REVISTA INTERDISCIPLINAR EM
CIENCIAS DA SAUDE E BIOLOGICAS Rcviqéo ]ntcgl‘ativa

PSEUDOMONAS AERUGINOSA RESISTENTE A CARBAPENEMICOS (CRPA):
MAPEANDO O INIMIGO

CARBAPENEM-RESISTANT PSEUDOMONAS AERUGINOSA (CRPA): MAPPING
THE ENEMY

Cinthia Viana Martins!, Gabriel Wilker de Alencar Farias', Afonso Leoncio Saraiva Junior?,
Amanda Costa Lobo?, Diogo Thomas Ferreira de Lima', André Jhonathan Dantas?, José Martins
Alcantara Neto?, Gleiciane Moreira Dantas?, Maria do Carmo Soares de Azevedo Tavares?, lla
Fernanda Nunes Lima?, Paulo César Pereira de Sousa?.

L Universidade Federal do Ceard (UFC), Fortaleza, CE, Brasil.

% Laboratério de Microbiologia, Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC/Ebserh/UFC),
Fortaleza, CE, Brasil.

3 Farmdcia Clinica, Hospital Universitidrio Walter Cantidio (HUWC/Ebserh/UFC), Universidade
Federal do Ceara (UFC), Fortaleza, CE, Brasil.

http://dx.doi.org/10.31512/ricsb.v10i1.2419

RESUMO

O presente estudo visa descrever o perfil clinico e microbioldgico de infec¢des causadas por
Pseudomonas aeruginosa resistentes aos carbapenémicos (CRPA) no Hospital Universitario
Walter Cantidio (HUWC/UFC). Trata-se de um estudo retrospectivo e descritivo que analisou o
perfil clinico e epidemiolégico de pacientes infectados por Pseudomonas aeruginosa resistentes
aos carbapenémicos (CRPA) atendidos pelo Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC) em
Fortaleza-CE, entre janeiro de 2022 e dezembro de 2024. Durante o periodo analisado, foram
identificadas 110 pacientes infectados por Pseudomonas aeruginosa resistente a
carbapenémicos (CRPA). A coorte tinha idade média de 55,9 anos, com a maioria (56,4%)
evoluindo para 6bito. A Unidade de Terapia Intensiva (UTI) foi o setor com mais amostras
positivas (44,2%) e Obitos (57,55%). O aspirado traqueal foi o principal material biolégico
coletado (38,7%) e o mais associado a mortes. Resisténcia total foi observada para meropenem,
imipenem, ceftazidima e cefepima. A polimixina B foi o antibidtico mais eficaz (82,4% de
sensibilidade). A maioria das amostras (73,5%) apresentou produc¢do de carbapenemase (teste
mCIM positivo), e o gene KPC foi o mais prevalente (33,1%). O estudo confirma a alta mortalidade
por CRPA, exigindo estratégias urgentes devido a resisténcia bacteriana. Os resultados revelam
um perfil local Unico, com predominancia de cepas enzimaticas, que reforcam o impacto clinico
da CRPA e subsidiam as orientacGes do Programa de Gerenciamento de Antimicrobianos (PGA).

Descritores: Pseudomonas aeruginosa resistentes aos carbapenémicos; programa de
gerenciamento de antimicrobianos; epidemiologia.
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ABSTRACT

This study aims to describe the clinical and microbiological profile of infections caused by carbapenem-
resistant Pseudomonas aeruginosa (CRPA) at the Walter Cantidio University Hospital (HUWC/UFC). This is
a retrospective and descriptive study that analyzed the clinical and epidemiological profile of patients
infected with carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa (CRPA) treated at the Walter Cantidio
University Hospital (HUWC) in Fortaleza, Ceard, between January 2022 and December 2024. During the
analyzed period, 110 patients infected with carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa (CRPA) were
identified. The cohort had a mean age of 55.9 years, with the majority (56.4%) dying. The Intensive Care
Unit (ICU) was the unit with the most positive samples (44.2%) and deaths (57.55%). Tracheal aspirate was
the main biological material collected (38.7%) and the one most associated with deaths. Total resistance
was observed for meropenem, imipenem, ceftazidime, and cefepime. Polymyxin B was the most effective
antibiotic (82.4% sensitivity). Most samples (73.5%) showed carbapenemase production (positive mCIM
test), and the KPC gene was the most prevalent (33.1%). The study confirms the high mortality rate of
CRPA, requiring urgent strategies due to bacterial resistance. The results reveal a unique local profile, with
a predominance of enzymatic strains, reinforcing the clinical impact of CRPA and supporting the guidelines
of the Antimicrobial Stewardship Program (ASP).

