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RESUMO: As infecgbes relacionadas a
saude (IRAS) englobam manifestacoes
clinicas que surgem até 72 horas apés
a admissdo do paciente em unidades
de saude ou nas 72 horas anteriores
a internacdo, especialmente ligadas a
procedimentos terapéuticos e diagnodsticos.
Destaca-se que as IRAS representam
as principais causas de mortalidade
hospitalar, sendo influenciadas por fatores
como a topografia da infec¢do, a condigcao
prévia do paciente e o agente etioldgico.
Diversos fatores de risco, como o tempo
de internagéo, procedimentos invasivos e
imunocomprometimento, séo identificados,
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sobretudo em Unidades de Terapia
Intensiva (UTls). As UTls, ambientes
complexos, aumentam a suscetibilidade
a infecgbes nosocomiais, requerendo um
manejo terapéutico preciso para evitar
a resisténcia antimicrobiana. Exames
laboratoriais, como hemograma e proteina
C reativa, desempenham papel crucial na
avaliacao clinica, sendo acessiveis e de
baixo custo. Além disso, os parametros
imuno-hematolégicos, como a relagéo de
neutrofilos/linfocitos (RNL), sdo empregados
na avaliagdo inflamatoria, oferecendo
beneficios praticos e custo acessivel na
pesquisa e no cuidado clinico de pacientes
com IRAS. Neste sentido, destacamos a
importancia de monitorar as manifestagées
decorrentes das IRAS, considerando a
complexidade do quadro. Adicionalmente,
a inclusdo de parametros especificos e/
ou biomarcadores sdo essenciais para
facilitar o diagnéstico agil e preciso nos
pacientes, proporcionando suporte crucial
na tomada de decisdes clinicas e no
desenvolvimento de estratégias adequadas
de manejo. Dessa forma, buscamos
descrever a importancia da identificagcao
precoce dos microrganismos, assim como
seu perfil de resisténcia, e os parametros
imuno-hematoldgicos no manejo clinico e
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laboratorial de pacientes com IRAS. Trata-se de uma revisao integrativa, sendo que para o
levantamento dos artigos cientificos, realizou-se uma busca nas bases de dados: PubMed e
Scientific Electronic Library Online (sciELO). Destacamos que a compreenséo aprofundada
da identificacdo bacteriana, perfil de resisténcia aos antimicrobianos e pardmetros imuno-
hematol6gicos ndo apenas contribuem para a identificacéo eficiente das IRAS, mas também
orienta a implementacgéao de intervencdes oportunas e eficazes no contexto do cuidado clinico,
visando a melhoria substancial da qualidade assistencial. Essa compreensao torna-se crucial
para avancar no entendimento e aprimoramento da abordagem clinica no prognoéstico e
desfecho dessas condicdes.

PALAVRAS-CHAVE: Infeccoes Relacionadas a Saude. Biomarcadores. Prognostico.
Desfecho.

IMMUNO-HEMATOLOGICAL PARAMETERS AND MICROBIOLOGICAL
ASSESSMENT IN THE CLINICAL AND LABORATORY MANAGEMENT OF
HEALTH RELATED INFECTIONS (HAI) IN AN INTENSIVE CARE UNIT (ICU)

ABSTRACT: Healthcare-associated infections (HAls) encompass clinical manifestations
that appear up to 72 hours after the patient’s admission to healthcare facilities or in the 72
hours prior to hospitalization, especially linked to therapeutic and diagnostic procedures. It
is noteworthy that HAIs represent the main causes of hospital mortality, being influenced
by factors such as the topography of the infection, the patient’s previous condition and
the etiological agent. Several risk factors, such as length of stay, invasive procedures and
immunocompromise, are identified, especially in Intensive Care Units (ICUs). ICUs, complex
environments, increase susceptibility to nosocomial infections, requiring precise therapeutic
management to avoid antimicrobial resistance. Laboratory tests, such as blood count and
C-reactive protein, play a crucial role in clinical assessment, being accessible and low-cost.
Furthermore, immunohematological parameters, such as the neutrophil/lymphocyte ratio
(NLR), are used in inflammatory assessment, offering practical benefits and affordable costs
in research and clinical care of patients with HAIs. In this sense, we highlight the importance
of monitoring manifestations resulting from HAls, considering the complexity of the situation.
Additionally, the inclusion of specific parameters and/or biomarkers is essential to facilitate
rapid and accurate diagnosis in patients, providing crucial support in clinical decision-making
and the development of appropriate management strategies. Therefore, we seek to describe
the importance of early identification of microorganisms, as well as their resistance profile,
and immunohematological parameters in the clinical and laboratory management of patients
with HAL. This is an integrative review, and to collect scientific articles, a search was carried
out in the databases: PubMed and Scientific Electronic Library Online (sciELO). We highlight
that an in-depth understanding of bacterial identification, antimicrobial resistance profile and
immunohematological parameters not only contributes to the efficient identification of HAls,
but also guides the implementation of timely and effective interventions in the context of clinical
care, aiming to substantially improve the quality of care. This understanding becomes crucial
to advance the understanding and improvement of the clinical approach to the prognosis and
outcome of these conditions.

KEYWORDS: Health-Related Infections. Biomarkers. Prognosis. Outcome.
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INTRODUCAO

As infecgbes relacionadas a saude (IRAS) sdo descritas como qualquer manifestacéo
clinica desenvolvida e/ou que se apresente durante o periodo de 72 horas da admissdo do
paciente a unidade de saude. Além disso também podem ser consideradas IRAS aquelas que se
manifestarem antes das 72 horas de internacéo, assim estando relacionadas a procedimentos
terapéuticos, diagnosticos realizados neste periodo e internacdo em Unidades de Terapia
Intensiva (UTI) (BRITO; NAUE, 2021). As infeccbes relacionadas a saude (IRAS) estdo
presentes em todos 0os ambientes que prestam servigos a satude e promovem um desequilibrio
entre a microbiota normal e os mecanismos de defesa, rotineiramente notados em pacientes
gravemente enfermos. S&o consideradas como principais causas de mortalidade hospitalar,
influenciadas principalmente pela topografia da infeccao, doenca de base do paciente e agente
etiolégico (PEREIRA et al., 2016).

As IRAS tém um carater multifatorial, sendo correlacionadas diretamente a fatores
intrinsecos e extrinsecos. Dentre os fatores intrinsecos destacam-se as condi¢cdes do
paciente, a gravidade da doenca, os procedimentos invasivos (cateteres, sondas, ventilagdo
mecanica), idade, diagnostico e tempo de internacdo. Souza e Kerbauy (2015) ressaltam
que as condigdes clinicas e comorbidades do paciente no periodo que se encontra
hospitalizado, ficam entre potenciais fatores de risco para 6bito, principalmente quando
relacionadas a doencas cronicas, neoplasias e imunossupressdo. Segundo Riiter et al.
(2022) a taxa de pacientes colonizados com presenca de comorbidade € 73%, destacando-
se dentre elas hipertensao arterial sistémica, doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC),
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), obesidade, doencas hormonais, hepatite B
e diabetes mellitus (DM). Ja Monteiro et al. 2020 descreveu que 66,7% dos pacientes
colonizados apresentaram alguma doenca coexistente.

Ja em relacdo aos fatores extrinsecos salienta-se o ambiente no qual o paciente
se encontra e fatores como a assisténcia prestada corroboram no desenvolvimento de
IRAS. Neste contexto, as IRAS apresentam um impacto em todas as esferas dos servigos
hospitalares, desde o impacto econdmico e social, 0 aumentando no tempo de internacao
do paciente, com aumento significativo na mortalidade e consequentemente fortalecendo o
crescimento de microrganismos multirresistentes (DE SOUSA et al., 2017).

Pacientes internados em unidade de terapia intensiva (UTI) estdo predispostos a
uma maior quantidade de procedimentos invasivos, cirurgias de grande complexidade, uso
de uma grande quantidade de medicamentos imunossupressores, favorecendo assim o
crescimento de microrganismos, colonizacado, infecgdo e multirresisténcia pelo mesmo.
Estima-se que pacientes de UTI estdo sujeitos a um risco 5 a 10 vezes maior de adquirir
uma infeccdo dentre outros internados em outras unidades, ou seja, pode variar entre
18 a 54% neste ambiente e as taxas de mortalidade por IRAS podem chegar a 60% do
total de 6bitos nesta unidade (BATISTA et al., 2013), assim como as IRAS sédo as maiores
causadoras de complicagoes em pacientes (ROCHA et al., 2010).

