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Resumo 
 

Campos AF. Impacto de um programa de intervenção para uso racional de 
antimicrobianos associado ao diagnóstico rápido em infecções de corrente sanguínea 
por bacilos gram-negativos [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de 
São Paulo; 2022. 
 
Resumo. A combinação de estratégias para testes de diagnóstico rápido (TDR) com 
intervenção em tempo real para uso racional de antimicrobianos (ATM) pode melhorar 
os desfechos em pacientes com infecções de corrente sanguínea (ICS) por bacilos 
gram-negativos (BGN) em unidades de terapia intensiva (UTIs). O objetivo do estudo 
foi avaliar o impacto da intervenção de TDR e comunicação rápida em desfechos 
clínicos e de consumo e custos de antimicrobianos em pacientes com ICS por BGN 
internados em UTIs. Trata-se de um estudo quase experimental do tipo pré e pós-
intervenção realizado nas UTIs do Instituto Central do Hospital das Clínicas (ICHC) 
durante o período de Março de 2018 a Maio de 2019, período pré intervenção, e de 
Setembro 2020 a Outubro 2021, período intervenção, sendo incluídos pacientes com 
ICS por BGN em UTIs. No período pré intervenção foram coletados dados de 
resultados de testes microbiológicos laboratoriais realizados por metodologia 
convencional e prescrição do antimicrobiano de forma passiva em prontuário médico 
eletrônico, sem nenhuma intervenção. No período de intervenção a técnica de Matrix 
Assisted Laser Desorption Ionization –Time of Flight (MALDI-TOF) utilizada para 
identificação das bactérias passou a ser feita diretamente do frasco da hemocultura 
positiva, houve comunicação direta do pesquisador com os médicos prescritores para 
avisar dos resultados microbiológicos (Gram, identificação da espécie e teste de 
sensibilidade aos antimicrobianos) em tempo real e houve também pesquisa de genes 
de resistência. A detecção dos genes de resistência foi realizada pela técnica de PCR 
multiplex através do XGEN MULTI SEPSE FLOW CHIP (Mobius) utilizando o kit para 
bactérias gram-negativas em associação ao equipamento HybriSpot (HS12 AUTO) 
diretamente do frasco de hemocultura positivada. Os períodos foram comparados com 
relação aos desfechos clínicos de mortalidade em 30 dias, tempo de internação 
hospitalar e na UTI e com relação ao consumo de ATM utilizando-se dias de terapia 
(DOT) e custos em reais por análise uni e multivariada. Foram incluídos 216 episódios 
de bacteremia por BGN, sendo 114 no período pré intervenção e 102 no período 
intervenção. A mediana de idade dos pacientes nos períodos pré intervenção e 
intervenção foi de 56 anos (41-62) e 59 anos (47-69), p=0,057, respectivamente sendo 
o sexo masculino mais prevalente em ambos os períodos. No período intervenção, os 
pacientes eram mais graves (SAPS3= 64, IIQ 50-76) e tivemos a prevalência de 
pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 (44%). A origem da maioria dos isolados no 
período pré intervenção foram provenientes de ICS primárias (50,8%), seguidas de 
abdominal (14,9%) e do trato respiratório (11,4%). No período de intervenção a origem 
das ICS foi primária (47,1%), seguida de infecções do trato respiratório (27,5%) e 
urinárias (8,8%). A Klebsiella pneumoniae foi a bactéria mais prevalente para ambos 
os períodos (43% vs. 32,4%, p=0,043) e a distribuição dos patógenos foi semelhante 
nos dois períodos, exceto pela prevalência significativa maior de Pseudomonas 
aeruginosa no período intervenção (6,1% vs. 21,6%; p=0,002). A taxa de 
Enterobactérias resistentes aos carbapenêmicos em ambos os períodos foi 
semelhante, 24,6% vs. 15,7%, p=0,14, respectivamente. No período intervenção, 
blaCTX-M foi o gene de resistência mais comumente detectado (68,6%), seguido por 
blaOXA (41,2%) e blaKPC (27,4%). O estudo não demonstrou impacto na mortalidade em 