Descriptors: Carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa; antimicrobial stewardship
program; epidemiology.

INTRODUCAO

A Pseudomonas aeruginosa € um bactéria Gram-negativa, aerdbica e de ampla
distribuicdo geografica, com notavel capacidade de adaptacao a diversos ambientes. Apesar de,
raramente, causar infec¢des em individuos saudaveis, € um patdgeno oportunista relevante em
pacientes hospitalizados, cujo sistema imunoldgico esta comprometido?. A crescente resisténcia
aos carbapenémicos, antibidticos comumente considerados de ultima linha no tratamento da
infeccdo, compromete a eficacia terapéutica. Diante da limitada quantidade de opgdes
terapéuticas para a Pseudomonas aeruginosa resistente aos carbapenémicos (CRPA), a
Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) a classifica como um patédgeno prioritario, refor¢cando a
urgéncia no controle epidemioldgico em ambientes hospitalares?.

O ambiente hospitalar é propicio para a proliferacao de CRPA devido a uma combinac¢ao
de fatores. O uso intensivo de antimicrobianos, por exemplo, favorece a sele¢do de bactérias
mais resistentes. Além disso, a realiza¢ao de procedimentos invasivos, como intubag¢do e o uso
de cateteres, a concentracdo de pacientes imunossuprimidos e a alta probabilidade de
contaminacdo de superficies também contribuem para essa situacdo. Nesses locais, ela é
frequentemente associada a infecgdes graves, como pneumonias relacionadas a ventilacao

mecanica (PAV) e infec¢des da corrente sanguinea3.
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A Pseudomonas aeruginosa resistente aos carbapenémicos (CRPA), uma variante com
resisténcia a essa classe de antibidticos, surge da combinacdo de fatores como a transferéncia
horizontal de genes de resisténcia ou mutacdes genéticas*. Além disso, os multiplos mecanismos
de resisténcia da CRPA, como superexpressdo de bombas de efluxo, mutacées em porinas e
producdo de carbapenemases, aumentam a complexidade da prescricdo diante de um arsenal
antimicrobiano limitado®>. Como consequéncia, 0 manejo terapéutico atual exige uma
abordagem combinada entre os antimicrobianos, incluindo medicamentos como polimixina B,
ceftazidima-avibactam, ceftolozano-tazobactam e aminoglicosideos®. No entanto, a eficicia
desse tratamento é frequentemente comprometida pela capacidade do patdégeno de evoluir seus
mecanismos de sobrevivéncia e desenvolver resisténcia adaptativa, como a formacdo de
biofilmes’.

No tratamento de infecgdes causadas por CRPA, a escolha do antibidtico certo envolve
consideracbes farmacoldgicas complexas. Os carbapenémicos, que costumavam ser usados
como ultimo recurso, ainda sdo muito importantes no tratamento, principalmente quando
combinados com outros medicamentos. Mas eles ndo funcionam direito quando encontram
certas bactérias, sejam elas de tipo serina (como KPC) ou metalo-B-lactamases (como NDM e
VIM). Nessas situacOes, diferentes estratégias tém sido usadas, como o uso de combinacgbes de
novos inibidores de B-lactamase com cefalosporinas de ultima gera¢cdao, como a ceftazidima-
avibactam e a ceftolozano-tazobactam® °. Além disso, medicamentos como a polimixina B, o
aztreonam e os aminoglicosideos continuam sendo opg¢bes de tratamento, mas tém suas
aplicages limitadas por causa de seu efeito tdxico, custo elevado e variagdo na sensibilidade in
vitro®®. Ainclusdo desses remédios no tratamento dos pacientes mostra que é preciso pensar em
cada caso, assim como a importancia de avaliar os problemas de resisténcia da regido para tomar
a decisdo certa.