Microbiologia avancada: perspectivas atuais e futuras Capitulo 4

33



Dados epidemiolégicos demonstram que paises em desenvolvimento apresentam
valores percentuais mais elevados de IRAS em relacdo aos paises desenvolvidos, estima-
se que a cada 100 pacientes, 7 pacientes em paises desenvolvidos e 10 em paises em
desenvolvimento irdo apresentar pelo menos uma IRAS (BRASIL, 2016). Segundo a OMS,
as taxas de prevaléncia nestas variam de 5% a 19%, sendo a maior parte com dados
superiores a 10%. No Brasil, a prevaléncia alcanca 14%. Estima-se que no Brasil, segundo
a OMS 30% dos pacientes internados em UTI serdo afetados por IRAS e quanto maior o
tempo de internagdo maior as chances de adquirir uma IRAS (World Health Organization,
2010). A partir de 2014, os servigos de saude com UTIs com qualquer nimero de leitos
passaram a ter que notificar obrigatoriamente os casos de infec¢des relacionadas a saude
(BRASIL, 2014).

Nas UTIS, dentre os medicamentos mais comumente utilizados, destacam-se os
antimicrobianos, capazes ndo somente de afetar os pacientes, mas também o ambiente,
interferindo, causando uma mudanca total na ecologia microbiana do mesmo. Associado
a antibioticoterapia, a resisténcia bacteriana se da quando os microrganismos adquirem
a capacidade de se multiplicar mesmo em niveis relativamente altos de antimicrobianos,
causando assim uma grande dificuldade de tratamento com os medicamentos disponiveis
no mercado (MURRAY, 2014). Neste sentido, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
destaca que a resisténcia bacteriana € um problema de saide mundial, tornando-se uma
ameaca para a assisténcia hospitalar e o controle de doencas infecciosas, dificultando
assim o papel dos profissionais da saude e da populagdo cientifica, quando se trata do
controle destes microrganismos multirresistentes (MONTEIRO et al., 2020).

A rapida e emergente disseminacdo de microrganismos resistentes aos
antimicrobianos em ambiente hospitalar € um problema que vem crescendo de forma
alarmante, sendo um fator critico para os pacientes com IRAS, podendo inclusive ser
um biomarcador preditivo do desfecho clinico (DYAR et al., 2015; FALAGAS et al., 2014;
GUH et al., 2015; SANTOS et al., 2016). Além disso, a utilizagdo excessiva de antibiéticos
contribuiu para a multirresisténcia, diminuindo as opg¢bes terapéuticas em ambiente
hospitalar (GARCIA; COMARELLA, 2021).

Considerando a problematica envolvendo as IRAS e a resisténcia bacteriana,
especialistas de diversos paises, juntamente com o EDCD (Epidemiology and Disease
Control Division) e CDC (Centre for disease control) criaram uma classificagao,
descrevendo o perfil de resisténcia das bactérias responsaveis pelas IRAS. As bactérias
séo classificadas como multidroga-resistentes (MDR), extensivamente resistente (XDR) e
pandroga-resistente (PDR). As bactérias MDR séo resistentes a um ou mais agente em
trés ou mais categorias de antimicrobianos, as XDR sao resisténcia a um ou mais agente
em todas as categorias de antimicrobianos, exceto em uma ou duas e por fim, as PDR
apresentam resisténcia a todos os agentes antimicrobianos (MAGIORAKOS et al., 2012).
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No Brasil, os Servico de Controle de Infeccdo Hospitalar (SCIH), segundo a Nota
Técnica GVIMS/GGTES N° 01/2017 (REVISADA), propde uma lista com os principais
microrganismos MDR (“Multidrug-resistant”), sendo atualizada constantemente em reunides
do CCIRAS. Atualmente, a lista engloba as seguintes cepas bacterianas Acinetobacter spp,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp, Escherichia coli e
Staphylococcus aureus (BRASIL, 2017a).

Sabe-se que a identificacdo precoce dos microrganismos multirresistentes, tanto
quanto o perfil de resisténcia, permite uma melhor escolha dos antibiéticos utilizados para
o tratamento das IRAS, auxiliando significativamente na melhora clinica (DOS SANTOS et
al., 2013). A investigacéo precoce e precisa dos microrganismos ir4 apresentar um impacto
positivo para o desenvolvimento de estratégias de educacdo e promogédo da saude.
Determinar os microrganismos agressores bem como seu perfil de resisténcia sédo também
determinantes para avaliacao dos servicos hospitalares, vigilancia e educacao das equipes
de satude (CORREA et al., 2013).

Além disso, a identificacao bacteriana e perfil de resisténcia, os pardmetros clinicos e
laboratoriais como, imunol6gicos e hematoldgicos dos pacientes internados em UTI podem
auxiliar como biomarcadores prognésticos e serem utilizados para nortear agbes assertivas
das equipes de saude. Desse modo, contribuindo para um diagnéstico e tratamento mais
rapido e eficaz, com desfechos favoraveis a alta hospitalar (SANTOS ZONTA et al., 2020;
SIGNORINI et al., 2021; SOUZA; KERBAUY, 2015). A principal desvantagem da cultura
tradicional € o tempo necessario para liberacdo dos resultados devido a todo o periodo de
incubacgéo, sendo necessario outros exames para auxiliar o profissional no direcionamento
do tratamento. Dessa forma, o uso de outros parametros laboratoriais os quais podem
ser complementares e de monitoramento dos pacientes, sdo imprescindiveis, como o
hemograma (ANSARI-LARI et al., 2003).

Dentre os parametros imuno hematoldgicos, a contagem de leucécitos e proteina
¢ reativa (PCR) séo utilizados como marcadores de inflamagéo e infeccdo e trazem
importantes informacgdes para a conduta do diagnéstico clinico (BURNATT et al., 2017).
Além disso, a contagem de leucécitos tém um baixo custo e fornece informagdes quali
e quantitativas dos leucécitos, sendo Util para avaliar a evolugéo do processo infeccioso
(ZAHOREC et al,, 2001). Recentemente, as relagbes leucocitarias tém demonstrado
papel importante como biomarcadores de desfechos clinicos em neoplasias e doengas
cardiovasculares, as quais possibilitam a avaliacdo de seu uso como biomarcadores de
prognéstico e desfecho em doencgas infecciosas.

Atualmente, novos parametros quantitativos tém sido utilizados para avaliar a
extensao inflamatoria juntamente ao hemograma, fazendo o uso de férmulas como a relagéo
de neutroéfilos/linfocitos (RNL), relagcéo plaquetas/linfécito (RPL) e relagdo mondécito/linfocito
(RML) as quais possuem beneficios praticos, baixo custo, acessibilidade e reprodutibilidade
(FRATER et al.,, 2020). A RNL tem sido considerada um marcador confiavel em casos

Microbiologia avancada: perspectivas atuais e futuras Capitulo 4

35



de inflamacéo e infeccdo sistémica e € estudada como preditor de infec¢do bacteriana
(BERHANE et al., 2019). Nas doencas infecciosas, estudos demonstram boa acuracia da
RNL como preditor de bacteremia (ZAHOREC et al., 2001; ZHANG et al., 2016).

Jé a relagéo plaqueta/linfocito (RPL) € considerada um novo indice de inflamacéo,
referindo-se ao nivel de inflamagéo sistémica, emergindo como um fator prognéstico
associado a hospitalizagcdo prolongada, sugerindo que a alta RPL indica uma tempestade
de citocinas devido a maior ativagdo plaquetaria e ao prognéstico, potencial indicador
inflamatério para diagnéstico de pneumonia (FLEURY, 2020; QU et al., 2020). Os mondcitos
sdo componentes essenciais do sistema imune inato, atuando assim ligado a resposta
imune adaptativa via apresentacéo de antigenos aos linfécitos (DJORDJEVIC et al., 2018).
Dados da literatura demonstram que pacientes criticos que apresentam valores aumentados
de RNL e RPL e baixos de RML apresentam maior mortalidade (SARI et al., 2019; SHEN et
al., 2019; DJORDJEVIC et al., 2018; RIZO-TELLEZ et al., 2020; GUILLIAMS et al., 2018).

A PCR (proteina C reativa) é utilizada para avaliar os processos inflamatérios,
podendo também ser utilizada para investigar infecgbes bacterianas e a resposta terapéutica
dos antibiéticos (PIERRAKOS; VINCENT, 2010). Cabe ressaltar, que a falta de identificagéo
bacteriana, assim como a utilizacao limitada de pardmetros imuno hematol6gicos contribui
para um tratamento menos assertivo, maior tempo de internagcéo e problemas de reinfeccéao
(SIGNORINI et al., 2021; VALADAS et al., 2019). Neste sentido, a utilizacdo do diagnostico
clinico e laboratorial precoce combinado com o uso de biomarcadores progndsticos é
decisivo, ndo s6 na recuperagdo dos pacientes, no direcionamento clinico, assim como
instrumento de vigilancia para o ambiente hospitalar.