30 dias entre o período pré intervenção e intervenção, (25% vs 35%; p=0,115), 
respectivamente. O tempo de permanência no hospital e tempo de permanência na 
UTI foi significativamente menor no período de intervenção [(44 dias vs. 39 dias; p= 
0,005) e (17 dias vs. 13 dias; p= 0,033)], respectivamente. Na análise multivariada 
para fatores de risco relacionados a mortalidade em 30 dias, somente a infecção pelo 
SARS Cov-2 demonstrou ser variável independente para esse risco (OR= 1,54, IC95% 
1,02-2,29; p=0,036). O tempo médio de duração da terapia antimicrobiana foi 
significativamente diferente no período pré e intervenção (9,13 vs. 7,8 dias; p=0,013), 
respectivamente. O tempo para os resultados dos testes microbiológicos (TAT) 
diretamente do frasco de hemocultura, Gram, MALDI-TOF e teste de sensibilidade, 
tiveram redução significativa entre os períodos pré e intervenção [(2h43min vs. 
1h32min; p< 0,001), (26h31min vs. 9h31min; p<0,001) e 54h14min vs. 48h28min, 
p=0,005), respectivamente]. O consumo geral de antimicrobianos foi de 1.381 
DOT/1.000 dias-presentes no período pré intervenção comparado a 1.262 DOT/1.000 
dias-presentes no período de intervenção (p=0,032). Essa redução do consumo geral 
foi atribuída ao menor uso de antimicrobianos no tratamento de bactérias gram-
positivas e ao menor uso da antimicrobianos da classe dos carbapenêmicos [(475 
DOT/1.000 dias-presente vs. 270 DOT/1.000 dias-presente; p=0,004) e (836 
DOT/1.000 dias-presente vs. 543 DOT/1.000 dias-presente); p=0,04)], 
respectivamente. Conclui-se que a intervenção do estudo não demostrou impacto na 
mortalidade em 30 dias, muito provavelmente pela presença da infecção pelo SARS 
CoV-2 no período intervenção e consequentemente, maior gravidade dos pacientes, o 
que pode ter contribuído para não redução da mortalidade. Contudo, houve impacto 
no tempo de internação hospitalar e na UTI, bem como no consumo e custos de 
antimicrobianos. Houve também diferenças no TAT com a incorporação do MALDI-
TOF realizado diretamente do frasco da hemocultura positiva que deve ser 
incorporado de maneira rotineira pelos laboratórios que utilizam esta técnica. Todas as 
ferramentas de uso racional de antimicrobiano baseadas em testes de diagnóstico 
microbiológico rápido e sua comunicação em tempo real aos médicos prescritores, por 
agregar valor e informações para uma tomada de decisão segura, são estratégias que 
resultam em benefícios diretos e indiretos relacionados tanto ao uso racional de 
antimicrobianos e potencial de menor indução de resistência bacteriana como também 
ao ônus econômico desta classe de medicamentos.  
 
Descritores: Gestão de antimicrobianos; Testes imediatos; Infecção de corrente 
sanguínea; Bactérias gram-negativas; Unidades de terapia intensiva; Mortalidade; 
Tempo de internação; Terapêutica; Consumo de antimicrobianos; Resistência 
bacteriana. 
 

 

 



Abstract 
 

Campos AF. Impact of an antimicrobial stewardship program intervention associated 
with the rapid identification of microorganisms in patients with gram-negative 
bacteremia [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina; Universidade de São Paulo”; 
2022. 

The combination of rapid diagnostic testing (RDT) strategies with real-time intervention 

for rational use of antimicrobials (ATM) can improve outcomes in patients with 

bloodstream infections (BSIs) caused by gram-negative bacteria (GNB) in intensive 

care units (ICUs). The aim of the study was to assess the impact of RDT intervention 

and rapid communication on clinical and antimicrobial consumption and cost outcomes 

in patients with BSIs from GNB admitted to ICUs. This is a quasi-experimental study of 

the pre- and post-intervention type carried out in the ICUs of the Instituto Central do 

Hospital das Clínicas (ICHC) during the period from March 2018 to May 2019, pre-

intervention period, and from September 2020 to October 2021, intervention period, 

including patients with ICS due to BGN in ICUs. In the pre-intervention period, data 

were collected from the results of laboratory microbiological tests performed by 

conventional methodology and passively prescribed antimicrobials in electronic 

medical records, without any intervention. During the intervention period, the Matrix 

