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RESUMO

Introdugio: A sedimentagio do Programa de Stewardship de Antimicrobianos (ATMs), além de reduzir a indugio da resisténcia
bacteriana, assegura maior seguranga aos pacientes. Este estudo teve por objetivo descrever o perfil de sensibilidade do Stphylo-
coccus aureus e Staphylococcus coagulase negativo (S. CON) nas unidades de internacio adulta do hospital para instrumentalizar
as equipes e realizar o gerenciamento de ATMs. Métodos: Este estudo retrospectivo foi realizado através de busca em prontudrio
eletronico de culturas laboratoriais com S. aureus e S. CON, independentemente do foco, dos anos de 2017, 2018 ¢ 2019, das uni-
dades de internagio adultas nao criticas e UTT adulto. Para andlise, foi realizado o cdlculo de coeficiente de sensibilidade absoluto
e de médias. As varidveis qualitativas foram apresentadas em relagdo ao agente etiolégico, antibidtico e local de isolamento, com
posterior identificagio de variabilidade e possibilidades terapéuticas disponiveis. Resultados: Apesar de ocorrer similaridade na
distribuicdo das cepas de Staphylococcus spp. nos locais analisados do hospital, observou-se divergéncia entre os perfis de sensibilida-
de do S. aureus ¢ S. CON. Existe superioridade no perfil de sensibilidade do S. aureus em comparagio com o S. CON em relagio
a todos ATMs. A sensibilidade do S. aureus 2 oxacilina, ainda, possibilita tratamento com [-lactimicos; entretanto, a escolha de
outras classes de ATMs torna-se necessdria em casos de infec¢oes complexas e graves. Conclusao: A andlise periddica do perfil de
sensibilidade aos ATMs é uma estratégia a ser alcangada para um eficaz programa de gerenciamento de ATMs, com fundamentagio
de protocolos e melhor assisténcia dos pacientes.
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ABSTRACT

Introduction: The sedimentation of the antimicrobial stewardship program (ASP) reduces the induction of bacterial resistance and ensures
greater patient safety. This study aimed to describe the sensitivity profile of Staphylococcus aureus and negative-coagulase Staphylococcus
(CoNS) in adult inpatient units of the hospital to instrumentalize the teams and perform ASP management. Methods: This retrospective
study was conducted by searching electronic medical records for laboratory cultures with S. aureus and CoNS, regardless of the focus, from
2017, 2018, and 2019, from the adult non-critical inpatient units and adult ICU. For the analysis, the study calculated the absolute sensitiv-
ity coefficient and means. Qualitative variables were related to the etiologic agent, antibiotic, and isolation site, with subsequent identification
of variability and available therapeutic possibilities. Results: Although similarity occurred in the distribution of Staphylococcus spp. strains
in the analyzed hospital sites, divergence was observed between the sensitivity profiles of S. aureus and CoNS. There is superiority in the
sensitivity profile of S. aureus over CoNS concerning all ASP The sensitivity of S. aureus to oxacillin still allows treatment with [-lactams.
Houwever, the choice of other classes of ASP becomes necessary in cases of complex and severe infections. Conclusion: Periodic analysis of the

ASP sensitivity profile is a strategy to achieve an effective ASP management program to support protocols and better patient care.

KEYWORDS: Staphylococcus; Staphylococcus aureus; Staphylococcus epidermidis; MRSA; antimicrobial stewardship.

INTRODUGAO

A utilizagao de antimicrobianos (ATMs) tem ampliado
a resisténcia bacteriana, elevando os custos e a mortalidade
(1,2). A Organizagao Mundial da Sadde relatou que o pa-
norama mundial corrobora a necessidade do uso sustentd-
vel e da implementagio de politicas publicas de prescri¢ao
e de gerenciamento dos ATM:s (3). Collignon P. ez al. con-
trapdem que uma melhor infraestrutura ambiental foi sig-
nificativamente associada com menor resisténcia de ATMs
e que a redu¢io do consumo, isoladamente, nao foi sufi-
ciente para o controle eficaz (4). Portanto, um adequado
e ampliado acesso ao saneamento bdsico e a dgua potdvel,
bem como um maior investimento em cuidados de saide
devem ser priorizados (4).