Dessa forma, buscamos descrever a importancia da identificacdo precoce dos
microrganismos, assim como seu perfil de resisténcia, e os parametros imuno-hematolégicos
no manejo clinico e laboratorial de pacientes com IRAS.

METODOLOGIA

Trata-se de um capitulo de revisdo integrativa, o qual foi elaborado através do
levantamento dos artigos cientificos nas bases de dados: PubMed e Scientific Electronic
Library Online (sciELO). Os termos descritores utilizados para a busca de artigos foram
Health-Related Infections AND Biomarkers AND Prognosis AND Outcome. Os artigos
englobam de maneira geral ensaios clinicos, estudos observacionais e retrospectivos. Os
critérios de inclusdo definidos para a selecdao dos artigos foram: artigos publicados em
portugués, inglés e artigos na integra que retratam, de forma atual, a temética referente a
revisdo. Na escolha de estudos, priorizou-se especialmente aqueles que foram publicados
nos ultimos 10 a 15 anos. A coleta foi realizada no periodo de agosto a dezembro de 2022,
com o proposito de conduzir uma analise atualizada e pertinente da literatura existente. A
andlise dos estudos selecionados, em relagdo ao delineamento de pesquisa, e a sintese dos
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dados extraidos dos artigos foram realizadas de forma descritiva, possibilitando observar,
descrever e classificar os dados, com o intuito de reunir 0 conhecimento produzido sobre
o tema explorado na revisédo, buscando-se a originalidade das informacdes descritas no
artigo.

INFECCOES RELACIONADAS A SAUDE (IRAS)

Conceito

As Infeccoes Relacionadas a Saude (IRAS) sdo aquelas adquiridas durante o
processo de internagdo hospitalar, sendo reconhecidas como um evento adverso que
coloca em risco a seguranca do paciente, a qual se apresenta durante o periodo de 72
horas da admisséo do paciente & unidade de saude e/ou antes das 72 horas de internacéao
quando relacionadas a procedimentos terapéuticos (BRITO; NAUE, 2021). Segundo a
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) todos os anos, centenas de milhdes de pacientes
sdo afetados pelas IRAs, em todo o mundo, sendo que estima-se que 14 em cada 100
pessoas hospitalizadas desenvolvem uma infecgdo. Cerca de 3,2 milhGes de pacientes na
Uniéao Europeia sao acometidos por uma infeccéo, e 37.000 destes morrem (OMS, 2020).

Epidemiologia

A incidéncia de IRAS no cenario mundial também é heterogénea, uma vez que
chega a ser 20 vezes maior em paises subdesenvolvidos do que comparada a paises
desenvolvidos (PADOVEZE; FORTALEZA, 2014). Estudos comparativos descrevem que
as IRAS em paises em desenvolvimento apresentam uma prevaléncia de 15,5%, o que
corresponde a 1,18 episddios de infec¢é@o por paciente internado nos hospitais brasileiros,
enquanto nos Estados Unidos e Europa a prevaléncia é de 7,1% e 4,5% respectivamente
(DE SOUSA et al., 2016; CASSINI et al., 2016). Aléem disso, no Brasil, segundo a OMS
(2010), as taxas de prevaléncia de IRAS variam de 5% a 19%, sendo a maior parte com
dados superiores a 10%.

No contexto hospitalar, a Unidade de Terapia Intensiva (UTI) é o ambiente com
maior susceptibilidade a adquirir as IRAS, uma vez que recebe 0s pacientes com maior
instabilidade, que fazem uso de dispositivos invasivos por um maior espago de tempo,
carecendo de maior investigacdo e monitoramento (BRASIL, 2013; BRITO; NAUE,
2021). A UTI é considerada um ambiente de alta complexidade no meio hospitalar,
que surgiu para oferecer suporte avancado de vida a pacientes criticos com varios
niveis de comprometimento, sendo uma instalagdo especializada, desenvolvida para o
monitoramento continuo, estabilizacado e melhora do quadro clinico dos pacientes, que nela
estdo hospitalizados (FRANCA et al., 2013; FERREIRA, 2017). Dados epidemiologicos
demonstram que a busca por leitos de UTI, nos ultimos anos, cresceu exponencialmente de

forma significativa, agravando assim a demanda futura e evidenciando a escassez de leitos
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nas UTls. A aquisicdo de novas tecnologias, desenvolvimento de novos biomarcadores,
reavaliacdo de processos, treinamentos tanto quanto a adequacao estrutural das UTls
qualificam a assisténcia prestada, agilizam o monitoramento dos efeitos da terapia,
0 prognéstico os quais constituem em importantes fatores para a tomada de decisdes,
impactando diretamente na qualidade de saude prestada na unidade de satde (GIACOMINI
et al., 2015; DE ALBUQUERQUE et al., 2017).

Fatores de Risco e Patogénese

Os fatores de risco associados as IRAS séo designados frente ao tempo de internagéo
acima de sete dias, o tempo de internacgao no pré-operatoério, procedimentos invasivos, o estado
nutricional do paciente, cirurgia de médio e grande porte, imunocomprometimento, patologias
agudas ou cronicas, internagdo em UTI, idosos e fatores relacionados ao processo cirdrgico
(BRASIL, 2013). Além disso, para que ocorram as infec¢des € necessaria uma fonte continua
de microrganismos agressores, a qual pode ser um microrganismo e/ou um objeto inanimado,
que fornecga as condi¢bes adequadas para proliferacdo, multiplicacéo e sobrevivéncia, assim
tendo como oportunidade a transmissdo (TORTORA; FUNKE; CASE, 2012).

As defini¢cdes das infeccdes sa@o estabelecidas pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria, que séo classificadas de acordo com o sitio de infeccao: cirurgico, de corrente
sanguinea, de trato urinario e respiratorio (BRASIL, 2017b; DE SOUSA et al., 2017).

Infecgao de sitio cirargico (ISC): considerada infeccao hospitalar se a cirurgia tiver
ocorrido até 30 dias ap6s o0 aparecimento dos primeiros sintomas ou 90 dias no caso do
uso de préteses. Podendo ser superficial, ou incisional profunda, ou ainda atingir érgao/
cavidade. Os critérios para ISC: presenga de secrecdo purulenta na infeccdo; cultura
positiva de secrecao ou tecido cirtrgico; febre, dor, edema ou hiperemia no local da inciséo
cirurgica que obriguem o cirurgido a reoperar o paciente, deiscéncia esponténea, abscesso
e diagndstico de infeccdo pelo cirurgiao (BRASIL, 2017b).

Infeccbes de corrente sanguinea (ICS): paciente com cateter sanguineo central,
com agente patogénico identificado em uma ou mais hemoculturas, sendo que néo esteja
relacionado a outro foco infeccioso; paciente maior de um ano de idade, com febre e/ou
calafrio, e/ou hipotensao, associados a cultura positiva no sangue. Em pacientes com mais
de 28 dias € menor de 1 ano de idade, também sao considerados apneia e bradicardia
(BRASIL, 2017b).

Infeccdo de trato respiratério (ITR): pneumonia definida clinicamente, pneumonia
definida microbiologicamente, ou pneumonia em pacientes imunodeprimidos. A clinica &
baseada na radiografia (dois exames persistentes), associada a um dos sintomas como
febre, leucopenia ou alteragéo do nivel de consciéncia, e pelo menos dois sinais como tosse,
piora da troca gasosa, alteragdo na secrecao a aspiracédo. A microbioldgica associa esses

sintomas (que podem estar em menor nimero), a crescimento de um patégeno em liquido
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pleural. Em trato superior, 0 paciente pode apresentar laringite, faringite, epiglotite ou ainda
sinusite; todos relacionando os sintomas com a preseng¢a de um agente microbiologico,
considerando periodo de janela de infecgdo com o tempo de internagéo do paciente, para
verificar se ele ja estava com a infeccdo antes da internacdo (BRASIL, 2017b).

Infecgbes do Trato Urinario (ITU): infeccdo urinaria apos dois dias de internagéo
(quando o paciente ndo apresentou evidéncias clinicas ho momento da internacéo) ou
relacionada a procedimento uroldgico, com sintomas e cultura positiva na urina. Infeccao
urinaria relacionada a cateter vesical: febre ou dor supra pubica, associados ao crescimento
microbiolégico na urina no paciente com cateter vesical ha mais de dois dias no momento
do diagnostico de infecg¢do, ou que foi retirado ha um dia antes do diagnéstico (BRASIL,
2017b).

