utilizagdo desses antimicrobianos na pratica clinica, as bactérias podem utilizar
diversos mecanismos de resisténcia para sobreviverem a essa classe, dentre eles a produgdo de
carbapenemases, as quais sdo enzimas que hidrolisam os carbapenémicos (NORDMANN;
POIREL, 2014). Dentre as carbapenemases mais conhecidas temos a Klebsiella pneumoniae
carbapenemase (KPC) e a New Delhi metalobetalactamase (NDM) (BONOMO et al., 2018).
O aumento do aparecimento dessas enzimas ¢ uma preocupagao significativa, particularmente
em paises de baixa e média renda, onde as taxas de resisténcia podem alcangar 60-90%
(BASMACT et al., 2019).

Isso torna o tratamento ainda mais desafiador, destacando a urgéncia de estratégias
eficazes no enfrentamento da RAM. A implementagdo de um monitoramento continuo,
incluindo a andlise de dados de resisténcia e vigilancia em diferentes contextos, como
hospitalar, ambulatorial e profilatico, ¢ essencial para o manejo adequado de infeccdes
resistentes.

Em se tratando de criangas, os antimicrobianos sdo os medicamentos mais prescritos
em ambientes hospitalares e comunitarios. Devido a falta de desenvolvimento de novos
antimicrobianos licenciados, principalmente para uso infantil, o combate a RAM ¢
particularmente desafiador, e as criangas estao se tornando cada vez mais afetadas (TERSIGNI
etal., 2019).

A prescrigdo excessiva e/ou o uso inadequado de antimicrobianos, principalmente de
amplo espectro, pode prejudicar a microbiota do paciente pediatrico, aumentando o risco de

infecgOes secundarias. Por isso, a escolha do antimicrobiano deve ser baseada em uma
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avaliacdo clinica detalhada e, sempre que possivel, em exames microbiologicos que permitam
a identificacdo precisa do agente causador da infecg¢do, a fim de garantir um tratamento
direcionado (PAI et al., 2015).

Em 2024, as Infec¢des da Corrente Sanguinea (ICS) representaram 26,5% da carga
global de doencas e resultaram em cerca de 25% das mortes de criangas em todo o mundo,
além de que milhdes de 6bitos ocorreram em decorréncia dessas infecgdes nos ultimos anos
(HONGMETI et al., 2024).

ICS representam sérios riscos a satde, especialmente em pacientes vulneraveis, como
neonatos e criangas em Unidades de Terapia Intensiva (UTI). Em 1991, uma conferéncia de
consenso entre American College of Chest Physicians e Society of Critical Care Medicine
estabeleceu defini¢des fundamentais para essas condi¢des, sendo a bacteremia caracterizada
pela presenga de bactérias vidveis na corrente sanguinea, € muitas vezes assintomatica, mas
que pode evoluir para sepse, uma sindrome de resposta inflamatdria sistémica grave, resultante
de uma infec¢do. A sepse ¢ manifestada por duas ou mais condic¢des clinicas, como alteragdes
na temperatura corporal, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria e contagem de leucdcitos.
Quando ndo tratada adequadamente, pode evoluir para choque séptico, caracterizado por
hipotensao persistente ¢ acompanhada por anormalidades fisioldgicas como acidose lactica,
oliguria ou alteracdo do estado mental. O choque séptico resulta em insuficiéncia circulatoria
e faléncia de 6rgdos, tornando a condi¢do ainda mais critica e com alto risco de mortalidade
(FERGUSON; BROWN, 1996).

Quando ha suspeita ou comprovagao de sepse ou infecgao bacteriana grave, recomenda-
se que o tratamento com antimicrobianos seja administrado precocemente (preferencialmente
dentro de uma hora ap0s a suspeita) e apds a coleta de material para hemocultura para evitar o
agravamento do quadro e a evolucdo da ICS para choque séptico (PAI et al., 2015).