Staphylococcus spp. é uma importante causa de infecgdes
e estd associada a0 aumento de mortalidade, especialmente
nos casos de cepas resistentes (5). Os mecanismos de resis-
téncia incluem: hiperprodugao de beta-lactamases, altera-
¢ao de proteina ligadora de penicilina (PBP 2a) e modifica-
¢oes na capacidade de ligagao das PBPs (6). Staphylococcus
aureus meticilina/oxacilina resistente (MRSA), detectado
desde 1961, consolidou o uso dos glicopeptideos (teico-
planina e vancomicina) (6). A sensibilidade limitrofe a
vancomicina, com concentragio inibitéria minima (MIC)
superior a 1,5 mg/ml, pode resultar em desfechos desfavo-
rdveis, restando como terapia a classe das estreptograminas
e oxazolidinonas em casos de infecgdes graves (6,7).

Um programa multidisciplinar (infectologista, in-
tensivista, farmacéutico, enfermeiro, epidemiologista)
de stewardship de ATMs ¢ uma estratégia implementada
mundialmente, com metas de otimizar o uso de ATMs
e melhorar os desfechos clinicos, com menos efeitos ad-
versos diretos e indiretos (8). Em paises como o Brasil, o
custo dos ATMs ¢ um dos maiores obstdculos, por isso, a
redugao do consumo abusivo de polimixina, teicoplanina,
daptomicina e linezolida ¢ incentivada para economizar re-
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cursos (9). Estudos na América Latina jd comprovaram o
sucesso e a necessidade da implementagao de um programa
de stewardship (10,11). A utilizagao de tecnologias baratas,
como aplicativos de celular, aliada as atividades multidis-
ciplinares obtiveram bons resultados na mudanga dos pa-
droes de consumo dos ATMs, o que estimula o uso dessas
metodologias (12).

A sedimentacao do programa de stewardship de ATMs
fundamenta-se na seguranca da assisténcia ao paciente (8).
A centralizagao e a disseminagao das informagoes sobre o
perfil da microbiota local (infec¢io ou colonizagao) e dos
protocolos terapéuticos (empirica e a direcionada), basea-
dos no espectro de agio reduzido e minima indugao de re-
sisténcia bacteriana, sao obrigatérias (13). O objetivo deste
estudo foi descrever o perfil de sensibilidade do S. aureus e
Staphylococcus coagulase negativo (S. CON) em unidades
de internagao adulta para instrumentalizar as equipes e rea-
lizar um adequado gerenciamento de ATMs.

METODOS

Este estudo retrospectivo analisou o perfil de sensibili-
dade das bactérias notificadas pela Comissao de Controle
de Infec¢io e Epidemiologia Hospitalar (CCIH), de um
hospital-escola, de alta complexidade, com 232 leitos do
interior do Rio Grande do Sul, Brasil. O laboratério do
hospital realiza os antibiogramas baseando-se nas metodo-
logias do Clinical and Laboratory Standards Institute (14).
Por nio ter disponiveis os testes de microdilui¢io para van-
comicina, com a finalidade de determinar a concentragao
inibitéria minima (MIC), o glicopeptideo selecionado foi
a teicoplanina, com andlise de sensibilidade pelo método
de difusio de disco (14). Os resultados de culturas e an-
tibiogramas obtidos no laboratério sao, posteriormente,
transferidos para o prontudrio eletronico pelos funciondrios
da CCIH. Foi realizada uma busca dos resultados com S.
aureus ¢ S. CON. Foram incluidas as culturas com anti-
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biogramas, no periodo de janeiro de 2017 a dezembro de
2019, de todos os sitios, das unidades de internagao adulta
nao criticas e UTT adulto. Foram consideradas as culturas
de corrente sanguinea, liquor e sitios urindrio, cutineo, res-
piratério e cirdrgico, independentemente de ser infecgio
ou colonizagao. Foram excluidas culturas sem antibiograma
e culturas cujo resultado foi liberado posteriormente ao pe-
riodo analisado. Analisamos, inicialmente, a prevaléncia e
a incidéncia de culturas isoladas com S. aureus e S. CON,
por local de internagio.