No ambiente da farmacia hospitalar, a presenca da Pseudomonas aeruginosa resistente
aos carbapenémicos é um grande desafio para os Programas de Gestdao de Antimicrobianos
(PGA)'°, A limitacdo das op¢des de tratamento, junto com a toxicidade dos antimicrobianos como
a polimixina B e o alto custo de novas combinac¢bes terapéuticas, mostra que é preciso ter
protocolos de tratamento personalizados. Nesse cenario, o PGA é uma ferramenta muito
importante para diminuir o uso de antimicrobianos que podem ser usados de forma

indiscriminada e que fazem com que as bactérias resistentes se espalhem mais facilmente. Além
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disso, a integracdo entre a vigilancia epidemioldgica e a PGA permite que sejam criados
protocolos locais com base em dados reais sobre a resisténcia, ajudando assim na pratica clinica
e no controle de infec¢des hospitalares® 12,

Diante do impacto clinico das infec¢Oes causadas por esse patogeno, este estudo objetiva
descrever o perfil clinico e microbiolégico de infeccdes causadas por CRPA no Hospital
Universitario Walter Cantidio (HUWC), a fim de contribuir para estratégias de controle e manejo

terapéutico.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo do tipo retrospectivo e descritivo, referente ao periodo de janeiro
de 2022 a dezembro de 2024, sobre o retrato epidemiolégico de Pseudomonas aeruginosa
resistentes aos carbapenémicos (CRPA) em amostras bioldgicas derivadas de pacientes atendidos
pelo Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC) em Fortaleza-CE, Brasil. O presente estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica do hospital sob o nimero 6.717.757, conforme 3s normas
estabelecidas pela Resolucdo n2 466 de 12 dezembro de 2012 do Conselho Nacional de Saude?®.

As amostras foram analisadas no Laboratdrio de Microbiologia da instituicdo, onde os
microrganismos foram identificados e submetidos ao Teste de Sensibilidade aos Antibioticos
(TSA) utilizando o sistema automatizado Vitek-2® (BioMérieux®, Marcyl’Etoile, Franga). A
interpretacdo dos resultados seguiu as diretrizes estabelecidas pelo Comité Europeu de Testes
de Sensibilidade aos Antimicrobianos (EUCAST, 2025) e pelo Comité Brasileiro de Testes de
Sensibilidade aos Antimicrobianos (BrCAST, 2025), aos quais foram utilizados para obtencao de
dados epidemioldgicos e ponto de corte.

Para caracterizar o perfil de resisténcia a carbapenémicos, realizou-se o teste modificado
de inativacdo de carbapenémicos (mCIM), que permite diferenciar entre mecanismos
enzimaticos (producdo de carbapenemases) e ndo enzimaticos (alteracdes na permeabilidade ou
bombas de efluxo). Complementarmente, utilizou-se o teste imunocromatografico NG-TEST
CARBA 5° para deteccdo rapida e especifica dos genes de resisténcia (KPC e IMP).

Os dados microbioldgicos referentes ao perfil de resisténcia foram obtidos junto ao
Laboratério de Microbiologia do hospital, por meio da plataforma eletronica REDCap® (Research

Electronic Data Capture). Essa ferramenta categoriza as amostras segundo sexo, idade, setor de
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origem, tipo de amostra biolégica, resultados do antibiograma, data de entrada, desfecho clinico
de cada paciente e perfil de sensibilidade do patégeno aos antimicrobianos.

As informacdes coletadas foram exportadas para o programa Microsoft Excel® (versdo
2019) e submetidas a analise estatistica. Foram excluidas as amostras negativas para P.
aeruginosa e aquelas positivas que apresentavam sensibilidade aos carbapenémicos. Utilizando
o software Jamovi® (Versao 2.6), os dados foram representados por meio de graficos e tabelas,
analisados segundo frequéncia absoluta (n), frequéncia relativa (%), medidas de tendéncia
central e desvio padrdo. Para comparacdo entre as variaveis categoricas, aplicaram-se o teste

exato de Fisher e o teste Qui-Quadrado, considerando significancia estatistica de p < 0,05.

RESULTADOS

Durante o periodo proposto para a andlise, foram identificadas 110 pacientes positivos
para infeccao por Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos (CRPA), distribuidos em
181 amostras bioldgicas. As caracteristicas demograficas estdo representadas na Tabela 1, sendo
55 (50%) dos pacientes do sexo feminino. A média de idade observada na coorte foi de 55,9 anos
(0 =17,5), com mediana de 59 anos. A faixa etaria mais acometida foi a de pacientes idosos com
idade entre 60 e 69 anos. Observou-se que 62 (56,4%) evoluiram para ébito, enquanto 48 (43,6%)

receberam alta hospitalar.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas de pacientes infectados por Pseudomonas aeruginosa resistente a
carbapenémicos (CRPA) do Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC), Fortaleza-CE, entre janeiro de 2022 e
dezembro de 2024.