No manejo da bacteremia pediatrica, a escolha da conduta clinica e terapéutica deve ser
ajustada conforme os agentes etiologicos e seus padroes de sensibilidade. O diagndstico
precoce e a gestao adequada sdo fundamentais para reduzir a morbidade e mortalidade, sendo
imprescindivel realizar investigacdes rapidas para detectar e identificar os patdogenos da
corrente sanguinea. Nesse contexto, a implementacao de métodos moleculares para detecgao
rapida de patogenos e marcadores de resisténcia tem demonstrado reduzir significativamente o
tempo de identificacdo, otimizando a terapia e diminuindo os custos hospitalares

(FELSENSTEIN et al., 2016).
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Diante disso, o objetivo deste estudo foi avaliar o perfil microbiologico e de
sensibilidade aos antimicrobianos de isolados bacterianos oriundos de hemoculturas positivas

de pacientes pediatricos internados em um hospital do Distrito Federal.
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METODOLOGIA

Tratou-se de um estudo retrospectivo e quantitativo, a partir do levantamento de
dados dos resultados de hemoculturas positivas e seu respectivo antibiograma, oriundos de
pacientes de um hospital pediatrico do Distrito Federal no periodo de dois anos (janeiro de
2021 a dezembro de 2022).

A utilizagio dos dados para este estudo foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa sob numero CAAE: 65293322.2.0000.0144.

Foram considerados para andlise os resultados do antibiograma de hemoculturas
positivas para bacilos Gram-negativos fermentadores e nao fermentadores, além de cocos
Gram-positivos, que demonstram resisténcia a um ou mais grupos de antimicrobianos.
Foram excluidos do estudo resultados com dados incompletos necessarios para o estudo,
bem como hemoculturas positivas para crescimento fingico, hemoculturas negativas e
hemoculturas positivas em periodo diferente do analisado no estudo.

As variaveis do estudo coletadas foram: (i) data de coleta da amostra biologica; (ii)
espécie bacteriana isolada e identificada; (ii1) perfil de resisténcia dos isolados bacterianos
e (iv) mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos, se pesquisado.

Os dados foram organizados, processados e analisados através de tabelas e graficos

no programa Excel da Microsoft 365.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante o periodo do estudo, foram solicitados 1672 exames de hemocultura, sendo
que 259 obtiveram resultado positivo (15,5%).

Das 259 hemoculturas positivas, 168 apresentaram crescimento de bactérias Gram-
positivas (64,8%), 66 eram bactérias Gram-negativas (25,5%) e 25 apresentaram crescimento
fungico (9,7%). As hemoculturas positivas para crescimento fungico foram desconsideradas
do estudo devido aos critérios de exclusdo, permanecendo 234 hemoculturas para analise dos
resultados.

De acordo com a Diretriz Clinica do Protocolo de Manejo de Bacteremias fornecida
pela Organizagdo Mundial da Satide (OMS), o tratamento empirico deve ser iniciado
imediatamente com antimicrobianos de amplo espectro, escolhidos com base nos patégenos
mais provaveis. Apds o resultado das culturas e antibiograma, o tratamento deve ser ajustado
para antimicrobianos mais especificos, levando em conta o perfil de resisténcia bacteriana
(WHO, 2022).

Dentre as bactérias Gram-positivas, a espécie mais identificada nas hemoculturas
positivas foi Staphylococcus epidermidis (n=65; 38,7%), seguido de Staphylococcus hominis
(n=32; 19,05%) e Staphylococcus aureus (n=20; 11,9%). Além disso, também foram
identificados: Staphylococcus haemolyticus (n=13; 7,74%) e Enterococcus faecalis (n=8;
4,76%), Micrococcus luteus (n=5; 2,98%), Staphylococcus capitis (n=5; 2,98%), Bacillus
cereus (n=2; 1,19%), Enterococcus faecium (n=2; 1,19%), Kocuria kristinae (n=2; 1,19%),
Streptococcus mitis (n=2; 1,19%), Staphylococcus pyogenes (n=2; 1,19%), Staphylococcus
sciuri (n=2; 1,19%), Listeria aquatica (n=1; 0,6%), Lactococcus lactis (n=1; 0,6%),
Staphylococcus auricularis (n=1; 0,6%), Staphylococcus cohnii (n=1; 0,6), Streptococcus
mutans (n=1; 0,6%), Streptococcus pneumoniae (n=1; 0,6%), Streptococcus porcinus (n=1;
0,6%) e Staphylococcus xylosus (n=1; 0,6%).