Para o cdlculo do coeficiente de sensibilidade aos ATMs,
definiu-se como numerador o nimero de cepas bacterianas
sensiveis a um determinado ATM, e como denominador, o
ndmero total de cepas testadas para o mesmo ATM. Tam-

bém foi realizado cdlculo de média das varidveis qualitativas
dentro do perfodo analisado. As varidveis foram apresenta-
das em relacio ao agente etioldgico, antibiético e local de
isolamento. Posteriormente, analisamos as varia¢oes de au-
mento ou redugio de perfil de sensibilidade e a necessidade
de mudangas no gerenciamento dos AT Ms.

RESULTADOS

Foram isoladas 212 culturas com Staphylococcus spp,
sendo que 106 (50%) pelo S. aureus. Em relagao ao lo-
cal de procedéncia, o S. aureus foi isolado em 66 (62%)
amostras provenientes da unidade de internagao adulto nao
critica e em 40 (38%) amostras provenientes da UTIT. O S.

Grafico 1- Perfil de sensbibilidade Staphylococcus aureus e Staphylococcus coagulase negativo na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) nos anos de 2017, 2018 e 2019,
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CON foi encontrado em 55 (52%) culturas na ala critica
e em 51 (48%) culturas na ala nio critica. Ao longo dos
trés anos analisados, a positividade das culturas reduziu em
26% e 29%, na unidade de internagao adulta nio critica e
UTT adulto, respectivamente. Os perfis de sensibilidade das
bactérias aos respectivos ATMs, designados por unidade de
internagao, podem ser observados nos gréficos 1 e 2.

A média de sensibilidade a oxacilina para o S. aureus
foi de 75% na UTI e 63% na unidade de internagio nio
critica. Para o S. COM, a média foi de 23% em ambas as
unidades. A média de sensibilidade 4 teicoplamina ¢ supe-
rior a 80% em todas as alas, com média de 90% e 94% para
S. aureus na unidade critica e nao critica, respectivamente.
Para o S. CON, a sensibilidade a teicoplamina foi de 93%
na UTI e de 81% nas demais alas nio criticas.

O ciprofloxacino apresenta média de sensibilidade para
o S. aureus de 72% na UTT e 65% na unidade nio critica.
Para o S. CON, em relagio ao ciprofloxacino, a média de
sensibilidade foi de 39% e 31%, respectivamente, na uni-
dade critica e nao critica. O sulfametoxazol-trimetoprim
apresentou média 83% de sensibilidade em ambas as uni-
dades para o S. aureus, e cerca de 42% de sensibilidade para
0 8. CON nas unidades criticas e nio criticas.

Em relagio a clindamicina, a média de sensibilidade das
culturas de UTT foi de 65% para o S. aureus e de 28% para
0 S. CON. Nas dreas nio criticas, a média de sensibilidade
foi de 59% para o S. aureus e de 27% para o S. CON. A
rifampicina apresentou média de sensibilidade superior a
80%, exceto para o S. CON. das culturas isoladas de UTI,
em que a média foi de 76%.

DISCUSSAO

Observamos a similaridade na distribui¢io das cepas
de Staphylococcus spp entre todas as culturas encontradas.
Entretanto, ao se analisar a cepa por local de isolamento,
percebemos prevaléncia de S. aureus na UT], provavelmen-
te pela prevaléncia de infec¢bes graves neste setor. Houve
uma considerdvel reducio de mais de 25% tanto de cul-
turas de S. aureus quanto de S. CON entre 2017 ¢ 2019.
Isso pode ter ocorrido em decorréncia da melhor adesio de
higiene das maos pelos profissionais de satde (15), ou em
um cendrio pior, por redugio de solicitagao e positividade
das culturas no periodo.

Identificamos divergéncia entre os perfis de sensibilidade
do S. aureus e S. CON, com predominio de maior sensibili-
dade do S. aureus em todas as unidades de interna¢ao adulto.
Houve um aumento da sensibilidade a oxacilina para o S. au-
reus na UTT; no entanto, para a unidade de internagao nio
critica, ocorreu redugio. Para . CON, houve reducio de sen-
sibilidade para as culturas isoladas nas unidades. A sensibilida-
de do S. aureus para oxacilina ainda possibilita tratamento com
[-lactAmicos, favorecendo o descalonamento (16).