Variaveis demograficas

Idade (anos)

Média (o) 55,9 (17,5)
Mediana (Q1 e Q3) 59 (44 - 69)
Faixa Etaria (anos) n (%)
<30 12 (10,9)
30-39 11 (10)
40-49 13 (11,8)
50-59 23 (20,9)
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60-69 25(22,7)
70-79 15 (13,6)
>80 11 (10)
Sexo n (%)
Feminino 55 (50,0)
Masculino 55 (50,0)
Desfecho do paciente n (%)
Alta 48 (43,6)
Obito 62 (56,4)

Legenda: o - desvio padrdo; Q1 - Quadrante 1; Q3 - Quadrante 3. Fonte: Elaboragdo propria.

Em relacdo ao setor da amostra analisada (Tabela 2), os locais mais frequentes foram a
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) (n = 80; 44,2%), a Clinica Médica |
(Hematologia/Reumatologia) (n = 32; 17,7%) e a Clinica Médica Il B (Clinica Médica Geral) (n =
22;12,2%). Enguanto aqueles com menores numeros foram os Ambulatdrio de Dermatologia, de

Pneumonia e de Transplante Renal cada um com 1 (0,6%) caso.
Tabela 2 - Caracteristicas setoriais relacionadas aos pacientes infectados por Pseudomonas aeruginosa resistente a

carbapenémicos (CRPA) no Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC), Fortaleza-CE, entre janeiro de 2022 e
dezembro de 2024.

Setor de Origem n (%)
Ambulatério de Otorrinolaringologia 2(1,1)
Ambulatério de Dermatologia 1(0,6)
Ambulatério de Pneumologia 1(0,6)
Ambulatério de Transplante Renal 1(0,6)
Centro Cirurgico 13(7,2)
Clinica Cirargica Geral 8 (4,5)
Clinica Cirargica Transplante Renal 3(1,7)
Clinica Médica | (Hematologia/Reumatologia) 32 (17,7)

Clinica Médica Il A (Cardiologia/Pneumologia) 11 (6,1)

Clinica Médica Il B (Clinica Médica Geral) 22 (12,2)
Sala de Recuperacdo 5(2,8)
Transplante de Medula Ossea (TMO) 2(1,1)
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) 80 (44,2)
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Fonte: Elaboragdo prépria.

O aspirado traqueal, com 70 amostras (38,7%), foi o principal material bioldgico
empregado na identificacdo do patdégeno oportunista. Enquanto amostras de sangue (n = 50;
27,6%) e urina (n=23; 12,7%) ficam em 2a posicdo e 3a posicdo, respectivamente. Os fragmentos

de pele e secrecdes nasais e de abscessos foram investigados 1 (0,6%) vez cada.

Tabela 3 - Caracteristicas clinicas relacionadas as amostras bioldgicas advindas dos pacientes infectados por
Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos (CRPA), isoladas em culturas microbiolégicas no Hospital

Universitario Walter Cantidio (HUWC), Fortaleza-CE, entre janeiro de 2022 e dezembro de 2024.

Amostra bioldgica n (%)
Aspirado traqueal 70 (38,7)
Fragmento de pele 1(0,6)
Fragmento de tecido 7 (3,9)
Fragmento ésseo 3(1,7)
Lavado broncoalveolar 10 (5,5)
Liquido pericardico 1(0,6)
Liquido abdominal 3(1,7)
Liquido ascitico 2(1,1)
Partes moles 4(2,2)
Ponta de cateter 2(1,1)
Sangue 50 (27,6)
Secrecdo de abscesso 1(0,6)
Secrecdo nasal 1(0,6)
Secrecdo purulenta 3(1,7)
Urina 23 (12,7)

Fonte: Elaboragdo propria.

