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A resisténcia antimicrobiana (RAM) é um dos maiores pro-
blemas da comunidade médica atualmente, ja que uma
prevaléncia cada vez maior de cepas panresistentes conti-
nua sendo relatada. Além do tratamento, a RAM também
tem grandes implicacdes financeiras e economicas. Foi esti-
mado que até 50% do uso de antibioticos sao inadequados
e, a cada ano, aproximadamente dois milhdes de pes-
soas nos Estados Unidos sdo infectadas com um organismo
resistente.’ Até 23.000 obitos anuais sao supostamente cau-
sados diretamente por essas infeccdes.! A situacao fica mais
complicada em paises pobres em recursos devido a auséncia
de sistemas de vigilancia efetivos, de diagndsticos labora-
toriais e do acesso a antibidticos adequados em face das
limitacdes financeiras.
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A emergéncia da resisténcia de bactérias gram-negativas
(BGN) multirresistentes (MR) é de interesse principal-
mente em pacientes da UTI e imunocomprometidos, pois,
normalmente, podem existir op¢des limitadas de trata-
mento disponiveis e os tratamentos de segunda linha
normalmente apresentam perfis farmacocinéticos e far-
macodinamicos desfavoraveis, o que tem sido atrelado a
resultados adversos.? Unidades de terapia intensiva apresen-
tam uma incidéncia desproporcionalmente alta de infeccoes
hospitalares em comparacdo com o nimero de pacientes e
essa incidéncia continua aumentando rapidamente.®“ Por
exemplo, em UTIs nos Estados Unidos, a prevaléncia de pato-
genos MR como o Enterococcus resistente a vancomicina
(ERV) e a Acinetobacter baumannii resistente a carbape-
némicos aumentou para 33,3% e 30%, respectivamente.® A
maioria dessas infeccoes é da corrente sanguinea relacio-
nada a cateter (ICSRC) e pneumonia associada a ventilacdao
mecénica (PAV).®7 Além disso, os equipamentos médicos
também sao um fator de risco para a transmissao horizontal
de organismos hospitalares.® A alta incidéncia de resistén-
cia pode ser devida a alta carga de uso de antibidticos nessa
populacdo, o que causa uma pressao seletiva. A pesquisa
europeia de prevaléncia pontual do uso de antibidticos con-
duzida pelo grupo de Resisténcia e Prescricao de Antibioticos
a Criancas Europeias (Arpec) relatou uma prevaléncia signi-
ficativamente maior do uso de antibidticos nas enfermarias
de terapia intensiva e de hematologia-oncologia.’
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No Brasil e na América Latina, a frequéncia de baci-
los gram-negativos em infeccdes hospitalares da corrente
sanguinea ultrapassa a de bacilos gram-positivos com uma
importante frequéncia de infeccdes multirresistentes.

Em um estudo multicéntrico que avaliou as infeccoes
hospitalares da corrente sanguinea (ICSh) no Brasil, Pereira
et al. encontraram 342 episddios clinicamente significati-
vos em pacientes pediatricos (< 16 anos); 96% das ICSs
eram monomicrobianas. Organismos gram-negativos causa-
ram 49% dessas ICSh, organismos gram-positivos causaram
42,6% e fungos causaram 8,4%. Os patogenos mais comuns
eram os estafilococos coagulase-negativos (ECN) (21,3%),
Klebsiella spp. (15,7%), Staphylococcus aureus (10,6%) e Aci-
netobacter spp. (9,2%). A mortalidade bruta era de 21,6%
(74 de 342); 45% das ICSh ocorreram em uma unidade de
terapia intensiva (UTI) pediatrica ou neonatal. As doencas
de base mais frequentes eram malignidades, em 95 paci-
entes (27,8%). Nesse estudo, a resisténcia antibidtica entre
as bactérias gram-negativas era muito alta, principalmente
com relagao a P. aeruginosa e a Acinetobacter baumanii.
Taxas tao altas quanto 40% de resisténcia a carbapenémicos
para Acinetobacter e 23% para P. aeruginosa foram descri-
tas entre as maiores na literatura do mundo na populacao
pediatrica e apresentam diversas implicacdes para a pratica
clinica.®

Arnoni et al., em 2007, relataram o perfil gram-negativo
de infeccdes em um centro pediatrico no Brasil e cons-
tataram que 47,8% eram multirresistentes, 54,2% eram
Klebsiella ssp. produtora de B-lactamase de espectro esten-
dido e 36,4% eram Pseudomonas aeruginosa resistentes ao
imipenem. A taxa de letalidade foi de 36,9% nos casos estu-
dados e essa taxa era significativamente maior no grupo de
pacientes com infeccées multirresistentes. "

O estudo retrospectivo feito por Costa et al.'? fornece
dados pediatricos valiosos sobre as taxas de RAM nessa
coorte vulneravel de malignidades hematologicas em um
ambiente de terapia intensiva, o que nao foi relatado ante-
riormente. Esse estudo constatou uma elevada carga de
infeccao por BGN nessa coorte com bactérias gram-negativas
multirresistentes (BGN-MR) representando menos da metade
dos casos. Os patogenos BGN-MR mais comuns eram A. bau-
mannii (17%), S. maltophilia (15%), Enterobacter spp. (15%)
e K. pneumonia (15%). A frequéncia de resisténcia entre
esses patogenos variou de 18,5% até 50%. A P. aeruginosa
foi o patégeno ndo BGN-MR mais comumente encontrado
(41%). Nos grupos de BGN-MR e nao BGN-MR, as bactérias
foram isoladas com mais frequéncia do aspirado traqueal,
seguido pela hemocultura e urocultura. Tumores sélidos no
sistema nervoso central (SNC) eram a doenca de base mais
frequente nesses dois grupos.