Ao analisarmos o perfil de sensibilidade de S. epidermidis, ¢ possivel notar que 82%
dos isolados sdo resistentes a oxacilina e 75% resistentes a clindamicina, enquanto 94%

possuiam sensibilidade a daptomicina e 100% a vancomicina (Figura 1).
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S. epidermidis
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Figura 1. Perfil de sensibilidade de S. epidermidis isolados em um hospital pediatrico no

periodo de janeiro de 2021 a dezembro de 2022.

SMX + TMP*: sulfametoxazol + trimetoprim.

Quando analisamos o perfil de sensibilidade de S. hominis, 91% dos isolados sdo
resistentes a oxacilina, 97% apresentam sensibilidade a linezolida e 94% sensibilidade a

vancomicina e daptomicina (Figura 2).

S. hominis
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Figura 2. Perfil de sensibilidade de S. hominis isolados em um hospital pediatrico no periodo

de janeiro de 2021 a dezembro de 2022.

SMX + TMP*: sulfametoxazol + trimetoprim.

Ao analisar o perfil de sensibilidade de S. aureus, notamos que 45% dos isolados sdo
resistentes a clindamicina, apresentando uma sensibilidade de 100% para daptomicina,

vancomicina, oxacilina e teicoplanina (Figura 3).
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S. aureus
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Figura 3. Perfil de sensibilidade de S. aureus isolados em um hospital pediatrico no periodo

de janeiro de 2021 a dezembro de 2022.

SMX + TMP*: sulfametoxazol + trimetoprim.

A incidéncia de sepse causada por S. epidermidis e outros estafilococos coagulase-
negativos em neonatos ainda ¢ muito elevada, tornando a prevencao e o tratamento da doenga
desafiadores. Embora tenha ocorrido um progresso consideravel na compreensdo da
patogénese das infec¢des e da interacao entre S. epidermidis e as defesas do hospedeiro, ainda
existem muitos desafios. Um exemplo importante ¢ o entendimento do desenvolvimento de
infecgcOes associadas a cateteres devido a formacgdo de biofilmes, que sdo caracteristicas
tipicas das infecgcdes por estafilococos coagulase-negativos em neonatos e criancas
hospitalizadas. Esses casos, por sua vez, sdo particularmente dificeis de tratar devido a
resisténcia dos biofilmes aos antimicrobianos. Ainda que S. epidermidis faga parte da
microbiota cutdnea normal, essa bactéria pode causar infec¢des graves em neonatos e criangas
com sistemas imunologicos imaturos. Além disso, por ser um microrganismo comum da
microbiota humana, ¢ comum que S. epidermidis seja confundido com contaminagdo durante
a coleta de hemoculturas, dificultando o diagnostico preciso (CHEUNG; OTTO, 2010).

Nas hemoculturas positivas para Gram-negativos, a espécie de maior prevaléncia foi
Klebsiella pneumoniae (n=21; 31,82%), seguido de Enterobacter cloacae (n=11; 16,67%),
Escherichia coli (n=10; 15,15%) e Acinetobacter baumannii (n=9; 13,64%). Também foram
identificados Klebsiella oxytoca (n=4; 6,1%), Klebsiella aerogenes (n=3; 4,55%),
Stenotrophomonas maltophilia (n=3; 4,55%), Acinetobacter Iwoffii (n=1; 1,5%),
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Burkholderia cepacia (n=1; 1,52%), Brucella anthropi (n=1; 1,52%), Proteus mirabilis
(n=1; 1,52%) e Sphingomonas paucimobilis (n=1; 1,52%).

As ICS causadas por microrganismos Gram-negativos sdo amplamente reconhecidas
por sua agressividade. Os principais patdgenos causadores de ICS sdo E. coli, K. pneumoniae
e A. baumannii, que sao conhecidos por sua alta viruléncia e capacidade de causar
complicagdes graves, como septicemia e choque séptico (MUNRO et al., 2024; ZHU et al.,
2019).

Analisando o perfil de sensibilidade, os isolados de K. pneumoniae apresentaram
resisténcia de 48% ao aztreonam e 43% ao cefepime e ceftazidima, enquanto apresentaram

sensibilidade de 95% a amicacina e 90% ao meropenem (Figura 4).

K. pneumoniae
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Figura 4. Perfil de sensibilidade de isolados de K.pneumoniae de um hospital pediatrico no

periodo de janeiro de 2021 a dezembro de 2022.