A descricdo do perfil de resisténcia antimicrobiana das CRPA, os valores da Concentragao
Inibitéria Minima calculada para 90% dos isolados (CIMgo) e 0 ponto de corte aplicada para P.
aeruginosa resistente a carbapenémicos estdo apresentados na Tabela 4. Os antibidticos
Meropenem e Imipenem, ambos pertencentes a classe dos carbapenémicos, demonstraram

resisténcia em 100% dos casos analisados, correspondendo a 181 e 96 amostras,
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respectivamente. Outros antibidticos, como Ciprofloxacina (n = 160; 91,9%), Ceftazidima (n =

175; 100%) e Cefepima (n = 180; 100%), apresentam uma elevada resisténcia.

Tabela 4 - Perfil de suscetibilidade antimicrobiana de isolados de Pseudomonas aeruginosa resistente a
carbapenémicos (CRPA) no Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC), Fortaleza-CE, entre janeiro de 2022 e

dezembro de 2024.

CIM (mg/L) Perfil de Resisténcia [n (%)]
Antibiéticos n
CiMg  Ponto de corte S I R

Polimixina B 2 >2 142 117(82,4) 5(3,5) 20(14,1)
Ciprofloxacina 8 0,001->5 174 1(0,6) 13(7,5) 160 (91,9)
Amicacina 8 >16 171 70 (41,00 4(2,3) 97(56,7)
Meropenem 8 2->8 181 0(0) 0(0) 181 (100)
Imipenem 16 0,001->4 96 0(0) 0(0) 96 (100)
Cefepima 32 0,001->8C 180 0(0) 0(0) 180 (100)
Ceftazidima 16 0,001->8 175 0(0) 0(0) 175 (100)
Piperacilina-Tazobactam 128 0,001->16 112 0(0) 0(0) 112 (100)
Ceftazidima-Avibactam 32 >8 138 43 (31,2) 1(0,7) 94 (68,1)
Ceftalozona-Tazobactam 32 >4 127 47 (37,1) 0(0) 80 (62,9)

Legenda: CIM - Concentragdo Inibitéria Minima; CIMg - Concentragao Inibitéria Minima para 90% dos isolados; S -
Sensivel, dose padrdo; | - Sensivel, aumentando exposicao; R - Resistente; El: Evidéncias insuficientes.
Fonte: Elaboragdo propria.

A Polimixina B apresentou o maior nimero de isolados sensiveis (n = 117; 82,4%), seguida
pela Amicacina (n = 70; 41%). Os isolados de CRPA apresentaram sensibilidade a Ceftalozona-
Tazobactam em 47 casos (37,1%) e a Ceftazidima-Avibactam em 43 casos (31,2%).

A critério de comparacgdo, a CIMgo com base em dados epidemioldgicos do EUCAST, bem
como os pontos de corte definidos pelo BrCAST para cada antibidtico analisado, estdo
apresentados na Tabela 4.

A resisténcia aos diferentes antimicrobianos apresentou flutuagdes notdveis ao longo do
periodo de 2022 e 2024, como observado no Grafico 1. Em uma andlise semestral, a Polimixina
B consistentemente demonstrou os menores niumeros de resisténcia (n = 11) e uma reducao

acentuada para 0 ao final da andlise. A resisténcia ao Ceftolozano-Tazobactam iniciou com 10
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casos no semestre 1, porém a partir da segunda metade do periodo avaliado foi observado um

aumento crescente, atingindo 24 casos.

Gréfico 1 - Andlise semestral da resisténcia (n) dos principais antibioticos empregados em pacientes infectados por
Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos (CRPA) no Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC),

Fortaleza-CE, entre janeiro de 2022 e dezembro de 2024.
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Fonte: Elaboragdo propria.

Ao analisar o desfecho clinico dos pacientes (Tabela 5), observou-se que entre os casos
de 6bito (n=62;56,4%), a média de idade foi de 56,9 anos e a mediana de 60 anos. A faixa etaria
com maior numero de oObitos foi a de 60 a 69 anos, com 15 casos (24,2%). Além disso, 32

pacientes do sexo feminino (51,6%) evoluiram para ébito.

Tabela 5 - Caracteristicas clinicas em relagdo ao dbito como desfecho de pacientes infectados por Pseudomonas
aeruginosa resistente a carbapenémicos (CRPA) no Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC), Fortaleza-CE,

entre janeiro de 2022 e dezembro de 2024.