Assisted Laser Desorption Ionization –Time of Flight (MALDI-TOF) was performed 

directly from the positive blood culture bottle with direct and real time communication 

between the researcher and the prescribing physicians to notify the microbiological 

results (Gram, species identification and antimicrobial sensitivity test). The detection of 

resistance genes was performed by the multiplex PCR technique through the XGEN 

MULTI SEPSE FLOW CHIP (Mobius) using the kit for GNB in association with the 

HybriSpot equipment (HS12 AUTO) directly from the positive blood culture bottle. The 

periods were compared with respect to clinical outcomes of 30-day mortality, length of 

hospital and ICU stay and with respect to ATM consumption using days of therapy 

(DOT) and costs in reais by univariate and multivariate analysis. A total of 216 

episodes of BGN bacteremia were included, 114 in the pre-intervention period and 102 

in the intervention period. The median age of patients in the pre-intervention and 

intervention periods was 56 years (41-62) and 59 years (47-69), p=0.057, respectively, 

with males being more prevalent in both periods. In the intervention period, patients 

were more severe (SAPS3= 64, IQR 50-76) and we had a prevalence of patients 

infected with SARS-CoV-2 (44%). The source of most isolates in the pre-intervention 

period came from primary BSI (50.8%), followed by abdominal (14.9%) and respiratory 

tract (11.4%). During the intervention period, it was from primary (47.1%), followed by 

respiratory (27.5%) and urinary tract (8.8%) infections. Klebsiella pneumoniae was the 

most prevalent bacteria for both periods (43% vs. 32.4%, p=0.043) and the distribution 

of pathogens was similar in both periods, except for the significantly higher prevalence 

of Pseudomonas aeruginosa in the intervention period (6.1% vs. 21.6%; p=0.002). The 

rate of carbapenem-resistant Enterobacteriaceae in both periods was similar, 24.6% 

vs. 15.7%, p=0.14, respectively. In the intervention period, blaCTX-M was the most 

detected resistance gene (68.6%), followed by blaOXA (41.2%) and blaKPC (27.4%). The 



study showed no impact on 30-day mortality between the pre-intervention and 

intervention periods (25% vs. 35%; p=0.115), respectively. Length of hospital stay, and 

length of ICU stay were significantly shorter in the intervention period [(44 days vs. 39 

days; p=0.005) and (17 days vs. 13 days; p=0.033)], respectively. In the multivariate 

analysis for risk factors related to 30-day mortality, only SARS Cov-2 infection proved 

to be an independent variable for this risk (OR= 1.54, 95%CI 1.02-2.29; p=0.036). The 

mean duration of antimicrobial therapy was significantly different in the pre- and 

intervention period (9.13 vs. 7.8 days; p=0.013), respectively. The time for the results 

of microbiological tests (TAT) directly from the blood culture bottle related to Gram, 

MALDI-TOF and antimicrobial sensitivity test, had a significant reduction between the 

pre and intervention periods [(2h43min vs. 1h32min; p< 0.001), (26h31min vs. 

9h31min; p<0.001) and (54h14min vs. 48h28min, p=0.005), respectively]. Overall 

antimicrobial consumption was 1,381 DOT/1,000 present days in the pre-intervention 

period compared to 1,262 DOT/1,000 present days in the intervention period 

(p=0.032). This reduction in overall consumption was attributed to the lower use of 

antimicrobials in the treatment of gram-positive bacteria and the lower use of 

carbapenem-class antimicrobials [(475 DOT/1,000 present days vs. 270 DOT/1,000 

present days; p= 0.004) and (836 DOT/1,000 present days vs. 543 DOT/1,000 present 

days); p=0.04)], respectively. It is concluded that the intervention proposed in this study 

showed no impact on 30-day mortality, most likely due to the presence of SARS CoV-2 

infection in the intervention period and, consequently, greater severity of patients, 

which may have contributed to the non-reduction of mortality. However, there was an 

impact on hospital and ICU length of stay, as well as on antimicrobial consumption and 

costs. There were also differences in TAT with the incorporation of MALDI-TOF 

performed directly from the positive blood culture bottle, which must be routinely 

incorporated by laboratories that use this technique. All antimicrobial rational use tools 

based on RDTs and their communication in real time to prescribing physicians, by 

adding value and information for safe decision making, are strategies that result in 

direct and indirect benefits related to both the use rational use of antimicrobials and the 

potential for lower induction of bacterial resistance as well as the economic burden of 

this class of drugs. 

