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Resumo:

As bactérias possuem uma ata capacidade adaptativa, sendo elas capazes de desenvolver mecanismos de resisténcia
Infelizmente, essa resisténcia se estende aos medicamentos antimicrobianos, sendo um fator agravante nesse aspecto 0 uso
indevido e exagerado desse tipo de farmaco. Dentre as variadas familias de bactérias com caracteristicas resistivas estéo 0s
chamados bacilos gram-negativos, constituindo um grupo diversificado que apresentam, cada vez mais, resisténcia a
medicamentos. Refletindo um grave problema de salide publica a nivel mundial, o desenvolvimento de cepas multirresistentes
configuram um quadro preocupante em hospitais no Brasil e, inclusive, no Rio Grande do Sul. T&o relevante se destaca esse
fato, acabou por fazer a Organizagdo Mundia da Salde, recentemente, publicar uma lista contendo os principais agentes
infecciosos relacionados a resisténcia aos antibidticos. Entretanto, dados epidemioldgicos do interior do estado séo
extremamente escassos. Bacilos gram-negativos sdo importantes causadores de infecgdes comunitérias e hospitalares, além de
gue a frequéncia de cepas multirresistentes entre isolados da familia Enterobacteriaceae, bem como gram-negativos ndo
fermentadores, tém aumentado consideravelmente nas Ultimas décadas. 1sso implica na necessidade de estudos voltados a
identificagéo de perfis de resisténcia desses organismos e, desenvolvimento de novos medicamentos para o combate. Em vista
disso, o presente trabalho tem por objetivo principal investigar o perfil de sensibilidade de bacilos gram-negativos
provenientes de um laboratério de Uruguaiana/RS, o qual presta atendimento & comunidade e também ao Unico hospital
publico da cidade. A partir disso, foram recebidos um total de 338 isolados, os quais resultaram anteriormente em
antibiograma. Desses, 283 eram do tipo gram-negativos, portanto considerados para o estudo. Sendo os carbapenemicos a
Ultima classe de antibidticos utilizados para o tratamento de bacilos gram-negativos, todos os isolados que apresentaram
resisténcia ou sensibilidade reduzida para essa classe foram submetidos a triagem fenotipica com inibidores de beta-
lactamases: &cido borénico (AB) e &cido etilenodiaminotetracetico (EDTA). A andlise genotipica foi realizada pela técnica de
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para os genes blakK PC, blaVIM, blaiMP, blaNDM e blaOX A-48. Duas enterobactérias
apresentaram teste fenotipico positivo na presenca do AB e confirmaram a presenca do gene blaK PC por PCR. Na presenca
do EDTA, 14 isolados apresentaram teste positivo, sendo quatro enterobactérias e 10 BGN ndo fermentadores, dos quais
apenas dois isolados confirmaram a presenca do gene blaVIM. Nenhum dos isolados foi positivo para os genes blaNDM e
blaOXA-48. Frente aos resultados obtidos durante o periodo desse estudo, fica clara a importancia que deve ser dada a
investigacdo da sensibilidade das bactérias hospitalares e comunitérias. A justificativa para esse trabalho vem logo em seguida
da percepcdo do rapido desenvolvimento de cepas multirresistentes e, junto disso, a escassez de medicamentos para o combate
desse tipo de ameaga a satide publica.
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AVALIACAO DO PERFIL GERAL DE SENSIBILIDADE DE BACILOS GRAM-
NEGATIVOS COMUNITARIOS E HOSPITALARES DE URUGUAIANA/RS

1. INTRODUCAO

As bactérias tém uma alta capacidade adaptativa, sendo capazes de
desenvolver mecanismos de resisténcia naturalmente. Dentre as diversas familias
de bactérias com essa capacidade estdo os bacilos gram-negativos (BGN), os quais
constituem um grupo extremamente diversificado e vém apresentando redugéo de
sua sensibilidade a um grande numero de farmacos (Deliberali et al., 2011). Um dos
fatores que leva ao aparecimento de cepas multirresistentes é o uso indiscriminado
dos antimicrobianos, levando a uma pressao seletiva.

Cepas multirresistentes sdo consideradas um problema de saude publica
mundial, influenciando diretamente no aumento do tempo de hospitalizagéo e custo
do tratamento do paciente e, consequentemente nos indices de mortalidade. Neste
sentido, como forma de alerta aos profissionais de saude a Organizagcdo mundial de
saude publicou, recentemente uma lista dos principais agentes infecciosos
relacionados a resisténcia aos antibidticos, onde as enterobactérias e o
Acinetobacter spp. apresentam posicao de destaque, devido a resisténcia aos
carbapenémicos (World Health Organization, 2017).

Os BGN sao importantes causadores de infecgdes comunitérias e
hospitalares e a frequéncia de cepas multirresistentes entre isolados da
familia Enterobacteriaceae, bem como BGN n&o fermentadores tem aumentado
consideravelmente nas Ultimas décadas. Surtos relacionados a estes
microrganismos tém sido comumente descritos no Brasil, inclusive no Rio Grande do
Sul. No entanto, dados epidemiol6gicos do interior do estado sdo extremamente
escassos. Assim, o objetivo do presente trabalho, foi investigar o perfil de
sensibilidade de BGN provenientes de um laboratério de Uruguaiana, que presta
atendimento a comunidade e também ao unico hospital da cidade.

