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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar a resisténcia frente a colistina em isolados de hemoculturas de
recém-nascidos (RN) admitidos em um Hospital Escola no periodo de 4 anos. Os testes de identificagéo
e os perfis de sensibilidade frente aos antimicrobianos foram realizados através de sistemas
automatizados. No periodo deste estudo, 923 hemoculturas foram positivas, 92,09% (850/923)
causadas por microrganismos Gram-positivos e 7,91% (73/923) por Gram-negativos. Destas, dois
isolados foram resistentes a colistina: Acinetobacter baumannii e Sphingomonas paucimobilis; e um
isolado de Pseudomonas aeruginosa mostrou perfil intermedirio a este antimicrobiano, apresentando
também significativa resisténcia aos carbapenémicos. Este perfil & preocupante uma vez que estes
antimicrobianos constituem a ultima alternativa para o tratamento de infecgdes causadas por bacilos
Gram-negativos multirresistentes. Os resultados deste estudo sinalizam para o seguimento do
monitoramento desta resisténcia.

Descritores: Sepse. Recém-nascido. Colistina.

ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate resistance against colistin in isolates of blood cultures from
newborns (NB) admitted in a School Hospital in a 4-year period. The identification tests and antimicrobial
susceptibility profiles were performed using automated systems. At the period of this study, 923 blood
cultures were positive, 92.09% (850/923) were caused by Gram-positive microorganisms and 7.91%
(73/923) by Gram-negative. Of these, two isolates were resistant to colistin: Acinetobacter baumannii
and Sphingomonas paucimobilis; and a Pseudomonas aeruginosa isolate showed an intermediate
profile to this antimicrobial, also presenting resistance to carbapenems. This profile is worrying since
these antimicrobials are the last alternative for the treatment of infections caused by multiresistant
Gram-negative bacilli. The results of this study indicate the follow-up of the monitoring of this resistance.

Descriptors: Sepsis. Newborn. Colistin.
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Introducao

Infecgbes hospitalares representam um sério problema de saude publica, em razdo de sua frequéncia,
morbimortalidade e custos de tratamento’2. No periodo neonatal, as Infecgdes de Corrente Sanguinea (ICS) representam
uma das complicagdes infecciosas mais recorrentes e perigosas consequentes de hospitalizagéo, prolongando o tempo
de hospitaliza¢&o dos recém-nascidos (RN)'**.

As ICS causadas por microrganismos Gram-negativos multirresistentes (MDR) tém sido reconhecidas em
todo mundo e constituem um dos maiores problemas nas Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTI-RN), devido
as elevadas taxas de morbidade e mortalidade®'’. O uso extensivo dos carbapenémicos no tratamento das infecgdes
causadas por estes microrganismos contribuiu para o desenvolvimento de mecanismos de resisténcia, limitando as
opgdes terapéuticas, fazendo que houvesse o retorno da antibioticoterapia as polimixinas®'-".

As polimixinas foram introduzidas na terapéutica na década de 50, porém devido sua nefrotoxicidade foram
substituidas por outros farmacos®'®'°. Estas, foram reintroduzidas na pratica clinica na década de 90, sendo que a
polimixina B e a polimixina E (colistina), associadas a outros antimicrobianos, como 0s aminoglicosideos e a tigeciclina
constituem o tratamento de ultima escolha na terapia clinica para isolados resistentes aos carbapenémicos®18°,

Devido ao longo tempo em que as polimixinas ficaram em desuso, as taxas de sensibilidade a este antimicrobiano
ainda sdo elevadas®. Porém, alguns estudos tém demonstrado a rapida disseminagéo de isolados resistentes a colistina
em pacientes adultos, principalmente na América Latina e Asia, "' sendo raras as pesquisas que reportam sobre
o seu perfil de sensibilidade em isolamentos de pacientes neonatais, bem como seu uso6. Ainda, em uma pesquisa
recente, amostras resistentes a este antimicrobiano foram relatadas em isolados clinicos provenientes de hemoculturas
de pacientes adultos admitidos em um centro de cuidados terciarios na Hungria?'.

O objetivo deste estudo foi avaliar a resisténcia bacteriana frente a colistina em RN admitidos em um Hospital
Escola no Rio Grande do Sul (RS) no periodo de 4 anos (junho de 2012-junho de 2016).

Metodologia

Foi realizado um estudo retrospectivo das hemoculturas positivas dos pacientes recém-nascidos admitidos em um
Hospital Escola no Rio Grande do Sul por um periodo de quatro anos, de junho de 2012 a junho de 2016.

As culturas de sangue foram solicitadas quando havia presenca de algum sinal clinico, como: aumento da
temperatura (> 38°C) ou hipotermia (< 36°C), leucocitose (>10.000 leucdcitos/mm?, especialmente com desvio a esquerda)
ou granulocitopenia absoluta (< 1000 leucocitos/mmd).