Agentes Etiolégicos

As infec¢cdes nosocomiais podem ser associadas a todos os tipos de infecgéo,
porém 80% estdo associadas a infecgbes do trato urinario, pneumonias, infecgbes de
corrente sanguinea e sitio cirdrgico e relacionadas a procedimentos invasivos. Ademais,
cerca de 70% destas infec¢des estédo relacionadas a microrganismos resistentes a um
ou mais antimicrobianos, o que denota pior prognostico. Segundo a European center
for Disease Prevention and control (ECDC), 1 a cada 20 pacientes sdo acometidos por
infeccdes causadas por bactérias multirresistentes em UTls (COELHO et al., 2021).

As infecgbes nosocomiais de UTI sdo ocasionadas, principalmente, pelos seguintes
patdégenos multirresistentes: Staphylococcus aureus resistente a oxacilina; bactérias do
grupo CESP (Citrobacter spp, Enterobacter spp, Serratia spp e Providencia spp) produtoras
de B-lactamase de espectro estendido (ESBL) e do gene AmpC; enterobactérias produtoras
de ESBL; Klebsiella pneumoniae produtora de carbapenemase; Enterococcus resistente
a vancomicina; Acinetobacter baumannii e Pseudomonas aeruginosa resistentes aos
carbapenémicos (WEINER-LASTINGER, 2020; COELHO et al., 2021).

No Brasil, dados da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA (2017)
demonstraram a incidéncia de IRAS em UTI adulto, pneumonias associadas a ventilagéo
mecénica (PAV) com 11,50%, seguida de infec¢des do trato urinario (ITUs) 4,70% por uso
de cateter vesical de demora e Infeccéo priméria de corrente sanguinea laboratorial com
4,40%, 0 microrganismo com maior prevaléncia 77,7% foi o Acinetobacter spp. resistente
aos carbapenémicos, seguido por Staphylococcus coagulase negativo resistente a oxacilina
72,2% e 57,5% S. aureus resistente a oxacilina (BRASIL, 2017c).

Euzébio e colaboradores (2021), em estudo realizado no Hospital Universitario de
Sergipe avaliando a prevaléncia de IRAS por trimestre nos anos de 2019 e 2020, apresentou
20% de Pneumonia Associada a Ventilagdo Mecanica (PAV), 9,62% de infecgédo de trato
urinario associado ao uso de sonda vesical de demora (ITU-SVD) e 9,09% para infeccéo
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priméaria da corrente sanguinea laboratorial associada a um cateter central (IPCSL-CVC).
Para o ano de 2020 os resultados foram de PAV 32%, ITU-SVD 13,27% e IPCSL-CVC
7,12%. A Pseudomonas aeruginosa foi o microrganismo mais isolado, totalizando 38,46%
dos casos, seguido de Escherichia colicom 26,92% das ocorréncias, Klebsiella pneumoniae
com 23,07% dos casos e Staphylococcus aureus com 11,53% dos casos. Pseudomonas
aeuruginosa foi a mais prevalente em PAV e Escherichia coli em ITU (infec¢des do trato

urinario).

Tratamento

As UTls, setores fechados e de alta complexibilidade, recebem pacientes
graves e cada vez mais susceptiveis a infeccbes nosocomiais, estas que submetem os
pacientes a varios procedimentos invasivos e consequentemente a uma maior exposicao
a microrganismos causadores de infecgbes. Pacientes estes que recebem tratamento
antimicrobiano de diferentes classes, cabe salientar o tratamento de sepse e suas
complicagdes, além de ser utilizado como tratamento profilatico na prevengédo contra
infeccdes. Em contra ponta entende-se que o tratamento com antibidticos € comum e que
esta fortemente ligada a terapia, aumentando a sobrevida e diminuindo a mortalidade por
infeccdes hospitalares (ALVARO-ALONSO etal., 2016; MELO et al., 2019).

Diretamente ligada a identificacdo bacteriana, fator etioldgico responsavel pelas
IRAS, o esquema terapéutico deve estar diretamente interligado a identificacdo do
microrganismo, comumente utilizados em UTI, os antimicrobianos de amplo espectro, os
quais tendenciosamente resultam em uma maior incidéncia de resisténcia bacteriana e
consequentemente IRAS, a busca pelo antibidtico disponivel mais eficaz, dose e tempo de
tratamento deve ser fator determinante nesta unidade (EUZEBIO et al., 2021).

O usoracional dos antibi6ticos nas UTls é de extremaimportancia, sendo a resisténcia
bacteriana um atual problema de saude publica e a nivel mundial, impossibilitando assim
a disseminacdo exacerbada de bactérias resistentes, diminuindo o quadro de infeccoes,
desperdicio de medicamentos, disponibilizando um melhor tratamento ao paciente e
restaurando a ordem hospitalar (SANTOS et al., 2016).

O uso indevido de antimicrobianos e a falta de programas eficazes de controle de
infeccoes sdo frequentemente identificados como fatores determinantes na perpetuacao
desses acontecimentos. O foco dos profissionais que deliberam as equipes atuantes em
UTI, deve estar centralizado na otimizacdo do uso de antimicrobianos tanto quanto nas
diretrizes de controle de infec¢do hospitalar nesta unidade. Considerando a resisténcia
antimicrobiana como parte dos planos de tratamento de rotina, focando em uma atencéo
mais cuidadosa, usando uma abordagem multidisciplinar, a nivel local da UTI, limitando
o desenvolvimento e proliferacdo de infeccbes resistentes a antibiéticos (DOERNBERG;
CHAMBERS, 2017; LEGUELINEL-BLACHE et al., 2018; LI et al., 2017).
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Para melhorar o padrdo de uso dos antimicrobianos a Organizagdo Mundial da Saude,
preconiza estratégias tanto administrativas quanto educacionais, incluindo treinamentos
continuos frente a equipe multiprofissional de saude, diretrizes padréao de pratica clinica e
avaliagéo da utilizagdo de drogas. A implementacdo na pratica clinica visando a contengéo
de custos aumenta a segurancga dos pacientes, diminuindo consequentemente as interacoes
medicamentosas, efeitos adversos, prescricdes desnecessarias de medicamentos, redugéo de
custos, controle da resisténcia bacteriana impactando diretamente na promocgéo e cuidados de
saude frente ao paciente (VAZIN et al., 2018; KADOSAKI et al., 2012).

Importante salientar o surgimento da pandemia de COVID-19 neste contexto, o
que tornou mais discrepante 0 uso de medicamentos, dentre eles os antimicrobianos, pela
disseminagédo de noticias sem veracidade dentre a populagdo, motivando a busca por
medicamentos sem comprovacéo cientifica, 0 que pode de certa forma corroborar com o
surgimento de doencas causadas por bactérias resistentes & antibiéticos (EUZEBIO et al.,
2021).

RESISTENCIA BACTERIANA NAS IRAS

A Organizag¢édo Mundial da Saude (OMS), destaca que a resisténcia bacteriana € um
problema de salde mundial, tornando-se uma ameaca para a assisténcia hospitalar e o
controle de doencas infecciosas, dificultando assim o papel dos profissionais da saude e da
populagéo cientifica, quando se trata do controle destes microrganismos multirresistentes
(MONTEIRO et al., 2020). A resisténcia bacteriana decorre da capacidade das bactérias em
resistirem a acdo dos antibiéticos, quando alguma determinada patologia é tratada de forma
incorreta, com qualquer antibidtico ou com o antibiético incorreto para aquela patologia
e/ou o quando o paciente faz o tratamento incompleto, ocorrendo assim a formacéao de
bactérias resistentes e/ou multirresistentes. As bactérias podem adquirir genes, mutar e
desenvolver mecanismos de resisténcia aos antibidticos, causando resisténcia ao mesmo,
inativando sua acéo, tornando o tratamento ineficaz (DE FREITAS SOUZA et al., 2022).

Os antimicrobianos tém origem natural, sintética ou semissintéticos, desenvolvidos
para o tratamento e controle de bactérias nocivas e causadoras de infecgbes. Porém,
com o passar dos anos e a utilizagdo frequente desses medicamentos, as bactérias
apresentam capacidade de desenvolver resisténcia a diferentes classes, trazendo a
tona a multirresisténcia, consequentemente diminuindo as opc¢des terapéuticas em
ambiente hospitalar (GARCIA; COMARELLA, 2021). Neste sentido, a rapida e emergente
disseminacdo de microrganismos resistentes aos antimicrobianos em ambiente hospitalar
€ um problema que vem crescendo de forma alarmante, sendo um fator critico para os
pacientes com IRAS, podendo inclusive ser um biomarcador preditivo do desfecho clinico
(DYAR et al., 2015; FALAGAS et al., 2014; GUH et al., 2015; SANTOS et al., 2016).