0 achado mais significativo do estudo foi a associacao
da infeccao por BGN-MR com infeccoes hospitalares (IH)
e doenca hematoldgica (p=0,015; p=0,021, respectiva-
mente). Outros achados significativos do estudo foram a taxa
de infeccoes por BGN-MR notavelmente mais elevada em
pacientes que receberam terapia antibiotica inicial inade-
quada ou tratamento atrasado.

A taxa geral de 46,5% de prevaléncia de organismos BGN-
-MR no estudo é semelhante a encontrada em um estudo
observacional retrospectivo de um hospital terciario em
Roma, em que a taxa era de 39%."% Apesar de os gru-
pos de pacientes nesses estudos nao serem inteiramente

semelhantes, eram compativeis no fato de 86,3% dos indi-
viduos apresentarem uma doenca de base. Entretanto,
as frequéncias de MR como E. coli, K. pneumoniae e A.
baumannii (50%, 46,6% e 36,4%, respectivamente) eram sig-
nificativamente menores do que na terapia intensiva com
recursos limitados ou nas coortes de sepse. Le Doare et
al. relataram que 66,8% de todos os isolados eram BGN,
com K. pneumoniae como o patogeno predominante, repre-
sentava cerca de metade dos isolados e demonstrava a
maior resisténcia geral (50-84,4% para a terceira geracao
de cefalosporinas).' Da mesma forma, Cai et al. relataram
organismos gram-negativos responsaveis por 65,5% dos casos
de PAV em pacientes na UTIP de Wuhan, China. A A. bauman-
nii MR foi responsavel por > 50% dessas infeccoes com > 70%
de cepas resistentes a carbapenémicos e cefalosporinas.'®
Um pequeno estudo prospectivo tailandés em pacientes na
UTIP também mostrou que aproximadamente metade das
infeccoes hospitalares (IH) foi devida aos organismos BGN-
-MR, principalmente A. baumannii e Pseudomonas spp.,
todos resistentes a carbapenémicos.'® Esse estudo tam-
bém constatou permanéncia de mais de sete dias na UTIP
como fator de risco independente para IH-MR.'® Diver-
sos estudos anteriores também demonstraram a associacao
entre o uso anterior de antibioticos e infeccao por organis-
mos resistentes a medicamentos, principalmente bactérias
gram-negativas.'”'® Também foi encontrada uma associacéo
entre o surgimento de organismos resistentes e o0 uso
de agentes antibidticos especificos mais comumente em
instituicdes em andlises de séries temporais longitudinais. '

A analise de Berezin e colegas de BGN na UTIP e unidades
de terapia intensiva neonatais (UTIN) na América Latina?
incluiu 12 estudos, porém apenas seis relataram suscepti-
bilidade de dados, o que sugere a escassez geral de dados
de vigilancia da regido. Um estudo relatou que 64% de K.
pneumoniae eram resistentes a cefalosporinas de terceira
geracado, porém todas as K. pneumoniae e 80% das P. aeru-
ginosa estavam suscetiveis a carbapenémicos, o que diferiu
dos achados de Costa et al. "2 Em geral, a analise constatou
uma taxa maior de IH em criancas internadas em UTIP na
América Latina em comparacdo com ambientes semelhan-
tes na Europa e na América do Norte. Houve uma ampla
variabilidade na frequéncia de BGN a depender da regiao,
apesar de os organismos mais comuns serem semelhantes,
ou seja, K. pneumoniae, E. coli e P. aeruginosa, com apenas
casos esporadicos de Acinetobacter, mas um alto nivel de
MR.

Costa et al."” adicionaram informacdes valiosas sobre
RAM em um ambiente de terapia intensiva especialista
na populacao pediatrica, embora em uma pequena amos-
tra. Considerando as variacdes nacionais e regionais dos
padroes de resisténcia conforme indicado por estudos ante-
riores, bem como a probabilidade de hospitalizacées nesses
centros ocorrerem em diferentes partes do pais, estudos
de prevaléncia adicionais devem aprimorar o entendi-
mento dos padroes de resisténcia. Resultados adicionais
de longo prazo dessa coorte de pacientes considerando o
prognostico de malignidades subjacentes também adiciona-
riam informacdes a nosso entendimento das implicacoes de
infeccoes com BGN-MR.

O pacote de seis etapas da OMS, emitido para combater
a RAM no Dia Mundial da Saude de 2011, enfatizou a neces-
sidade de comprometimento financeiro, fortalecimento
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da vigilancia, acesso a medicamentos de qualidade, ges-
tao, controle de infeccoes e promocao de pesquisa de novas
maneiras de combater doencas infecciosas.?' O projeto do
grupo Arpec é uma iniciativa que pretende promover a pes-
quisa colaborativa e coletar e compartilhar dados entre
participantes em nivel regional e global para acumular uma
base de evidéncia para desenvolver programas adequados de
gestao com base em padrées de prescricao de antibioticos
e dados de vigilancia da resisténcia. Os esforcos colaborati-
vos coletivos entre nagdes e sistemas de vigilancia efetivos
sera fundamental na superacao bem-sucedida dessa ameaca
iminente a saude global.
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