As hemoculturas coletadas foram analisadas através do sistema automatizado BACTEC 9240® (Becton
Dickinson, Sparks, MD). As culturas de sangue foram consideradas positivas quando houve o crescimento de um ou
mais microrganismos em cada amostra. Na sequéncia foi realizada a bacterioscopia direta do caldo de cultura (coloragao
pelo método de Gram) e a semeadura em placas contendo &gar chocolate, agar MacConkey e agar sangue azida.

Apbs a semeadura, as placas foram incubadas em estufa bacterioldgica a 35°C £ 2°C, por 18 a 24 horas em
microaerofilia (dgar chocolate e agar sangue azida). Os testes de identificagdo e os perfis de sensibilidade frente aos
antimicrobianos das bactérias isoladas nos anos de 2012 e 2013 foram efetuados utilizando o sistema automatizado
MicroScan® (Siemens); ja os isolados coletados no periodo de 2014, 2015 e 2016 tiveram a identificagéo e os perfis
de sensibilidade realizados através do aparelho automatizado VITEK®2-bioMérieux (France). Os mesmos foram
interpretados em sensivel, intermediario ou resistente de acordo com Clinical and Laboratory Institute (CLSI) vigente de
cada ano de estudo??.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Santa Maria, sob
0 nlimero 38850614.4.0000.5346.
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Resultados e Discussao

No periodo de estudo 923 hemoculturas foram positivas, sendo 92,09% (850/923) causadas por microrganismos
Gram-positivos e 7,91% (73/923) por bactérias Gram-negativas. Destes isolados, dois apresentaram resisténcia frente a
colistina: A. baumannii isolado no ano de 2014, com concentragéo inibitéria minima (CIM) = 4 ug/mL; e Sphingomonas
paucimobilis (CIM = 16 pg/mL) isolada no ano de 2015. Neste mesmo ano (2015) um isolado de P. aeruginosa (CIM = 4
Mg/mL) apresentou perfil intermediério frente a este antimicrobiano.

Em relacdo as unidades de internagdo dos RN, cada paciente estava admitido em uma unidade diferente. O
paciente que foi detectado A. baumannii encontrava-se internado na UTI-RN. Ja os RN em que foram isolados P.
aeruginosa e S. paucimobilis estavam admitidos no ambulatério e no setor de ginecologia e obstetricia, respectivamente.

O perfil de sensibilidade dos trés isolados com perfil intermediario ou resistente a colistina, encontra-se descrito

na Tabela 1.
Tabela 1 - Perfil de sensibilidade dos trés isolados com perfil intermediario ou resistente a colistina isolados de hemoculturas

de RN.
Antimicrobiano Microrganismo
A. baumannii P aeruginosa S. paucimobilis
S R NT S R NT S R NT
Amicacina X X X
Ampicilina X X X
Ampicilina/ X X X
sulbactam
Cefepime X X X
Ceftriaxona X X X
Ceftazidima X X X
Ciprofloxacino X X X
Gentamicina X X X
Imipenem X X X
Meropenem X X X
Piperacilina/ X X X
Tazobactam
Tigeciclina X X X
Polimixina B X X X
Tobramicina X X X

S= sensivel; R= resistente; NT= nao testado

Nesta pesquisa 923 hemoculturas foram positivas, 92,09% bactérias Gram-positivas e 7,91% microrganismos
Gram-negativos. Um estudo realizado por Viana et al. (2011)¥, avaliando hemoculturas de RN em um hospital da rede
privada em Campina Grande (Paraiba), demonstrou o predominio das bactérias Gram-positivas, 86,67%, corroborando
com nossa pesquisa. Ja na pesquisa realizada por Oliveira et al. (2012)°, avaliando o perfil etiologico de hemoculturas de
pacientes internados em UTI-RN no estado de Mato Grosso, houve o predominio de bactérias Gram-negativas (50%),
seguidos das Gram-positivas (29,3%) e 20,7% de fungos. Essa diferenca encontrada pode ser explicada, pelo fato de
que estes indices podem variar entre os hospitais, de acordo com a regido geografica®.