Microbiologia avancada: perspectivas atuais e futuras Capitulo 4

41



Especialistas de diversos paises, juntamente com o EDCD (Epidemiology and
Disease Control Division) e CDC (Centre for disease control), com bases em dados criaram
uma classificagédo, descrevendo assim o perfil de resisténcia das bactérias responsaveis
pelas IRAS. As bactérias sdo classificadas por MAGIORAKOS et al., (2012) como:

- Multidroga-resistentes (MDR) - resisténcia a um ou mais agente em trés ou mais
categorias de antimicrobianos;

- Extensivamente resistente (XDR) - resisténcia a um ou mais agente em todas as
categorias de antimicrobianos, exceto em uma ou duas;

- Pandroga-resistente (PDR) - resisténcia a todos os agentes antimicrobianos.

Aadaptacao do uso de antimicrobiano regular em UTI é crucial, pois 0 uso exacerbado
e prescri¢cdes inadequadas podem desenvolver microrganismos multirresistentes, mutacées
em germes que colonizam a flora (PATEL et al., 2019; KHDOUR et al., 2018; JUNIOR et
al., 2019). Dessa forma, o sistema de sele¢do dos antimicrobianos prescritos pela equipe
multidisciplinar € de suma importancia, garantindo assim sua eficacia, racionalizando seu
uso, corroborando assim como prevencado (DE WAELE et al., 2018). Os mecanismos
de resisténcia aos antimicrobianos podem se dar por diversas formas, mecanismos
envolvendo adaptacgéo, permitindo que resista aos efeitos nocivos ou até mesmo letais dos
farmacos. A mesma pode ser de forma intrinseca ao microrganismo ou adquirida através
do compartilhamento de genes, fornecendo assim a bactéria receptora mecanismos que
conferem resisténcia (NOGUEIRA et al., 2016).
Dentre os mecanismos de resisténcia bacteriana em ambiente hospitalar destacam-
se:
- Bloqueio da entrada na célula bacteriana: as bactérias gram-negativas sé&o
mais resistentes aos antibiéticos por possuirem paredes celulares mais restritas,
impedindo assim a absor¢éo de moléculas por aberturas chamadas porinas. Alguns
mutantes alteram esses canais impossibilitando assim que os antibidticos adentrem

o0 espago periplasmatico (TORTORA; FUNKE; CASE, 2012; LULLMANN; MOHR;
HEIN, 2017).

- Destruicdo ou inativagdo enzimatica da droga: essa destrui¢ao afeta principalmente
os antibidticos de origem natural, como penicilinas/cefalosporina, carbapenémicos
que compartiiham uma estrutura, o anel B-lactamico, que é alvo de enzimas
B-lactamases que hidrolisam seletivamente essa estrutura (TORTORA; FUNKE;
CASE, 2012).

- Alteracdo do sitio alvo: neste mecanismo alteracdes no sitio alvo do antibiotico
podem reduzir a acdo do mesmo. Afetando assim a eficacia do farmaco, porém
permite, mesmo que modificada, que atue em suas funcbes. Essas pequenas
modificagbes podem ser suficientes para conferir resisténcia ao antimicrobiano
(BLAIR et al., 2015).
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- Bomba de efluxo: sao proteinas na membrana plasmatica das bactérias gram-
negativas que agem como bombas que expelem todo o antibiético do citoplasma
para fora da célula, impedindo assim que consiga chegar a sua concentrac¢éo ideal
a nivel celular (NIKAIDO; PAGES, 2012).

Bloqueio da entrada
s RO Inativagio por enzimas

R
Alteraglo damoléculaalvo SIS
Antibiético
Efluxo do antibiético

Created in BioRender.com bio

Figura 01: Principais mecanismos de resisténcia bacteriana.

Fonte: Adaptado de Tortora et al., 2012.

Microrganismos MDR (Multidrug-Resistant)

No Brasil, os Servico de Controle de Infec¢do Hospitalar (SCIH), segundo a Nota
Técnica GVIMS/GGTES N° 01/2017 (REVISADA), propde uma lista com os principais
microrganismos MDR (“Multidrug-resistant’), sendo atualizada constantemente em reunides
do CCIRAS. Atualmente, a lista engloba as seguintes cepas bacterianas Acinetobacter spp,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp, Escherichia coli e
Staphylococcus aureus (BRASIL, 2017a).

Na clinica, o condicionamento da atividade dos antibi6ticos repercute na estrutura
morfologica da bactéria, tendo em vista a diferenga entre as bactérias gram-positivas e
gram-negativas. As gram-positivas possuem parede celular que consiste em muitas
camadas de peptideoglicanos, formando uma estrutura espessa e rigida, enquanto as
gram-negativas possuem uma camada mais complexa, constituidas por polissacarideos,
fosfolipideos e lipoproteinas que ficam entre a membrana externa e o citoplasma da célula
bacteriana (TORTORA; FUNKE; CASE, 2012; LEVISON, 2011).
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Acinetobacters

Acinetobacters sao cocobacilos gram-negativos, arredondados, estritamente
aerbbicos e oxidase-negativos e sem motilidade, que acometem pacientes hospitalares
sendo capazes de sobreviver tanto em superficies Umidas, equipamento de ventilacdo
mecanica, quanto em superficies secas, como a pele humana (o que € incomum para bacilos
gram-negativos). Causam infec¢des de corrente sanguinea, trato urinério, vias respiratérias
e feridas, podendo ocasionar septicemia. Pacientes que estao recebendo antibioticoterapia
de amplo espectro, sob ventilagdo mecanica e/ou recuperando-se de cirurgias tém elevado
risco de serem acometidos por infec¢cdes causadas por Acinetobacter. Infeccbes como
de ferida hospitalar e pulmonares em pacientes hospitalizados representam um problema
significativo, uma vez que muitas destas infeccdes sdo causadas por cepas resistentes
a maioria dos antibibticos, dentre eles os carbapenémicos, acometendo principalmente
pacientes com idade avangada, doenga pulmonar crénica, imunossuprimidas e que fazem
uso de sondas gastricas (DE ALMEIDA SCARCELLA et al., 2017; MURRAY, 2017).

O género compreende até 31 espécies, entre elas a espécie Acinetobacter
baumanni, a qual pode se espalhar de forma epidémica entre os pacientes hospitalizados.
Acinetobacters atualmente apresenta-se resistentes a antibiéticos como penicilinas,
cefalosporinas de primeira e segunda geragdo, cloranfenicol e carbapenémicos. Os
carbapenémicos ainda sdo os farmacos de escolha para o seu tratamento, porém a
disseminagédo da multirresisténcia, coloca em risco a utilidade destes farmacos, é uma
forma de tratamento é utilizar Ampicilina/Sulbactram como opcédo terapéutica contra
cepas carbapenémicos-resistentes. O mecanismo de resisténcia aos beta-lactamicos
pode ocorrer devido a hidrélise por beta-lactamases, alteragdes nas proteinas de ligagédo
impedindo assim sua agéo e alteragdes no numero de proteinas especificas, reduzindo
assim sua permeabilidade da membrana exterior das células bacterianas aos antibiéticos,
manipulagdes genéticas (mutagbes, aquisicdo ou saida de um gene, regulagdo ou baixa
regulacdo da expressédo genética) e bombas de efluxo sé@o estratégias diferentes adotadas
pelo Acinetobacter para escapar da destruicdo dos antibiéticos. O Imipenem era o farmaco
mais potente no tratamento, apresentando 100% de eficiéncia contra Acinetobacter,
porém o mesmo ja apresenta cepas resistentes a este antibiotico, ameagando assim o
tratamento de infec¢des causadas por este género (DE ALMEIDA SCARCELLA et al., 2017;
MARTINEZ-GUITIAN et al., 2016).