Obito

Idade (anos)

Média (o) 56,9 (18,9)

Mediana (Q1 e Q3) 60 (41 -71)
Faixa Etaria (anos) n (%)

<30 8(12)9)

30-39 5(81)
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40-49 3(4,8)
50-59 13 (21,0)
60-69 15 (24,2)
70-79 10 (16,1)
>80 8(12,9)
Sexo n (%)

Feminino 32 (51,6)
Masculino 30 (48,4)

Legenda: o - desvio padrao; Q1 - Quadrante 1; Q3 - Quadrante 3. Fonte: Elaboragdo prépria.

A Tabela 6 detalha a distribuicdo dos ébitos de acordo com o setor de origem e o tipo de
amostra bioldgica cultivada. Quanto ao setor de origem, a Unidade de Terapia Intensiva (UTI) foi
o local com maior numero de débitos, contabilizando 61 casos (57,55%), seguida pela Clinica
Médica | (Hematologia/Reumatologia) (n = 17;16,04%). Enquanto o setor com menor nimero de
ébitos foi o Transplante de Medula Ossea (n = 2; 1,89%). Foi observada uma diferenca
estatisticamente significativa entre os setores de origem e o 6bito (p = 0,035).

Em relacdo a amostra bioldgica cultivada, as amostras de aspirado traqueal foram as mais
frequentemente associadas a ébitos, com 46 casos (43,39%), seguido pela cultura de sangue (n
= 32; 30,19%) e urina (n = 8; 7,55%). Fragmentos de pele, secre¢bes purulentas e de abscesso
apresentaram menor associacdo com Obito entre os pacientes avaliados (n = 1; 0,94%). Uma
associagcao estatisticamente significativa foi identificada entre o tipo de amostra biolédgica e o

Obito (p < 0,001).

Tabela 6 - Estatistica de dbitos dos pacientes com culturas positivas para Pseudomonas aeruginosa resistente a
carbapenémicos (CRPA) no Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC), Fortaleza-CE, entre janeiro de 2022 e

dezembro de 2024, analisando quanto a procedéncia e amostra.

Obito n (%) Valor de p

Setor de Origem

Centro Cirurgico 8(7,55)

Clinica Médica | (Hematologia/Reumatologia) 17 (16,04)

Clinica Médica Il A (Cardiologia/Pneumologia) 6 (5,66) 0,035
Clinica Médica Il B (Clinica Médica Geral) 9(8,49)
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Sala de Recuperagdo 3(2,83)
Transplante de Medula Ossea (TMO) 2(1,89)
UTI (Unidade de Terapia Intensiva) 61 (57,55)

Amostra biolégica

Aspirado traqueal 46 (43,39)
Fragmento de pele 1(0,94)
Fragmento de tecido 2(1,88)
Fragmento ésseo 2(1,88)
Lavado broncoalveolar 7 (6,6)
Liquido abdominal 3(2,83)
Liquido ascitico 2(1,88) <0001
Ponta de cateter 1(0,94)
Sangue 32 (30,19)
Secregdo de abscesso 1(0,94)
Secregdo purulenta 1(0,94)
Urina 8(7,55)

Teste: Qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher, conforme aplicavel. Significancia estatistica considerada

de p < 0,05. Fonte: Elaboragdo propria.

Em relagdo a presenga de carbapenemase, observou-se que 133 amostras (73,5%)
apresentaram resultado positivo no teste mCIM, indicando o predominio da resisténcia
enzimatica. Embora ndo tenha atingido significancia estatistica (p = 0,081), observou-se uma
tendéncia de maior mortalidade associada a amostras com isolados mCIM positivos (n = 83;
45,86%).

Quanto a deteccdo de genes de resisténcia pelo teste imunocromatografico NG-TEST
CARBA 5, o gene KPC foi o mais prevalente, identificado em 55 amostras (33,1%). Em seguida,
destacaram-se os perfis ndo enzimatico (n =53; 31,9%), enzimdtico ndo detectado (n = 44; 26,5%)
e IMP (n = 14; 8,4%). Considerando apenas os perfis enzimaticos, estes corresponderam a 68,1%
dos isolados (n =113), dos quais 42,8% dos pacientes evoluiram para ébito (n = 71). J4 nos perfis
nao enzimaticos (n = 53; 31,9%), a taxa de mortalidade foi de 17,5% (n = 29). Nao foi observado

significancia estatistica (p < 0,001).
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Tabela 7 - Desfecho dos pacientes em relagdo ao mecanismo de resisténcia identificados em pacientes infectados
por Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos (CRPA) no Hospital Universitario Walter Cantidio

(HUWC), Fortaleza-CE, entre janeiro de 2022 e dezembro de 2024.