 
Descriptors: Antimicrobial stewardship; Point-of-care testing; Bloodstream infection; 
Gram-negative bacteria; Intensive care units; Mortality; Length of stay; Therapeutics; 
Antimicrobial consumption; Drug resistance. 
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1.  INTRODUÇÃO 

As infecções de corrente sanguínea (ICS) por bactérias gram-negativas 

e Candida spp. estão associadas a altas taxas de morbidade e mortalidade em 

pacientes internados, apesar dos avanços na terapia antimicrobiana e de 

cuidados em terapia intensiva 1.  

Desde 1998, estudos vêm demonstrando altas taxas de mortalidade 

associada a terapias antimicrobianas inapropriadas. Em um estudo realizado 

por Leibovici et al. demonstrou-se taxas de mortalidade em pacientes com 

infecções graves da corrente sanguínea tratados com terapia antimicrobiana 

não apropriada e apropriada de 34% e 20%, respectivamente, com diferença 

estatística significante 2.  

Segundo o CDC (Centers for Diseases Control and Prevention), em 

2013, aproximadamente 1/3 dos pacientes hospitalizados e mais de 2/3 dos 

pacientes em unidades de terapia intensiva receberam tratamento 

antimicrobiano em algum momento da internação. Metade dos regimes de 

antimicrobianos prescritos nessas unidades não foram necessários ou estavam 

inapropriadamente prescritos 3, 4.  

Atualmente, guias internacionais e nacionais de tratamento empírico de 

ICS adquiridas em ambiente hospitalar recomendam terapia combinada de 

antimicrobianos de amplo espectro para o tratamento inicial de pacientes sob 

risco de adquirir infecções graves. Diversos estudos demonstraram a 

criticidade de administração oportuna de antimicrobrianos em pacientes com 

choque séptico, resultando em uma redução de 7,6% na sobrevida dos 

pacientes a cada hora de atraso do início da terapia 5, 6. Neste cenário, a 

otimização da terapia antimicrobiana configura um grande desafio, 

particularmente em pacientes em que a administração antimicrobiana dentro 

das primeiras horas de reconhecimento de sepse é fundamental, e, um 

dignóstico precoce da ICS, é essencial para a insitutição de uma terapia 

adequada. 
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Se por um lado, a escolha precoce desses antimicrobianos de amplo 

espectro pode melhorar a sobrevida de pacientes críticos, por outro, o uso 

dessas drogas pode, potencialmente, exercer pressão seletiva e contribuir para 

surgimento indesejado de agentes infecciosos resistentes 7. O uso 

indiscriminado dos antimicrobianos tem sido fortemente correlacionado ao 

desenvolvimento da resistência bacteriana. Dessa forma, cada vez mais a 

decisão da prescrição empírica de antimicrobianos requer um balanço entre as 

consequências do uso indiscriminado de antimicrobianos de amplo espectro 

(custo, efeitos colaterais e impacto na emergência de resistência), e a 

possibilidade de cobertura in vitro do provável patógeno causador da infecção, 

avaliada através de resultados de testes de sensibilidade antimicrobiana 2.  

Ademais, as taxas de resistência aos antimicrobianos entre patógenos 

causadores de ICS hospitalares estão aumentando, principalmente entre 

bactérias Gram-negativas como a Pseudomonas aeruginosa, o Acinetobacter 

baumannii e a Klebsiella pneumoniae 8. O aumento destas infecções em 

pacientes críticos, também é um problema cada vez mais frequente nessas 

unidades, e, esse aumento, pode estar associado ao uso prolongado de 

antimicrobianos de amplo espectro. 

No Brasil, dados da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) 

de 2015 revelaram que, entre as bactérias gram-negativas isoladas nas 

hemoculturas de pacientes adultos em unidade de terapia intensiva, houve 

altas taxas de resistência aos carbapenêmicos, com porcentagens crescentes 

ano a ano. Nesse ano, a taxa de resistência aos carbapenêmicos foi relatada 

em 77,4% para Acinetobacter spp., em 39,1% para Pseudomonas aeruginosa 

e em 43,3% para K. pneumoniae 9.  