Enterobacteriaceae

Os membros da familia Enterobacteriaceae sao bacilos gram-negativos, as bactérias
dessa familia sdo microrganismos ubiquitarios, encontrados em todo o mundo no solo, na
agua e na vegetacéo, assim como fazem parte da microbiota normal do homem. Podem
causar uma variedade de doencgas nos seres humanos, incluindo cerca de um terco de
todas as bacteremias, mais de 70% das infec¢des do trato urinario (ITU) e muitas infecgbes
intestinais (MURRAY, 2017).
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Os germes Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae séo proeminentes membros
da microbiota normal dos seres humanos, podendo assim causar infecgdes oportunistas.
A pneumonia causada pelas espécies de Klebsiella frequentemente envolve a destruicéo
necrotica dos espacos alveolares pulmonares, a formacao de cavidades e a produgéo de
escarro com sangue. A Klebsiella também causa infecgOes das feridas e dos tecidos moles
e infecg¢des do trato urinério. J& a E. coli (gram-negativa) € o mais comum e mais importante
membro do género Escherichia, estando associado a uma variedade de doengas, incluindo
gastroenterite e infeccdes extraintestinais como infecgdes do trato urinério, meningites e
sepse (MURRAY, 2017).

A Enterobacter é uma bactéria gram-negativa, anaerébia facultativa, em forma
de bastdo, ndo produz esporos, pertencente a familia Enterobacteriaceae. Enterobacter
aerogenes e E. cloacae assumiram significancia clinica como bactérias oportunistas,
emergindo assim como patbgenos nosocomiais de pacientes de terapia intensiva,
especialmente para aqueles que estao sob ventilacdo mecénica e imunocomprometidos
(MURRAY, 2017; MEZZATESTA et al., 2012).

A terapia com antibidtico para infec¢cbes causadas por enterobactérias deve ser
orientada pelos resultados dos testes de suscetibilidade in vitro e pela experiéncia clinica.
Enquanto E. coli € suscetivel a muitos antibiéticos, pode também se apresentar resistente
a diversas classes terapéuticas. A producao de enzimas que inativam todas as penicilinas e
as cefalosporinas (p.ex., B-lactamases de espectro alargado [ESBLSs]) € agora generalizada
em E. coli e Klebsiella. Além disso, o uso de carbapenemos (p.ex., imipenem, meropenem,
ertapenem) ja foi um pilar do tratamento, no entanto, a recente recuperagcé@o de bactérias
produtoras de carbapenemase tem limitado a utilizagdo empirica de carbapenemos e todos
0s outros antibidticos B-lactdmicos (MURRAY, 2017).

Suscetiveis a hidrolise por ESBLs e AmpCs (Células Apresentadoras de Antigenos),
0s carbapenémicos apresentam-se com o espectro mais potente de atividade antibacteriana
entre os B -lactamicos, agindo contra a maioria das bactérias gram-negativas e gram-
positivas e, tem como marcadores de resisténcia para as MBL (metalo-B-lactamases)
as penicilinas, cefalosporinas de 12 a 4% geracdo (cefotaxima, ceftazidima, cefepime),
cefamicinas (cefoxitina, cefotetan) e carbapenémicos (ertapenem, imipenem, doripenem e
meropenem) (ANDRADE; DARINI, 2017). A opcao de tratamento neste caso de Ultima linha
€ a classe das polimixinas (polimixina B e polimixina E-colistina) (VAARA, 2019).

As carbapenamases KPC (klebsiella pneumoniae carbapenamase) que inativam
todos os antibidticos B-lactamicos, hidrolisando o anel -lactamico, consequentemente
inativando-os e dentre eles estdo os carbapenémicos. A inativagcdo do anel B-lactamico é
um dos principais mecanismos de resisténcia das bactérias gram-negativas, desativando a
propriedade antibactericida da molécula. Sendo importante ressaltar que as B-lactamases
estdo presentes nos plasmideos e transposons, o que facilita o compartilhamento dessa
resisténcia a outras bactérias (NOGUEIRA et al., 2016).
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Os carbapenémicos, dentre os B-lactamicos sao os mais eficazes contra bactérias
gram-positivas e gram-negativas, o que o torna um medicamento importante no tratamento
contra microrganismos multirresistentes. Sao mais seguros quando comparados a farmacos
de ultima escolha, como polimixinas e apresentam raros quadros de efeitos colaterais.
Entéo, ao conferir resisténcia aos carbapenémicos, torna-se assim um grande problema de
saude publica (MELETIS, 2016).

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa, séo encontradas por todo o ambiente hospitalar em
reservatérios umidos, pias, banheiros, espanadores de chao, equipamentos de fisioterapia
respiratéria e didlise, e até mesmo em solugdes desinfetantes. S&o comumente encontrados
na microbiota de pacientes hospitalizados e/ou imunodeprimidos. Por apresentar uma
alta versatilidade nutricional e crescimento simples, Pseudomonas tem uma ampla
disseminagé@o ambiental, o qual apresenta inUmeros fatores estruturais, enzimas e toxinas
que aumentam sua viruléncia, tornando-se assim mais resistentes aos antibiéticos utilizados
rotineiramente. Suas infec¢cbes sao limitadas a pacientes que recebem antibioticoterapia de
amplo espectro, o que acaba suprimindo a populagéo bacteriana intestinal normal ou a
pacientes com as defesas comprometidas (MURRAY, 2017).

Como opgéo de tratamento na pratica clinica os carbapenémicos séo considerados
opcoes de erradicacao de infeccdes bacterianas graves causadas por bactérias resistentes
as cefalosporinas e penicilinas. Todavia, a resisténcia aos carbapenémicos tém sido
observadas em espécies de ndo fermentadores, como P. aeruginosa. A resisténcia aos
carbapenémicos pode ocorrer devido a baixa taxa de circulagdo de antibi6ticos através
dos poros da membrana exterior para o interior da célula bacteriana, combinada assim
com o rapido efluxo do antibi6tico devido a regulagéo intrinseca de bombas de efluxo, além
da transferéncia horizontal mediante aquisicdo de genes produtores de carbapenemases,
sendo um mecanismo de elevada relevancia, devido a exponencial diversidade dessas
enzimas, particularmente as metalo-B-lactamases (MBL). Quando Pseudomonas é exposta
a estimulos ambientais ou antibiéticos especificos, como por exemplo, a formagéo de
biofilme nos pulmdes de pacientes com fibrose cistica e/ou na superficie de cateteres, pode
desencadear a expressdo de genes reguladores bacterianos que permitem a expresséao
da resisténcia. Do mesmo modo, a exposi¢do a alguns antibidticos B-lactamicos (p.ex.,
ceftazidima) desencadeia a expressdao do gene ampC em Pseudomonas que resulta na
inativacao de diversos antibidticos B-lactamicos (FIGUEIREDO et al., 2021; BOGIEL et al.,
2020; MURRAY, 2017).
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Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus, é encontrado na pele e na nasofaringe, sendo a
disseminagéo da bactéria comum e responséavel por muitas das infec¢des adquiridas no
ambiente hospitalar. Os estafilococos sdo suscetiveis a temperatura alta, desinfetantes
ou solugdes antissépticas e podem sobreviver em superficies secas por longos periodos.
Os microrganismos podem ser transferidos para um individuo suscetivel através do
contato direto ou através do contato com fémites (p.ex., vestimentas e roupas de cama
contaminadas). Quanto as manifestacdes clinicas podem causar infeccdes cutaneas,
endocardite, pneumonia, empiema, osteomielite, artrite séptica (MURRAY, 2017).

O S. aureus resistente a meticilina (MRSA), produz uma proteina que se conecta
a penicilina (PBP) anormal, intitulado PBP2a ou PBP2, a qual promove que a meticilina
e os compostos penicilinas resistentes reduzam sua afinidade pelo local de ligagcdo na
bactéria (parede celular). Dessa forma, hd uma redugéo na eficacia e resisténcia a todos os
antibiéticos B-lactamicos como penicilinas, cefalosporinas e carbapenemas (SISTI, 2017;
NAZARI et al., 2015).

A vancomicina, passou a ser a alternativa terapéutica para o tratamento sistémico
de infeccoes por MRSA (FOSTER, 2019). Porém, com seu tratamento habitual com
vancomicina, 0 MRSA desenvolveu resisténcia a vancomicina que provém de duas formas:
A primeira forma VISA (Staphylococcus aureus de resisténcia intermediaria a vancomicina)
apresenta resisténcia a baixos niveis € observada em cepas que possuem parede celular
mais espessa e desorganizada, na qual a vancomicina fixa-se na matriz da parede celular,
sendo incapacitada de alcangar a membrana citoplasmatica e inibir a sintese da parede
celular. Ja a segunda forma, a VRSA (Staphylococcus aureus de resistente a vancomicina)
apresenta resisténcia a niveis elevados, a qual foi adquirida de enterococos resistentes a
vancomicina, mediadas pelo gene Operon vanA. Esses microrganismos tém uma camada
de peptidoglicano modificada, que néo liga vancomicina (LEE et al., 2018; MURRAY, 2017;
HOLMES et al., 2016).