PIPETAZO*: piperaciclina + Tazobactam

SMX + TMP**: sulfametoxazol + trimetoprim

Ja no perfil de sensibilidade de E. cloacae, notamos uma resisténcia de 55% frente a
ceftazidima e 45% frente a piperaciclina + tazobactam, aztreonam e cefepime. Ademais, os

isolados de E. cloacae demonstraram sensibilidade de 100% a amicacina (Figura 5).
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Figura 5. Perfil de sensibilidade de isolados de E. cloacae de um hospital pediatrico no periodo

de janeiro de 2021 a dezembro de 2022.

PIPETAZO*: piperaciclina + Tazobactam
SMX + TMP**: sulfametoxazol + trimetoprim

Os isolados de E. coli apresentaram sensibilidade de 100% ao ertapenem e meropenem
e 90% em relacdo a amicacina e piperaciclina + tazobactam. Os isolados apresentaram
resisténcia de 50% frente a cefepime, ceftazidima, cefuroxima e sulfametoxazol +

trimetoprim e 100% frente a ampicilina (Figura 6).
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Figura 6. Perfil de sensibilidade de isolados de E. coli de um hospital pediatrico no periodo

de janeiro de 2021 a dezembro de 2022.

PIPETAZO*: piperaciclina + Tazobactam

SMX + TMP**: sulfametoxazol + trimetoprim

O perfil de sensibilidade de A. baumannii demonstrou que a maioria dos
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antimicrobianos ndo foram testados no antibiograma. Os isolados testaram demonstraram
uma resisténcia de 56% em relacdo a amicacina e gentamicina, além de que todas os isolados
testadas para sulfametoxazol + trimetoprim foram resistentes. Os isolados de A. baumannii

apresentaram 56% de sensibilidade em relagdo ao meropenem (Figura 7).
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Figura 7. Perfil de sensibilidade de isolados de 4. baumannii de um hospital pediatrico no

periodo de janeiro de 2021 a dezembro de 2022.

PIPETAZO*: piperaciclina + Tazobactam

SMX + TMP**: sulfametoxazol + trimetoprim

A agressividade dessas infeccdes estd diretamente relacionada a presenca de
lipopolissacarideos (LPS), encontrados na membrana externa das bactérias Gram-negativas.
O LPS induz uma resposta inflamatoria sistematica no hospedeiro, que pode levar a uma
liberacao consideravel de citocinas, caracterizada pela liberacao excessiva de mediadores pro-
inflamatorios. Esses mediadores, por sua vez, provocam danos aos tecidos e contribuem para
o agravamento do quadro clinico do paciente (PETERSON; KAUR, 2018).

Outro fator importante que leva a agressividades de infec¢des causadas por Gram-
negativos ¢ a resisténcia crescente aos antimicrobianos. Muitos desses patogenos
desenvolveram resisténcia aos antimicrobianos de amplo espectro, incluindo os
carbapenémicos, que sdo frequentemente utilizados em infecgdes graves. Essa resisténcia
dificulta a eficacia do tratamento, permitindo que as infec¢des persistam e se agravem,
aumentando o tempo de internagdo do paciente e complicando seu quadro clinico

(TACONELLI et al., 2018).
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Em 2014, Raha e colaboradores desenvolveram um estudo do qual foi observado que
K. pneumoniae emergia como uma bactéria comum nao somente em ambientes comunitarios,
como também em ambientes hospitalares e, mostrou niveis criticos de resisténcia frente a
antimicrobianos. A medida que a eficacia dos antimicrobianos ¢ comprometida, aumentam-
se os riscos de infec¢des que nao podem ser tratadas. A Organizacdo para Cooperacdo e
Desenvolvimento Econdémico (OCDE) prevé um aumento antecipado de duas vezes na
resisténcia aos antimicrobianos de ultimo recurso até o ano de 2035 (RAHA et al, 2014).

Os microrganismos apresentam uma elevada plasticidade genética, levando a
adaptagdes mutacionais, aquisi¢ao de novo material genético, ou alteracao da expressao génica,
produzindo resisténcia a grande maioria dos antimicrobianos disponiveis para uso clinico
(MUNITA; ARIAS, 2016). De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, o relatorio do
Sistema Global de Vigilancia de Resisténcia Antimicrobiana e Uso (GLASS, sigla em inglés)
de 2022 destaca taxas de resisténcia alarmantes entre patdégenos bacterianos (WHO, 2022).