No Estado de São Paulo, os dados de 2019 do Centro de Vigilância 

Epidemiológica do Estado (CVE-SP) demonstraram uma incidência de 49% de 

bactérias gram-negativas, 39% de bactérias gram-positivas e 12% de Candidas 

spp para as ICS em unidades de terapia intensiva adultas. O mais preocupante 

é que 86% dos isolados de Acinetobacter baumannii e 49,4% das Klebsiella 

pneumoniae apresentaram fenótipo de resistência a carbapenêmicos10.  
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No Instituto Central do HC-FMUSP a introdução de cepas produtoras de 

enzimas da classe das carbapenemases é um problema que vem aumentando 

consideravelmente nas unidades de terapia intensiva. Em 2019, a taxa de 

resistência fenotípica aos carbapenêmicos entre Acinetobacter baumannii, 

Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa isolados em ICS nas 

unidades de terapia intensiva em adultos do ICHC foi de 83%, 41% e 27%, 

respectivamente (dados não publicados).  

Em 2017, a Organização Mundial de Saúde publicou uma lista de 

agentes bacterianos prioritários resistentes a múltiplos antimicrobianos e 

chamou atenção da importância de os hospitais no mundo todo implementarem 

e fortalecerem programas que busquem promover o uso adequado dos 

antimicrobianos na prática clínica, principalmente, em locais onde há altas 

taxas de incidência micro-organismos resistentes. Tais programas são 

conhecidos mundialmente como “antimicrobial stewardship” e têm como foco 

oferecer uma terapia antimicrobiana adequada ao paciente, sem, contudo, 

expô-lo ao subtratamento 11. A Sociedade Americana de Doenças Infecciosas 

(IDSA) define amplamente esses programas de uso racional de 

antimicrobianos (antimicrobial stewardship program, ASP) como o conjunto de 

medidas sistemáticas relacionadas à escolha desses medicamentos com 

objetivo de alcançar bons resultados na assistência médica dos pacientes 11.  

Os programas de uso racional de antimicrobianos são geralmente 

complexos, e seus componentes e intervenções algumas vezes compartilham 

com outros programas de melhorias de qualidade em saúde 12.  

 

1.1. O programa de uso racional de antimicrobiano  

Entende-se como programa de uso de antimicrobianos o conjunto de 

ações destinadas a orientar a prescrição, a dispensação e a administração dos 

antimicrobianos, contemplando adoção de protocolos de prevenção, 

diagnóstico e tratamento das infecções, medidas intervencionistas, educação 
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dos profissionais de saúde e pacientes e processos de assessoria e de 

monitoramento do uso de antimicrobianos 13.  

Em 2016, as Sociedades Americanas de Doenças Infecciosas (IDSA) e 

de Epidemiologia Hospitalar (SHEA) em última revisão do guia implementação 

do programa de uso apropriado de antimicrobianos, recomendaram a auditoria 

prospectiva com intervenção e feedback nas unidades assistenciais por 

médicos infectologistas controladores do uso desses medicamentos como uma 

das estratégias mais importantes para reduzir o uso inapropriado de 

antimicrobianos em hospitais 11. 

Os principais objetivos desses programas de acompanhamento e 

monitorização do uso de antimicrobianos no ambiente hospitalar baseiam-se 

na tentativa de limitar algumas consequências indesejadas com o seu uso 

indiscriminado, tais como: emergência de resistência microbiana, eventos 

adversos relacionados ao uso incorreto de doses desses fármacos, seleção de 

micro-organismos patogênicos (por exemplo, infecção por Clostridioides 

difficile) e aumento de custos médicos hospitalares 14-16. 

Inicialmente esses programas de gestão de antimicrobianos surgiram da 

necessidade de reduzir gastos com antimicrobianos e depois foram ganhando 

mais objetivos, estratégias diferentes e desfechos que são desejáveis, tanto do 

ponto de vista clínico e econômico, quanto do impacto no perfil de resistência 

dos micro-organismos. É fato que o surgimento da resistência antimicrobiana 

coincide com o aumento do consumo de antimicrobianos 4, e, neste sentido, 

uma das abordagens para combater este problema é o desenvolvimento de 

programas de gerenciamento de uso dos antimicrobianos. 