Desfecho dos pacientes

— Total
Mecanismo de Resisténcia Alta Obito Valorde p
n (%) n (%) n (%)
Enzimatico ndo detectado 16 (9,6) 28 (16,9) 44 (26,5)
IMP (Imipenemase) 9(5,4) 5(3) 14 (8,4)
KPC (Klebsiella pneumoniae Carpanemase) 17 (10,2) 38 (22,9) 55 (33,1) 0,102
N&o enzimatico 24 (14,5) 29 (17,5) 53(31,9)
Total 66 (33,8) 100 (60,2) 166 (100)
Resisténcia Enzimatica Alta Obito Total Valorde p
Sim 42 (25,3) 71 (42,8) 113 (68,1)
N3o 24 (14,5) 29 (17,5) 53 (31,9) 0,319
Total 66 (39,8) 100 (60,2) 166 (100)

Teste: Qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher, conforme aplicavel. Significancia estatistica considerada
de p < 0,05. Fonte: Elaboragdo propria.

DISCUSSAO

A andlise de 101 pacientes infectados por Pseudomonas aeruginosa resistente a
carbapenémicos (CRPA) indicou uma predominancia em setores criticos do hospital, como a
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e nas Clinicas Médicas | (Hematologia/Reumatologia) e 1l B
(Clinica Médica Geral), e em amostras de aspirados traqueais (n=70; 38,7%) e em hemoculturas
(n=50; 27,6%). Essa padrao epidemioldgico esta em consonancia com os achados cientificos, que
apontam uma maior incidéncia em ambientes hospitalares com alta concentragao de pacientes
imunossuprimidos, em uso de dispositivos invasivos e terapias antimicrobianas de amplo
espectro, fatores que favorecem a colonizacdo e a infeccdo por microorganismos
multirresistentes!>14, O perfil demogréfico identificado, marcado por idade avancada e elevada
taxa de obitos, denotam a maior vulnerabilidade desse grupo, dotado de comorbidades, a

internacdo prolongada e a maior gravidade clinica'>'®'’, Além disso, o uso intensivo de
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antibidticos de amplo espectro promove a selecdo e disseminagdo de cepas multirresistentes no
ambiente hospitalar e reduz significativamente as op¢des terapéuticas disponiveis'®.

O principal achado do presente estudo foi a predominancia de mecanismos de resisténcia
enzimatica entre os isolados analisados (n = 113; 68%), com énfase nos genes blakKPC (n = 55;
33,1%) e blaIMP (n = 14; 8,4%). Embora ndo tenha sido observada uma diferenca
estatisticamente significativa, esse achado contrasta com a predominancia de mecanismos nao-
enzimaticos, como a hiperproducdo de AmpC e as mutacdes nos genes ampR e na porina OprD,
amplamente reportada como majoritaria ao redor do globo, inclusive no Brasil'®?°, A elevada
frequéncia de carbanemases sugere um perfil epidemiolégico influenciado, em sua maioria, pela
disseminacdo horizontal de genes de resisténcia, em especial pela presenca de elementos
genéticos mdveis como plasmideos conjugativos e o transposon Tn4401, reconhecido como um
dos principais vetores de propagacio do gene KPC em bacilos gram-negativas?>?2. Ademais, esse
€ um cenario que reflete a mudanca na epidemiologia latino-americana onde, nos ultimos anos,
observou-se no Brasil e em outros paises da América Latina a eleva¢do no percentual de cepas
contendo carbapenemases, incluindo KPC e SPM-1, e VIM e IMP, respectivamente?324,

No entanto, a coexisténcia de mecanismos enzimaticos (68,1%) e ndo-enzimaticos
(31,9%) demonstram a diversidade complexa dos perfis de cepas CRPA circulantes. Essa
diversidade contribui substancialmente para a manutengao da resisténcia aos carbapenémicos,
a limitac3o das opcdes terapéuticas e as expressivas taxas de mortalidade observadas?®. Isso é
especialmente substancial em virtude da alta taxa de mortalidade (60,2%) apresentada pela
CRPA, corroborando padrdes relatados de que aproximadamente 20% ou mais dos pacientes
infectados por CRPA evoluem para ébito?*.