Cabe destacar que a vancomicina é o agente de escolha para a terapia intravenosa,
a qual possui como alternativas aceitaveis daptomicina, tigeciclina ou linezolida (LIU et al.,
2011). O numero limitado de antimicrobianos aprovados com atividade contra MRSA levou a
uma forte demanda por novos agentes para combater essa resisténcia. As cefalosporinas de
quinta geracao, ceftarolina e ceftobiprole, foram os primeiros B-lactamicos especificamente
projetados para ter atividade contra MRSA (DAUNER et al., 2010).
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Antibioticoterapia

O uso de antibiéticos de amplo espectro diminui a mortalidade, porém seu uso
prolongado e indiscriminado é um dos fatores principais para gerar a multirresisténcia
bacteriana, principalmente em UTI. Assim estratégias para o uso racional de antibiéticos
devem ser utilizadas, como: evitar tratamento de colonizagdo, descalonamento
antimicrobiano reduzindo o espectro do antibidtico prescrito e seu custo com o tratamento,
monitoramento de nivel sérico dos antibibticos, duracao adequada do tratamento e uso de
marcadores biologicos (DA SILVA; JUNIOR SILVA, 2015; PAIM; LORENZINI, 2014).

As autoridades em saude, tendo em vista a resisténcia bacteriana, preocupam-se
com o surgimento de uma era po6s-antibiético. Na qual o problema da humanidade contra os
microrganismos nao estara somente focado nas infec¢des hospitalares mais graves, mas
sim em infeccGes mais comuns que antes eram trataveis, mas que poderao levar a morte
pela falta de medicamentos para o seu tratamento (RODRIGUES et al., 2018).

Neste sentido, inUmeras formas de melhorar as terapéuticas aplicadas, tanto no
desenvolvimento quanto no melhor uso dos antibi6ticos estdao em estudo. Um hospital da
China estabeleceu um sistema denominado Chief-Pharmacist System (sistema do chefe
farmacéutico), o qual permite um uso mais racional dos medicamentos além de permitir uma
maior participacdo dos profissionais farmacéuticos no cuidado multidisciplinar, reduzindo
gastos com medicacg&o, promovendo o uso racional sem reduzir a qualidade clinica (MA et
al., 2020).

O uso racional deve considerar as interacdes medicamentosas e eventos adversos
aos medicamentos, os quais podem prolongar o tempo de internacéo, elevando assim
0s riscos a saude do paciente hospitalizado (SANTOS, 2019). Tendo em vista que o
agravamento da doenca, aumenta o tempo de internagéo do paciente podem elevar os
riscos de IRAS, o paciente pode ser submetido a novos procedimentos e encontra-se
em um local, no qual esta em contato direto com profissionais que fazem o cuidado néao
somente dele, mas sim de diversos pacientes (LOPES et al., 2020).

A resisténcia bacteriana € um problema de salde publica atual e futuro, que
resulta em milhdes de mortes por ano. Antes da pandemia por COVID-19 estimou-se que
a mortalidade poderia chegar a 10 milhdes anualmente até 2050 (TRONCOSO, 2020).
Em contra ponta a pandemia pode ter ocasionado um aceleramento no aumento do uso
de antimicrobianos, o que pode resultar no aumento de mortes por resisténcia bacteriana
(MAHONEY et al., 2021; O'TOOLE, 2021).
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PARAMETROS IMUNO HEMATOLOGICOS

Em patologia clinica, na avaliagdo de quadros inflamatérios e/ou infecciosos, sdo
realizados exames laboratoriais tais como, hemograma, exames de coagulacéo, exames
bioquimicos e cultura de materiais biol6gicos para a correta identificacdo do microrganismo
e antibioticoterapia. As culturas de microrganismos podem ser proeminentes de diversos
sitios como urocultura, amostras respiratorias e secre¢des de abscessos com a finalidade
de identificar o germe causador da infec¢céo (RUSCHEL et al., 2017). Além da identificagédo €
necessario a avaliacao do seu perfil de sensibilidade para a correta terapia antimicrobiana.
No entanto, a principal desvantagem da cultura tradicional &€ o tempo necessario para
liberacdo dos resultados devido a todo o periodo de incubacdo, sendo necessario outros
exames para auxiliar o profissional no direcionamento do tratamento. Dessa forma, o uso de
outros parametros laboratoriais os quais podem ser complementares e de monitoramento
dos pacientes, sdo imprescindiveis, como o hemograma (ANSARI-LARI et al., 2003).

As células sanguineas tém origem a partir de uma célula progenitora na medula
Ossea por meio de um processo chamado hematopoese (CHAPMAN; ZHANG, 2022).
Esse processo é controlado a fim de garantir uma producéo equilibrada de heméacias,
leucécitos e plaquetas e conservar as células tronco-hematopoiéticas autorrenovaveis,
porém quando expostas a estresse, como por exemplo em processos inflamatérios, a
medula 6ssea perde esse equilibrio (PASCUTTI et al., 2016). Neste sentido, as altera¢des
hematol6gicas englobam o desalinhamento de produgédo e consumo das células
sanguineas, podendo demonstrar alteracbes nas trés séries de elementos celulares:
hemacias (glébulos vermelhos), leucdcitos (glébulos brancos) e as plaquetas, produzidos
na medula éssea vermelha. Alteracdes quantitativas e qualitativas podem ocorrer em todos
os elementos celulares possibilitando uma interpretacdo néao de diagnéstico, mas também
de monitoramento e diagnéstico (GROTTO, 2009).

Em infec¢bes bacterianas podem ser encontradas altera¢gdes hematoldgicas, desde
quantitativas como a leucocitose, neutrofilia, desvio a esquerda, etc, como qualitativas a
presenca de granulagdes grosseiras, vacuolizagéo citoplasmatica, corpusculo de Dohle e
apoptose celular os quais podem informar acerca do diagnéstico, progressao e resposta ao
tratamento em doencas inflamatérias e infecciosas (RAMOS; SOUZA, 2018). As infec¢bes
bacterianas estimulam a producdo de neutréfilos, os mesmos s@o responsaveis pelo
desenvolvimento e modulacdo da resposta de inflamag¢des agudas. Estes apresentam-se
como a primeira linha de defesa celular do sistema imune inato e estdo em maior quantidade
na circulagéao (SILVA, 2015).

A contagem absoluta de neutréfilos se eleva em infecgdes bacterianas, acarretando
um aumento na contagem global de leucécitos, sendo um bom parémetro para avaliagdo
de produgéo e consumo celular. Os neutréfilos séo o tipo leucocitario mais abundante e

compdem a principal barreira do sistema imune inato contra microrganismos, sendo sua
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producdo e a maturacdo dos neutréfilos ocorre na medula 6ssea, a qual leva cerca de
14 dias. Em casos de aumento na producdo e consumo celular, além das alteracbes
quantitativas ocorre o aparecimento de células imaturas, aparecimento de desvio a
esquerda granulacdes grosseiras, corpusculo de Dohle e até mesmo neutrofilos apoptéticos
de acordo com o tempo de gravidade da infeccao (AMULIC et al., 2012). Dessa forma,
o aparecimento de granuldcitos imaturos, (neutréfilos imaturos, principalmente), podem
ser utilizados como importantes biomarcadores do indicio de um processo infeccioso
(MAENHOUT; MARCELIS, 2014).

As bactérias invasoras sa@o reconhecidas pelas células do sistema imune inato
liberando assim mdultiplas citocinas, as quais em conjunto com a ativa¢do de outros sistemas
de defesa podem proceder em um quadro clinico conhecido como sindrome da resposta
inflamatéria sistémica (SRIS) (JOHANSSON et al., 2011). A SRIS corresponde a um
conjunto de respostas do organismo a determinado agente agressor, suas manifestagbes
variam de acordo com a idade do individuo, estado imunoldgico, uso de medicacdes e
comorbidades, e tem como sinais: febre (>38,3°C) ou hipotermia (12000/uL), leucopenia (<
4000/uL), contagem normal de leucocitos com mais de 10% de formas imaturas, taquicardia
(>90 bpm), hipoxemia arterial, anormalidade na coagulagéo, variaveis hemodinamicas e
outras disfun¢des organicas (DELLINGER et al., 2013). A SIRS, assim como a sepse sdo
patologias importantes no ambito hospitalar, sendo a precocidade do diagnostico, assim
como a identificacao bacteriana e seu perfil de resisténcia pontos chave para o desfecho
dos pacientes.