Idealmente, o programa deve ter a participação de equipe 

multidisciplinar com no mínimo três representantes: um médico infectologista, 

um farmacêutico clínico com treinamento em doenças infecciosas, e um 

funcionário do laboratório de microbiologia clínica 14, 17, 18. 

Sob o ponto de vista da funcionalidade, as instituições hospitalares são 

livres para adequar o programa às suas maiores necessidades e assim 
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focarem suas atividades em alguns dos seus objetivos. Isso significa que, se o 

maior problema de um hospital está relacionado ao custo excessivo e uso 

inapropriado desses medicamentos, ações desenvolvidas para restringir e 

orientar o uso mais adequado serão prioritárias 17. Entretanto, o uso apropriado 

com a restrição do espectro de ação de um medicamento orientado pelo 

médico do programa, não necessariamente, poderá repercutir em redução de 

custos. 

Cosgrove et al. 14 publicaram em 2014 um guia descrevendo 

detalhadamente vários conhecimentos e habilidades que os membros líderes 

do programa deveriam apresentar sendo todos focados em intervenções para 

melhorar e medir o uso apropriado de antimicrobianos. Neste cenário de 

atuação coordenada dos membros da equipe multidisciplinar que compõe o 

grupo de gerenciamento dos antimicrobianos, chama atenção o papel do 

farmacêutico clínico por contribuir para implementação dos indicadores dos 

processos de adesão das auditorias de uso dos antimicrobianos instituídos 

pelo programa, e do microbiologista clínico que, através da liberação dos 

resultados laboratoriais, fornecem informações específicas que contribuem 

para a tomada de decisão propostas na visitas de auditoria e ajuste da terapia 

antimicrobiana sugerida pelo grupo ao longo do tratamento. 

De fato, como estratégia de desencorajar o uso desnecessário ou 

incorreto dos antimicrobianos, os programas podem criar formulários de 

restrição físicos ou eletrônicos e auditorias prospectivas com feedback para 

orientar e assegurar o adequado uso desses medicamentos 7, 17, 19, 20.  

Os formulários de restrição devem conter informações relevantes que 

justifiquem a solicitação do médico prescritor, e, a partir daí, inicia-se o 

processo de avaliação e auditoria pelos médicos controladores do uso desses 

medicamentos.  

As auditorias do tipo pré prescrição baseiam-se na estratégia de 

melhoria no uso do antimicrobiano por inserir a necessidade de uma 

autorização para o uso de certos antimicrobianos antes da prescrição médica. 
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Portanto, por fazer um controle mais restrito do uso de alguns antimicrobianos 

esta auditoria pode induzir um controle mais direto sobre o uso destes 

antimicrobianos com redução imediata do uso e custos associados 11.  

O que se institui com essa auditoria de pré prescrição é um imediato 

desestímulo ao médico prescritor do uso de medicamentos desnecessários na 

terapia inicial pelo fato de introduzir uma barreira e estabelecer a necessidade 

de justificar, por meio da pré autorização, o tratamento empírico ao médico do 

programa de uso racional de antimicrobianos. Apesar de eficaz, este tipo de 

auditoria pode levar a uma perda de autonomia do prescritor devido a 

necessidade da pré autorização e provocar, em contra partida, o aumento do 

uso de outros antimicrobianos alternativos para o tratamento 21.  

Na auditoria de pós prescrição ou prospectivas, preferivelmente, a 

primeira avaliação do antimicrobiano pelo médico especialista do programa de 

uso apropriado de antimicrobianos deveria iniciar-se em até 24 horas após a 

prescrição. Entretanto, na maioria dos centros médicos que não dispõem de 

testes rápidos de detecção microbiológica, nesta primeira avaliação não 

estarão prontos os resultados de cultura e/ou de teste de sensibilidade 

específico do micro-organismo 17. Desta forma, uma segunda avaliação do 

médico do programa deverá ser feita quando esses resultados estiverem 

prontos. O objetivo dessa segunda avaliação seria o de otimizar a terapia 

antimicrobiana direcionada ao tratamento específico do(s) agente(s) isolado(s) 