Entre os microrganismos isolados, A. baumannii, e S. paucimobilis apresentaram resisténcia a colistina; e P.
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aeruginosa um perfil intermediario frente a este antimocrobiano. Bactérias Gram-negativas nao fermentadoras, como
P aeruginosa, A. baumannii e S. paucimobilis estdo amplamente disseminadas no ambiente e estdo cada vez mais
associadas a infecgdes nosocomiais graves?. S. paucimobilis é considerado um patégeno oportunista, sendo raramente
isolado em seres humanos®. Embora as infecgdes associadas a este microrganismo sejam consideradas de menor
significancia clinica, ja tém sido relatada sua presenca em contextos clinicos, como bacteremia/septicemia causada por
soluges contaminadas, como por exemplo agua destilada®"*,

Um estudo prospectivo realizado no mesmo nosocémio deste estudo, no periodo de seis meses (agosto de 2015
a janeiro de 2016), avaliando isolados de bacilos Gram-negativos ndo fermentadores, de diversos espécimes clinicos,
de todos os pacientes admitidos neste hospital, encontraram um total de 293 isolados, sendo este tipo de resisténcia
apresentado em 9 (3,89%) cepas de P, aeruginosa’. Isolados de A. baumannii também ja foram reportados com este tipo
de resisténcia, e até mesmo cepas panresistentes, conforme foi demonstrado em um estudo avaliando isolados clinicos e
culturas de vigilancia epidemioldgica obtidas de pacientes admitidos na Unidade de Terapia Intensiva adulta (UTI) de um
hospital terciario na Espanha, no qual pode-se observar a rapida habilidade que estes microrganismos tem em adquirir
resisténcia®,

Uma pesquisa conduzida na india no periodo de cinco meses analisando isolados de P aeruginosa e A.
baumannii obtidos de diversos espécimes clinicos como sangue, pus, urina e secregdes respiratorias inferiores (lavado
broncoalveolar, lavado brénquico e secreg@o endotraqueal) de pacientes hospitalizados, relatou 8% de resisténcia a
colistina®. No Ird, um estudo realizado por Bahador et al. (2013)* em Unidades de Terapia Intensiva terciarias de trés
hospitais universitarios do norte, centro e sul do pais, selecionou 91 isolados de A. baumannii de diversos espécimes
clinicos, dos quais 14,2% foram resistentes a colistina e 9% dos isolados apresentaram resisténcia simultanea a colistina,
rifampicina e tigeciclina, sendo que todos os isolados resistentes a colistina também foram resistentes a polimixina B.

Juhész et al. (2017)?' avaliaram isolados de hemoculturas no periodo compreendido entre 2010 e 2011 e também
no ano de 2016 de pacientes admitidos em um centro de cuidados terciarios em Budapeste, Hungria, e encontraram
0,6%, 1,3%, e 2,6% de resisténcia a colistina para familia Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp. e Acinetobacter spp.,
respectivamente. Ainda, o programa de vigilancia de resisténcia Antimicrobial Surveillance Program (SENTRY) durante
o0 periodo 2006 a 2009 avaliou isolados clinicos de diversos sitios de infecgéo, coletados em varias partes do mundo, no
qual foi observado resisténcia & colistina em P. aeruginosa de 0,6% na regido Asia-Pacifico, 0,4% na Europa, 0,3% na
América Latina e 0,1% na América do Norte. Ja para A. baumannii a resisténcia foi de 0,9% na Europa, 1,1% América
Latina e 2,0% na América do Norte®.

Em relagdo ao outro microrganismo isolado neste estudo, S. paucimobilis, é raramente encontrado em infecgdes
em seres humanos, o qual geralmente é encontrado como um contaminante hospitalar, sendo assim, medidas de controle
e prevencao de infeccdo hospitalar necessitam ser intensificadas, visando prevenir a transmissdo cruzada e surtos
hospitalares®. Krishna et al. (2011)%, relataram um caso de S. paucimobilis isolado de uma infecgéo do trato urinario
em um receptor de transplante renal, avaliando a resisténcia do isolado a toda a primeira, segunda e terceira linha de
antibioticos testados para bacilos Gram-negativos de rotina, incluindo colistina, apresentando sensibilidade apenas a
vancomicina e a rifampicina.

A resisténcia a colistina constitui um sério problema, j& que em 2013, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) publicou uma Nota Técnica que contém medidas de prevencao e controle de infec¢des por enterobactérias
multirresistentes, a qual preconiza que o tratamento das bactérias multirresistentes aos carbapenémicos seja realizado
com politerapia antimicrobiana, e sugere a utilizag&o de polimixina (B ou E), associada com um ou mais antimicrobianos
(aminoglicosideos), baseado nos perfis locais®’. Ainda, a ampla utilizagdo das polimixinas na veterinaria para o tratamento
de infecgdes gastrointestinais causadas por bactérias da familia Enterobacteriaceae, bem como no ambiente hospitalar
tem contribuido para mutagdes mediadas pelo gene mcr-1 para codificar a resisténcia a colistina em bacilos Gram-
negativos, aumentando os indices desta resisténcia’®,