Apo6s a entrada do microrganismo invasor, dentre as respostas celulares e teciduais
ocorre a ativacdo de plaquetas e da coagulacdo, a qual contribui na defesa contra
agentes infecciosos na tentativa de auxiliar na inativacdo dos agressores. As plaquetas
s@o elementos celulares sanguineos que possuem no seu citoplasma organelas como
mitocondrias, lisossomos e granulos denominados corpUsculos densos e granulos-a. Os
granulos-a atuam como uma vesicula secretora, contendo moléculas como peptideos
microbicidas, fatores de crescimento, moléculas de adesdo e proteinas de coagulacéo,
além de armazenar moléculas pro inflamatoérias como citocinas, quimiocinas e interleucinas.
Dentre as principais fungdes das plaquetas estdo a protecdo contra sangramentos e
patégenos invasores. Em processos infecciosos, quando ocorre o reconhecimento do
patégeno, mediado pelos receptores presentes em sua superficie, ocorre a ativacéo de
plaquetas, liberando o contetdo de seus granulos, liberacdo de citocinas/quimiocinas e
ativacédo do sistema imune. Além disso, as citocinas pré inflamatérias produzidas pelos
pacientes, ativam a cascata de coagulagéo, gerando uma producéo exacerbada de trombina,
o qual atua também como agonista de plaquetas. As plaquetas ativadas interagem com
leucocitos e células endoteliais, fornecendo uma superficie fosfolipidica para coagulacéo,
e sdo consumidas por serem capturadas em uma malha de fibrina microvascular (DE
STOPPELAAR et al., 2014; SPETH et al., 2013; SEMPLE et al., 2011).
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Neste sentido, em infeccdes bacterianas mais graves, assim como na sepse
ocorre uma resposta pré coagulante descontrolada, podendo desencadear uma sindrome
clinica como coagulagéo intravascular disseminada (CIVD), caracterizada por trombos
microvasculares, elevagéo de D dimeros, trombocitopenia e hemorragia (DE STOPPELAAR
et al., 2014; SCHOUNTEN et al., 2008). O excesso de trombina e depésito de fibrina
exacerbam a inflamagéo e a isquemia, corroborando assim para a disfungéo orgénica e
agravamento do quadro clinico. Dessa forma, o processo inflamatoério excessivo juntamente
com ativacdo da coagulacdo e dano endotelial promovem a ativacdo das plaquetas, as
quais podem ser estimuladas através de contato direto com patégenos (DE STOPPELAAR
etal., 2014; SCHOUNTEN et al., 2008). Altera¢des quantitativas na contagem de plaquetas,
assim como a avaliagdo qualitativa de seu tamanho (VPM) e coeficiente da variagdo do
tamanho (PDW) podem ser importantes para biomarcadores para avaliacdo da progressao
e desfecho de pacientes com infec¢bes bacterianas.

Nos ultimos anos, alguns biomarcadores de inflamagao sistémica, tornaram-se
disponiveis para analise conjunta ao hemograma ou como parametros determinantes,
inicialmente no modo de pesquisa. Dentre estes novos parametros estdo a expressédo de CD64
de neutréfilos, volume celular médio de neutréfilos e mondcitos, fragdo imatura de granulécitos,
indice delta de neutréfilos e a amplitude da variagao de tamanho dos monécitos (MDW). Muitos
destes marcadores podem ser Uteis na identificacdo de pacientes com infecgdes graves,
caracterizadas por um intenso estado inflamatério em todo o organismo, embora néo existam
estudos que comprovem sua eficacia atualmente (LIPPI; PLEBANI, 2020).

Além destes novos biomarcadores, ainda em modo de pesquisa, novos parametros
quantitativos tém sido utilizados para avaliar a extensdo inflamatéria juntamente ao
hemograma, como a relacdo de neutréfilos/linfécitos (RNL), relagdo plaquetas/linfécito
(RPL) e relacao mondcito/linfécito (RML) (FRATER et al., 2020).

Qin et al., (2020) relataram um aumento na RNL em pacientes com doenga grave
em comparagdo com aqueles com curso mais brando. A RNL se torna util frente a resposta
imune a varios agravos, ocasionando o aumento da contagem de neutréfilos e diminui¢cao
da contagem de linfécitos (DJORDJEVIC et al., 2018). Ja a relacao plaqueta/linfocito (RPL)
€ considerada um novo indice de inflamacéo, referindo-se ao nivel de inflamacéao sistémica,
emergindo como um fator prognéstico associado a hospitalizagdo prolongada, sugerindo
que a alta RPL indica uma tempestade de citocinas devido a maior ativacao plaquetéaria
(FLEURY, 2020; QU et al., 2020). Os mondcitos sdo componentes essenciais do sistema
imune inato, atuando assim ligado a resposta imune adaptativa (imunidade gerada ao longo
da vida, ativada ap6s um contato inicial com diferentes agentes invasores) via apresentacéo
de antigenos aos linfécitos (DJORDJEVIC et al.,, 2018). Dados da literatura demonstram
que pacientes criticos que apresentam valores aumentados de RNL e RPL e baixos de RML
apresentam maior mortalidade (SARI et al., 2019; SHEN et al., 2019; DJORDJEVIC et al.,
2018; RIZO-TELLEZ et al., 2020; GUILLIAMS et al., 2018).
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As alteragbes hematoldgicas revelam alteragbes sistémicas, nos parametros
observados da série vermelha, como a concentracdo de hemoglobina (HGB), hematécrito
(HCT), contagem de eritrécitos (RBC), volume globular médio (VGM), hemoglobina
globular média (HGM), concentragdo de hemoglobina globular média (CHGM) e red cell
Width (RDW) (FAILACE; FERNANDES, 2015). Xavier et al., (2022) descreveram que 0
hemograma desempenha um papel decisivo na avaliacdo do quadro anémico e possibilita
a observagédo de sinais indicativos patologias sanguineas, como presenca e grau de
anisocitose, anisocromia, poiquilocitose (incluindo alteragbes morfolégicas associadas
aos processos imuno inflamatérios), inclusbes eritrocitarias, policromasia, presenca de
eritroblastos os quais auxiliam na compreensdo do quadro clinico. A identificacédo de
alteragbes quali e quantitativas nos eritrécitos sdo importantes para avaliar a circulagdo
e capacidade de perfusdo sanguinea em pacientes hospitalizados, os quais podem ser
importantes preditores de agravos quando associados com o0s parametros imunologicos e
leucocitarios.

Além da dos parametros celulares, a proteina C reativa (PCR), destaca-se como um
exame laboratorial importante para avaliagdo da resposta inflamatéria, sendo relacionada
ao mais alto grau de leséo tecidual e infec¢coes bacterianas (COLLARES; PAULINO, 2006).
Dentre 80% a 85% dos pacientes com PCR acima de 100mg/L tém infec¢des bacterianas
(GABAY; KUSHNER, 1999; ABLIJ; MEINDERS, 2002). APCR ¢ sintetizada pelos hepatocitos
sob estimulo interleucina-6 (IL-6), normalmente niveis baixos sdo encontrados no sangue,
porém quando surge algum processo inflamatério e/ou infeccioso ha um aumento nas
primeiras oito horas dos niveis séricos da PCR, podendo atingir até 300 mg/L em 48 horas
(KOENIG; KHUSEUINOVA, 2007). E uma proteina de fase aguda e crbénica, em pacientes
internados em UTI que apresentam estado critico e/ou situagbes como pos-operatorio e
alto indice de infec¢do aguda por: ventilacdo mecanica, aspiragéo por via aérea e cateter
vascular central, sendo a repeticdo do exame recomendada a cada 24h (AGUIAR et al.,
2013). Tendo como fungéo regular a extenséo e intensidade da reacgéo inflamatoéria, € um
marcador bioquimico da inflamacédo e de facil determinacdo da concentragdo sérica, o
que contribui para a quantificacdo da PCR no monitoramento de infeccoes e inflamagbes
(SOEKI; SATA, 2016).

CONSIDERAGCOES FINAIS

A compreenséao da identificacao bacteriana, perfil de resisténcia aos antimicrobianos
e parametros imuno-hematolégicos ndo s6 aprimoram a eficiéncia na deteccdo de
infeccdes relacionadas a saude (IRAS), mas também desempenham um papel fundamental
na aplicacdo de intervengdes oportunas e eficazes no ambito do cuidado clinico. A
aplicacé@o destes parametros é de grande relevancia para promover uma maior qualidade

e assertividade assistencial, tornando-se um diferencial no avanco do entendimento e
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aprimoramento da abordagem clinica no prognostico e desfecho dessas condigbes. Ao
integrar essa compreensédo abrangente, os profissionais de satde podem aperfeigoar suas
praticas, proporcionando cuidados mais efetivos e contribuindo para um cenario hospitalar
mais seguro e eficiente.
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