Um estudo realizado em 2017 em uma UTI geral de um hospital escola em Alagoas
demonstrou que a bactéria Gram-positiva mais isolada em hemoculturas foi Staphylococcus
epidermidis, enquanto a Gram-negativa predominante foi K. pneumoniae. Da mesma forma,
em um hospital universitario no sul do Brasil, S. epidermidis ¢ K. pneumoniae também se
destacaram como os microrganismos mais prevalentes em hemoculturas (GOMES et al., 2017,
RUSCHEL et al., 2017). Esses achados sdo consistentes com os resultados do presente estudo,
no qual S. epidermidis foi a espécie mais identificada entre as bactérias Gram-positivas (38,7%)
e K. pneumoniae foi o patdgeno mais prevalente entre os bacilos Gram-negativos (31,82%). A
alta incidéncia dessas bactérias reforg¢a sua relevancia clinica, especialmente em infecg¢des
relacionadas a corrente sanguinea em pacientes pediatricos.

Dentre as bactérias Gram-negativas encontradas em nosso estudo, alguns
apresentaram mecanismo de resisténcia bacteriana, sendo que 16 isolados apresentaram
ESBL: 7 isolados de K. pneumoniae, 7 de E. coli e 2 isolados de E. cloacae. Cinco isolados
apresentaram enzimas carbapenemases como mecanismos de resisténcia, das quais 4
apresentaram a enzima NDM: 2 isolados de 4. baumannii e 1 isolado de E. cloacae; e 1

isolado de E. cloacae apresentou a enzima KPC (Figura 8).
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Figura 8. Relacdo de isolados com mecanismos de resisténcia pesquisados em hemoculturas

positivas de um hospital pediatrico no periodo de janeiro de 2021 a dezembro de 2022.

Um estudo realizado em um Hospital Universitario na regido oeste do estado do Para
verificou que 39% dos pacientes pediatricos apresentavam hemocultura positiva para K.
pneumoniae resistente aos carbapenémicos nas unidades de terapia intensiva e,
aproximadamente 18% dos pacientes de unidades de terapia intensiva neonatal apresentaram
infeccao sistémica por K. pneumoniae resistente aos carbapenémicos, sendo que desses
pacientes pediatricos e neonatos, 62,5% apresentaram quadro grave de bacteremia (GATO et
al., 2021).

De janeiro de 2019 a dezembro de 2020, na Suica, foi realizada uma analise das
Enterobacterales produtoras de carbapenemases (CPE) e, verificou-se que NDM foi
responsavel por cerca de 25% de todos os casos registrados de CPE, sendo que os isolados
mais prevalentes foram K. pneumoniae ¢ E. coli na Suica e A. baumanii na india. As op¢des de
tratamento para infec¢des causadas por bactérias produtoras de NDM sdo muito limitadas,
particularmente porque elas frequentemente carregam varios outros genes de resisténcia
(FINDLAY et al., 2021).

Um estudo realizado no Texas Children's Hospital, localizado em Houston, demonstrou
o surgimento de uma variedade de isolados de E. coli e K. pneumoniae positivos para CTX-M
em populacdes pediatricas. Isso representa uma séria ameaga, pois essas enzimas bacterianas
conferem resisténcia a cefalosporinas de amplo espectro e, os beta-lactimicos sao
frequentemente a primeira linha de terapia para infecgdes pediatricas. Nos paises onde o uso
de antimicrobianos néo ¢ estritamente controlado, como México, india e China, foi relatada
uma alta prevaléncia de producdo de ESBL também em ambientes comunitarios

(CHANDRAMOHAN; REVELL, 2012).
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Um levantamento de dados no periodo de 2017 a 2022, demonstrou que 21,2% das
publicacdes cientificas abordaram a analise dos microrganismos, panoramas e fatores de risco
relacionados as infecg¢des associadas a assisténcia em unidades de terapia intensiva. Esse estudo
demonstra a relevancia do assunto no meio académico e dispoe que estudos multicéntricos com
vigilancia continua sdo necessarios para identificar tendéncias no surgimento de resisténcia
antimicrobiana, principalmente no cenario pediatrico. Também ¢ de suma importancia definir
melhor a prevaléncia e a andlise molecular dos microrganismos resistentes em ambientes de
assisténcia médica para neonatos, bebés e criangas para adotar medidas de controle de infecgao,
melhores praticas e auxiliar na escolha apropriada da cobertura antimicrobiana empirica para

infecg¢des nessas populagoes pediatricas (ESNAL et al., 2024).
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CONCLUSAO