Ademais, as cepas produtoras de carbapenemase estiveram mais associadas a uma maior
gravidade clinica e mortalidade (n = 71; 42,8%), em contraste com os isolados ndao-enzimaticos
(n = 29; 17,5%), reforgando o impacto clinico das carbapenemases, cuja mortalidade nos
primeiros 30 dias de internacdo pode atingir os 26%2°. Embora as infec¢des por CRPA produtoras
de carbapenemase sejam mais letais, os isolados nao produtores de carbapenemase também
representam um desafio significativo, com uma taxa de mortalidade aproximada de 19% em 30
dias?®. Este cendrio é perpetuado por um ciclo de pressdo seletiva, em que o uso intensivo de
antibidticos em pacientes, em sua maioria, imunossuprimidos, favorecem o surgimento de cepas

resistentes. Tais dados reforcam que, independentemente do mecanismo predominante, o
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impacto clinico da CRPA é substancial e exige intervencdes conjuntas de diagndstico precoce,
vigilancia epidemioldgica e uso racional de antimicrobianos.

Do ponto de vista farmacolégico, o aperfeicoamento dos mecanismos de resisténcia da
CRPA, sobretudo enzimaticos, restringe ainda mais as opc¢des terapéuticas. protocolos atuais
empregam frequentemente alguns antibidticos, como amicacina, cetfalozano-tazobactam e
ceftazidima-avibactam, sendo ainda aplicaveis mesmo diante de perfis de sensibilidade variaveis.
Como observado pelos resultados, a polimixina B (colistina) persiste como uma opc¢ado
terapéutica vidvel, com 82,4% dos isolados suscetiveis, em consonancia com a literatura?’.
Entretanto, o uso desse antibidtico é limitado pelo risco de nefrotoxicidade, especialmente,
guando associado a dosagem inadequada, a falha no monitoramento da funcdo renal ou ao uso
concomitante com outros firmacos nefrotéxicos?®?°. Além disso, observou-se um aumento
preocupante de resisténcia ao ceftolozano-tazobactam, conforme observado no Gréfico 1,
possivelmente decorrente da pressao seletiva decorrente do uso continuo de antibidticos, mas

que provavelmente envolve outros fatores, comprometendo sua eficécia clinica a longo prazo.

CONCLUSOES

Em sintese, a elevada frequéncia de carbapenemases, sobretudo KPC e IMP, configura o
principal achado deste estudo e reflete um desafio clinico e epidemiolégico de grande
magnitude. A coexisténcia de multiplos mecanismos de resisténcia, associada as elevadas taxas
de mortalidade, evidencia a necessidade de respostas institucionais articuladas que combinem
vigilancia laboratorial, racionalidade terapéutica e politicas de controle de infeccdo. Esse
conjunto de agdes é indispensavel para conter a disseminacdao da CRPA e mitigar seu impacto
sobre a pratica clinica e os desfechos dos pacientes hospitalizados.

Esse cenario reforca a urgéncia de integrar os achados microbiolégicos a implementacao
de Programas de Gerenciamento de Antimicrobianos (PGA). O reconhecimento da
predominancia da resisténcia enzimatica em nosso hospital subsidia decisdes mais assertivas na
prescricdo, evitando terapias ineficazes e reduzindo a pressao seletiva sobre as drogas ainda
disponiveis. Ao mesmo tempo, os resultados ressaltam a necessidade de ampliar a vigilancia
epidemioldgica com caracterizacdo molecular rotineira, permitindo diferenciar mecanismos de

resisténcia e direcionar estratégias terapéuticas individualizadas.
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A despeito das limitacdes, os resultados obtidos fornecem evidéncias substanciais acerca
da resisténcia local do HUWC, demonstrando uma prevaléncia de cepas produtoras de
carbapenemases, em nitido contraste com a realidade global, na qual as cepas ndo-enzimaticas
sdo predominantes. Esses dados podem ndo sé inferir um perfil local especifico, mas também
indicar uma potencial e drastica mudanca no perfil epidemioldgico da espécie Pseudomonas
aeruginosa em Fortaleza ou, quica, em regides mais abrangentes. Dessa forma, faz-se essencial
a realizacdo de estudos de vigilancia mais aprofundados e de carater multicéntrico para
determinar o cenario epidemiolégico atual do Ceard, a fim de mitigar esse cenario mortal e

conter a disseminagdao endémica de CRPA em ambientes hospitalares.
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