2. METODOLOGIA

Todos os isolados que resultaram em antibiograma, entre 0os meses de
outubro de 2016 e junho de 2017, foram encaminhados para o laboratério de
microbiologia da Unipampa do campus Uruguaiana. O perfil de sensibilidade desses
isolados foi interpretado conforme orientagbes do Comité Brasileiro de teste de
sensibilidade aos antimicrobianos (BRCast, 2017) ou, entdo, pelo Clinical and
Laboratory Standard Institute (CLSI, 2016), para os antibiéticos que o BRCast nao
fornece pontos de corte.

Para os isolados resistentes ou com sensibilidade reduzida aos
carbapenémicos, foi realizada triagem fenotipica com inibidores de beta-lactamases
(acido borbénico — AB e acido etilenodiaminotetracetico — EDTA) para investigacao
dos possiveis mecanismos de resisténcia. A analise genotipica foi/sera realizada
pela técnica molecular da reacdo em cadeia da polimerase (PCR) (Mullis, 1990) para
0s genes blaxpc, blaviv, blamp, blanom e blaoxa-ss.



3. RESULTADOS e DISCUSSAO

Durante o periodo do estudo, foram recebidos 338 isolados, dos quais 283
(83,7%) foram BGN. Os demais isolados eram bacilos do tipo gram-positivos e,
portanto, ndo foram considerados para as analises deste estudo.

O isolado mais prevalente foi a E. coli(67,1%), com predominancia de
amostras clinicas comunitarias, sendo 93% provenientes de urina. O perfil geral de
sensibilidade foi superior a 89% para as cefalosporinas de segunda e terceira
geracdo, de 853% para a gentamicina (GEN) e inferior a 72%
para ciprofloxacino (CIP) e sulfametoxazol-trimetoprim (SUT). Os isolados de
origem hospitalar testados frente ao IMlI e MER (32) e a amicacina (29) resultaram
em uma sensibilidade de 96,9% e 89,6%, respectivamente.

Urina também foi o material clinico predominante no isolamento
de Klebsiella spp., sendo identificada em 36 (12,7%) das culturas, das quais 66,7%
sdo de origem hospitalar. A sensibilidade frente as cefalosporinas variou entre 50-
60%. Frente aos carbapenémicos e aos aminoglicosideos, a sensibilidade nao foi
superior a 87,5% e 78,8%, respectivamente. Setenta por cento das cepas
hospitalares foram resistentes ao CIP e a sensibilidade aos SUT n&o atingiu 65%
dos isolados. Dos 21 isolados de Pseudomonas spp., 85,6% sao de origem
hospitalar, predominantemente de material do trato respiratério e sangue. A
sensibilidade as cefalosporinas, aos carbapenémicos, aos aminoglicosideos e ao
CIP n&o ultrapassou 66,6%, 83%, 80% e 50%, respectivamente.

Os isolados de Acinetobacter spp., foram todos de origem hospitalar e
totalizaram 15 culturas, das quais 53% foram provenientes de aspirado traqueal.
Todos os isolados foram resistentes a ampicilina-sulbactam, 78,6% foram resistentes
ao CIP e 71,4% a GEN. A resisténcia aos carbapenémicos foi de 86,7%.

Dentre os BGN avaliados, 24 isolados foram resistentes ou apresentaram
sensibilidade reduzida aos carbapenémicos e foram submetidos a triagem fenotipica
com os inibidores AB e EDTA. Destes, duas enterobactérias apresentaram teste
fenotipico positivo na presenca do AB e confirmaram a presenca do gene blakpc por
PCR; e na presenca do EDTA, 14 isolados apresentaram teste positivo, sendo
quatro enterobactérias e 10 BGN ndo fermentadores, dos quais apenas dois
isolados (E. coli e Pseudomonas spp.) confirmaram a presenca do gene blavim.
Nenhum dos isolados foi positivo para os genes blanom € blaoxa-as € 0 gene blawp
ainda esta sendo investigado.

A ocorréncia de surtos com a presenca de bactérias multirresistentes em
hospitais no Brasil e no interior do Rio Grande do Sul demostra a importancia de
investigar a sensibilidade das bactérias hospitalares e comunitarias. Frente aos
resultados apresentados, a presenca de carbapenemases entre o0s isolados
analisados serve de alerta para o uso correto e racional dos antibiéticos, tomada de
medidas de controle de infecgdo eficientes e também estudos focados para o
desenvolvimento de novos farmacos.

4. CONSIDERACOES FINAIS

Dados recentes explanam a importancia do estudo sobre isolados resistentes
a farmacos antimicrobianos, uma vez que estes estdo presentes em casos de
infeccdes hospitalares graves. Com atencao principal voltada aos BGN, o
desenvolvimento de estudos que apontam o perfil de sensibilidade desses micro-
organismos € uma ferramenta epidemiolégica valiosa, uma vez que servem para
tomada de medidas de controle de infeccdo apropriadas, a fim de reduzir a
disseminacao de cepas multirresistentes, além de justificarem a necessidade do



desenvolvimento de novas alternativas terapéuticas para o tratamento de infec¢des
graves.

A confirmagdo da presenca de carbapenemases em alguns dos isolados
testados evidencia a importancia de estudos epidemiol6gicos no interior do estado,
demonstrando que a emergéncia de resisténcia aos carbapenémicos em BGN nao é
um problema restrito as grandes cidades e capitais e merece atengdao de
profissionais e instituicbes de saude. Como perspectiva futura, serdo avaliados
genes de oxacilinases, para uma investigacdo mais completa dos mecanismos
envolvidos na resisténcia aos carbapenémicos, considerando que os Acinetobacter
spp. foram os isolados que apresentaram maior prevaléncia de resisténcia a estes
antibidticos e as oxacilinases sdo as carbapenemases mais frequentes nesta
espécie.
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