O presente estudo destaca o aumento da resisténcia antimicrobiana em bactérias Gram-
negativas e Gram-positivas. Dos antimicrobianos testados contra as bactérias Gram-negativas,
os isolados demonstraram maior resisténcia a ampicilina e a ceftazidima, enquanto
apresentaram maiores taxas de sensibilidade a amicacina e ao meropenem. Ja em relagao aos
antimicrobianos testados para bactérias Gram-positivas, os isolados apresentaram maior
resisténcia a oxacilina, seguido da clindamicina. Isolados apresentaram maiores taxas de
sensibilidade a vancomicina e a daptomicina.

A resisténcia aos antimicrobianos, associada as infec¢des de corrente sanguinea,
constitui um desafio significativo e reforca a necessidade de vigilancia continua e intervengdes
terapéuticas baseadas em dados microbioldgicos atualizados. Os dados desse estudo sdo de
extrema importancia para a escolha terap€utica e assertividade na conduta clinica.

Estudos de vigilancia como este sdo fundamentais para orientar politicas publicas de

saude e garantir tratamentos eficazes, contribuindo para o controle e prevengao de infecgdes e

resisténcia antimicrobiana no contexto pediatrico.

22



REFERENCIAS

Adler A, Katz DE, Marchaim D. The Continuing Plague of Extended-spectrum B-lactamase-
producing Enterobacteriaceae Infections. Infect Dis Clin North Am. 2016; 30 (2): 347-375.

Antimicrobial Resistance Collaborators (ARC). Global burden of bacterial antimicrobial
resistance in 2019: a systematic analysis. Lancet. 2022 Feb 12; 399 (10325): 629-655. Erratum
in: Lancet. 2022; 400 (10358): 1102.

Basmaci R, Bielicki J, Daniels R, Kissoon N, Ellis S, Balasegaram M, Sharland M.
Management of children with multidrug-resistant sepsis in low-income and middle-income
countries. Lancet Child Adolesc Health. 2018; 2 (1): 8-10.

Bonomo RA, Burd EM,Conly J, Limbago BM, Poirel L, Segre JA, Westblade LF.
Carbapenemase-Producing Organisms: A Global Scourge. Clin Infect Dis. 2018; 66 (8): 1290-
1297.

Chandramohan L, Revell PA. Prevalence and molecular characterization of extended-
spectrum-fB-lactamase-producing Enterobacteriaceae in a pediatric patient population.
Antimicrob Agents Chemother. 2012; 56 (9): 4765-70.

Cheung GY, Otto M. Understanding the significance of Staphylococcus epidermidis
bacteremia in babies and children. Curr Opin Infect Dis. 2010; 23 (3): 208-16.

Esnal V, Santana NA, Beserra AO, Komori KY, Nascimento FB. Infec¢des nosocomiais na
unidade de terapia intensiva. Editora Cientifica. 2024, v. 1, ISBN 978-65-5360-731-6.

Felsenstein S, Bender JM, Sposto R, Gentry M, Takemoto C, Bard JD. Impact of a Rapid Blood
Culture Assay for Gram-Positive Identification and Detection of Resistance Markers in a
Pediatric Hospital. Arch Pathol Lab Med. 2016; 140 (3): 267-75.

Ferguson KL, Brown L. Bacteremia and sepsis. Emerg Med Clin North Am. 1996; 14 (1):
185-95.

Findlay J, Poirel L, Kessler J, Kronenberg A, Nordmann P. New Delhi Metallo-p-Lactamase-
Producing Enterobacterales Bacteria, Switzerland, 2019-2020. Emerg Infect Dis. 2021; 27
(10): 2628-2637.

Gato PC, Maia AL, Santos KAS, Santos LA, Silva EMR. Perfil de Resisténcia Bacteriana da
Klebsiella Pneumoniae na Unidade de Terapia Intensiva em um Hospital de Ensino no Oeste
do Paré no Periodo de 2018 a 2019. Brazilian Journal of Development. 2021; 7(10): 102078-
102088.