A escolha de outras classes de ATMs para o tratamento
de Staphylococcus spp. se torna necessdria em infecgoes com-
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plexas e graves, devido 2 alta taxa de morbimortalidade as-
sociada as infec¢des por MRSA (17). O uso de alternativas,
como daptomicina, teicoplanina, linezolida, vancomicina,
sulfametoxazol-trimetoprim, clindamicina e rifampicina,
deve ser orientado por critérios de protocolos e avaliagio
de infectologista (17). A vancomicina e a daptomicina de-
vem ser consideradas para pacientes com bacteremia e en-
docardite (18). A linezolida, por sua agio bacterioestdtica,
somente ¢ recomendada para infecgoes pulmonares e cuta-
neas, bem como a ceftarolina, um novo ATM da classe das
cefalosporinas com a¢io contra MRSA (18).

Salientamos que a indicagao de vancomicina deve ser
acompanhada e ajustada de acordo como a MIC e a dosa-
gem sérica (vancocinemia > 15 mcg/ml) (19), com atengao
especial aos eventos adversos relativos as doses altas, princi-
palmente nefrotoxicidade e farmacodermia relacionados ao
tempo de infusio (18). O custo-beneficio deve ser avaliado
pela necessidade de seguranga terapéutica para o paciente.
A prescrigao de teicoplanina torna-se uma alternativa, pois
apresenta teste fenotipico de sensibilidade por disco difusdo,
com baixo custo operacional no laboratério; entretanto, ¢
necessdria a utilizagao de testes adicionais para confirmagao
dos resultados. Ademais, a teicoplamina, além de apresentar
resultados similares & vancomicina com menores efeitos ad-
versos (19), também possibilita o tratamento intramuscular,
especialmente em pacientes com infec¢des ortopédicas (20).

O aumento crescente de bactérias resistentes as quinolonas
ocorre devido ao seu extenso uso ¢ ao amplo espectro de agio
contra infec¢des urindrias, respiratdrias e intra-abdominais, as-
sim como infecgoes de pele, tecidos moles, ossos e articulagoes
(21). Neste estudo, a redugio da sensibilidade ao ciprofloxaci-
no pode ser em decorréncia do ampliado uso das quinolonas
nos pacientes ortopédico-traumatolégicos no hospital. No en-
tanto, o uso dessa classe deve ser criterioso devido a sua capaci-
dade de influenciar a resisténcia do Staphylococcus spp, eventos
adversos cardfacos e tendinopatias (22).

O sulfametoxazol-trimetoprim permanece como uma
alternativa para tratamento de infec¢bes de pele e partes
moles por MRSA, principalmente em pacientes prove-
nientes da unidade de internagio nio critica, permitindo
alta hospitalar precoce (23). Da mesma forma, a clinda-
micina também pode ser considerada para o tratamento
dessas infecgbes, além de ser uma opgao para alérgicos aos
B-lactdmicos (23). A prescri¢io de sulfametoxazol-trime-
toprim e clindamicina deve ser avaliada conforme as varid-
veis farmacocinéticas e farmacodinimicas, foco, gravidade
e confirmagao por antibiograma (23). Essas consideragoes
sao vdlidas a fim de otimizar o uso de glicopepideos e ou-
tras drogas de alto custo. Deve-se ter cautela com o uso de
clindamicina em virtude do risco de infec¢bes por Clos-
tridioides difficile (24). A rifampicina, devido ao rdpido
desenvolvimento de resisténcia, nio ¢ recomendada como
monoterapia para tratamento de infecgoes (17). A terapia
combinada pode ser utilizada em casos de pacientes orto-
pédicos com infecgbes pés-cirdrgicas em fun¢io da neces-
sidade de agao em biofilme (25).
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A principal limitagao deste estudo consistiu em fazer
apenas andlises fenotipicas para identifica¢io do perfil de
sensibilidade. Seria necessdria a realizagio de exames com-
plementares para confirmagdo de resultados obtidos por
disco de difusio, principalmente para o teste de sensibilida-
de a teicoplamina.

CONCLUSAO

A implementagio de stewardship para ATMs, com andlise
interpretativa do perfil de sensibilidade associada com orien-
tagoes direcionadas as equipes de assisténcia, assegura uma
qualidade maior do atendimento (26). Outros beneficios s3o
de minimizar a exposigao de ATMs no ambiente e da sustenta-
bilidade do sistema de satide publico e complementar.
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