Em nosso estudo foram avaliados apenas isolados de hemoculturas de RN. Santos et al. (2016)'® encontraram
entre os espécimes em que predominou o isolamento de P, aeruginosa resistente a colistina, secre¢des de tecidos moles
(33,33%), seguido de secregdes do trato respiratorio (22,22%). Ainda, relataram que a idade prevalente dos pacientes foi
entre 41 a 69 anos (77,77%)®. Bahador et al. (2013)35 nos isolados com resisténcia simultanea a colistina, rifampicina
e tigeciclina, demonstraram que a prevaléncia foi nos espécimes do trato respiratorio (75%; 6/8), seguido de um isolado

4 Saude (Santa Maria), Vol. 43, n. 3, set./dez, 2017

RESISTANCE TO COLISTIN IN ISOLATES OF NEWBORN HEMOCULTURES ADMITTED IN A SCHOOL HOSPITAL
FARMACIA

de ferida operatdria e outro de um paciente com infecgao do trato urinério.

Em relacdo aos setores de internagédo, cada RN estava em uma unidade: Ambulatério, Ginecologia e Obstetricia e
UTI-RN. Santos et al. (2016)'® relataram que os isolados de P. aeruginosa e A. baumannii resistentes a colistina tiveram
maior frequéncia na Unidade de Terapia Intensiva, 42,85%, seguido do pronto atendimento (23,80%).

Quanto ao perfil de sensibilidade dos microrganismos, os trés isolados resistentes a colistina apresentaram 100%
de sensibilidade frente a amicacina, cefepime, ciprofloxacino e gentamicina apresentaram; e 66,67% de sensibilidade
frente ao imipenem e meropenem. Santos et al. (2016)® demonstraram 78% de sensibilidade frente a amicacina e 56%
a gentamicina nos isolados de P. aeruginosa, diferentemente do nosso estudo.

Ainda, nossa pesquisa mostrou que os isolados de A. baumannii e P. aeruginosa (100% - 2/2) foram resistentes
a ampicilina. Santos et al. (2016)" verificaram 100% de resisténcia a ampicilina/sulbactam e 67% dos isolados foram
resistentes a ceftazidima, imipenem e meropenem. Bahador et al. (2013)* demonstraram que todos os isolados foram
resistentes ao ceftriaxona e cefepime, e relataram 4,9% de isolados resistentes ao imipenem e a colistina simultaneamente,
porém todos sensiveis a tigeciclina. Ainda estes pesquisadores verificaram resisténcia a rifampicina em 77% dos
isolados®. Uma pesquisa realizada com 60 isolados de A. baumannii coletados de pacientes e do ambiente em um
hospital do Rio de Janeiro, apresentaram resisténcia igual ou superior a 80% para piperacilina/tazobactam, cefotaxima,
ciprofloxacino, cefepime, imipenem e meropenem; e 68% de resisténcia para polimixina B, sendo que a resisténcia a
colistina n&o foi relatada™.

Em 2016, a ANVISA publicou um comunicado de risco sobre a detecgao do gene mcr-1, responsavel pela resisténcia
a polimixina mediada por plasmideos, que traz as medidas a serem adotadas pelos laboratérios de microbiologia, no
qual as Comissdes de Controle de Infecgdo Hospitalar (CCIH) devem ser informadas quando forem isolados Escherichia
coli com CIM = 4mg/L para polimixina.®’ Estes isolados, quando detectados, devem ser notificados a ANVISA e apds
encaminhados ao Laboratério Central de Saude Publica (LACEN) para realizagdo de testes de confirmagao, além
da adocdo de medidas de controle para o uso das polimixinas.”’ No Hospital Escola em questdo, sabe-se que acdes
ativas da CCIH, envolvendo a capacitagdo dos profissionais que atuam neste nosocomio, além da conduta rigorosa na
dispensagédo dos antimicrobianos, contribui para a prevencao e o controle da disseminagao e propagagao de isolados
MDR.

Consideracdes Finais

Dois isolados apresentaram resisténcia a colistina, e outro (P. aeruginosa) mostrou perfil intermediario frente a
este antimicrobiano, mas foi resistente aos carbapenémicos, demonstrando preocupagéo, ja que estes antimicrobianos
constituem a ultima alternativa para o tratamento de infecgbes causadas por bacilos Gram-negativos MDR, sendo que,
estes isolados resistentes foram provenientes da corrente sanguinea de RN, 0s quais s&o mais vulneraveis a infecgdes
e estdo iniciando o seu sistema de defesa. Assim, o monitoramento desta resisténcia deve ser realizado, os resultados
relatados as autoridades sanitarias como a ANVISA, e medidas rigorosas pela comissdo de Infecgdes Relacionadas a
Assisténcia a Saude (IRAS) devem ser adotadas.
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