Gomes JLB, Santos IE, Almeida TCB, Guimaraes MRS, Aleluia MMR, Sena EMAB, Cora
LA. Perfil microbiologico isolados em hemoculturas em uma UTI geral de um hospital escola

no ano de 2017. Brazilian Journal of Health Review. 2022; 5 (2): 5687-5690.

Kraker ME, Stewardson AJ, Harbarth S. Will 10 Million People Die a Year due to
Antimicrobial Resistance by 20507 PLoS Med. 2016; 13 (11): €e1002184.

23



Lancet. Antimicrobial resistance: time to repurpose the Global Fund. Lancet. 2022 22; 399
(10322): 335.

Munita JM, Arias CA. Mechanisms of Antibiotic Resistance. Microbiol Spectr. 2016; 4 (2):
10.1128/microbiolspec.

Munro C, Zilberberg MD, Shorr AF. Bloodstream Infection in the Intensive Care Unit:
Evolving Epidemiology and Microbiology. Antibiotics (Basel). 2024; 13 (2): 123.

ONeill J. Tackling et al. Drug-Resistant Infections Globally: Final Report and
Recommendations. Londres, UK: The Review on Antimicrobial Resistance, 2016.

Pai S, Enoch DA, Aliyu SH. Bacteremia in children: epidemiology, clinical diagnosis and
antibiotic treatment. Expert Rev Anti Infect Ther. 2015; 13 (9): 1073-88.

Peterson E, Kaur P. Antibiotic Resistance Mechanisms in Bacteria: Relationships Between
Resistance Determinants of Antibiotic Producers, Environmental Bacteria, and Clinical
Pathogens. Front Microbiol. 2018; 9: 2928.

Raha BK, Baki MA, Begum T, Nahar N, Jahan N, Begum M. Clinical, Bacteriological Profile
& Outcome of Neonatal Sepsis in a Tertiary Care Hospital. Medicine Today. 2014; 26 (1):
18-21.

Ruschel DB, Rodrigues AD, Formolo F. Perfil de resultados de hemoculturas positivas e
fatores associados. Revista Brasileira de Analises Clinicas. 2017 ;49 (2): 158-63.

Tacconelli E, Carrara E, Savoldi A, Harbarth S, Mendelson M, Monnet DL, Pulcini C,
Kahlmeter G, Kluytmans J, Carmeli Y, Ouellette M, Outterson K, Patel J, Cavaleri M, Cox
EM, Houchens CR, Grayson ML, Hansen P, Singh N, Theuretzbacher U, Magrini N; WHO
Pathogens Priority List Working Group. Discovery, research, and development of new

antibiotics: the WHO priority list of antibiotic-resistant bacteria and tuberculosis. Lancet
Infect Dis. 2018; 18 (3): 318-327.

Tersigni C, Montagnani C, D'Argenio P, Duse M, Esposito S, Hsia Y, Sharland M, Galli L.
Antibiotic prescriptions in Italian hospitalised children after serial point prevalence surveys (or

pointless prevalence surveys): has anything actually changed over the years? Ital J Pediatr.
2019; 45 (1): 127.

Versporten A, Sharland M, Bielicki J, Drapier N, Vankerckhoven V, Goossens H; ARPEC
Project Group Members. The antibiotic resistance and prescribing in European Children
project: a neonatal and pediatric antimicrobial web-based point prevalence survey in 73
hospitals worldwide. Pediatr Infect Dis J. 2013; 32 (6): e242-53.

Xu H, Wu N, Yu H, Wang C, Deng J, Wang H, Hua C, Chen Y, Chen X, Zhang T, Zhang H,
Chen Y, Wang S, Cao Q, Deng H, Cao S, Hao J, Gao W, Jing C. Bacterial Epidemiology and
Antimicrobial Resistance Profiles of Bloodstream Infections Caused by Negative Bacteria in
Children's: A Multicenter Study in China (2016-2022). Infect Drug Resist. 2024; 17: 4101-
4112.

24



World Health Organization (WHO). Global antimicrobial resistance and use surveillance
system (GLASS) report 2022. Geneva: World Health Organization; 2022.

Zhu S, Kang Y, Wang W, Cai L, Sun X, Zong Z. The clinical impacts and risk factors for non-
central line-associated bloodstream infection in 5046 intensive care unit patients: an
observational study based on electronic medical records. Crit Care. 2019; 23 (1): 52.

25