baseando-se no resultado do teste de sensibilidade antimicrobiana. É nesse 

momento que o médico do programa poderá reduzir o número ou o espectro de 

ação do antimicrobiano (descalonamento) caso não haja isolamento de micro-

organismos resistentes, ou optar por drogas com menor custo ou menor efeito 

adverso ao paciente, ou até mesmo substituir por uma terapia oral após 

isolamento do agente sensível inicialmente em tratamento por via parenteral, 

se as condições clínicas do paciente permitirem 17. Todas essas decisões de 

otimização da terapia antimicrobiana pelos médicos do programa requerem 

reavaliação detalhada e judiciosa do histórico de tratamentos anteriores 

realizados, assim como experiência e conhecimento teórico sobre os micro-

organismos isolados e perfil de sensibilidade aos antimicrobianos. Quanto 
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maior a porcentagem de descalonamentos apropriados maior será o impacto e 

sucesso das ações do realizadas pelo programa de uso racional de 

antimicrobiano 22. 

Uma consideração importante da auditoria prospectiva é avaliar quão 

eficiente, rápida e confiável é a comunicação dos resultados do laboratório de 

microbiologia ao médico do programa de uso racional de antimicrobiano ao 

médico prescritor. Neste caso, o uso de sistemas informatizados para 

transferência rápida dessas informações aos médicos do programa e aos 

prescritores, além de facilitar a comunicação rápida dos resultados dos exames 

microbiológicos pelo laboratório, orientam as discussões e decisões quanto a 

melhor opção terapêutica e consequente uso racional do antimicrobiano 17. 

As auditorias prospectivas e feedback presenciais entre a equipe do 

programa de uso racional de antimicrobianos e a equipe médica prescritora 

proporciona confiança e aumenta a troca de informações e maior 

conhecimento de detalhes da condição crítica dos doentes. Os trabalhos 

demostram que essa atitude tem impacto na mudança de comportamento da 

prescrição dos antimicrobianos por parte dos prescritores, já que a aceitação 

das recomendações dos médicos do programa por eles é geralmente 

voluntária 17.  

Entretanto, ainda existem barreiras para aumento de aceitação das 

recomendações de tratamento propostas nas auditorias de antimicrobianos 

realizadas pelo programa. Há médicos que não estão interessados em reduzir 

o número/espectro do antimicrobiano, apesar de resultados baseado em 

antibiograma sugerir tal possibilidade. Outro motivo seria por falta de 

segurança da troca do antimicrobiano em pacientes graves que estão 

evoluindo bem pela equipe médica assistente que opta por manter o uso de 

esquemas de tratamento com amplo espectro de ação ainda que 

desnecessariamente sem evidência microbiológica do agente infeccioso em 

tratamento 1. 
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Alguns antimicrobianos de uso mais crítico, a depender do perfil de 

resistência dos micro-organismos de cada instituição, podem necessitar de 

maior restrição de uso. Nesse sentido, os profissionais médicos do programa 

de uso racional de antimicrobianos deveriam estar envolvidos também em 

programas de controle de infecção hospitalar, a fim de conhecer o perfil 

institucional de micro-organismos resistentes para orientar a melhor escolha do 

antimicrobiano e contribuir na melhor escolha do antimicrobiano durantes essas 

auditorias 14, 17. 

 

1.2. Avaliação do impacto dos programas de uso racional de 

antimicrobiano  

Embora desde 2007 muitas instituições de saúde nos Estados Unidos já 

tenham implementado o programa de uso racional de antimicrobianos, a 

avaliação do impacto dos mesmos tem sido um desafio. Ainda não há 

consenso sobre qual seriam os melhores desfechos alcançados por esses 

programas que demonstrem a sua real eficácia na prática assistencial 11.  

Em 2011, a Sociedade Americana de Doenças Infecciosas (IDSA), 

realizou uma pesquisa de avaliação do impacto desse programa sob 

perspectiva do médico clínico e da administração hospitalar. A grande maioria 

dos administradores hospitalares (83%) ressaltou a importância da evidência 

de economia de custos, enquanto 63% a 72% dos médicos estavam mais 

focados nos resultados do paciente, citando reduções na infecção por 

Clostridioides difficile (CDI), em eventos adversos e em taxas de resistência 

como os mais importantes indicadores para justificar a instituição de um 

programa de uso racional de antimicrobianos. Em outra pesquisa, médicos e 

farmacêuticos classificaram a adequação de uso antimicrobiano, a redução da 

mortalidade relacionada à infecção e do tempo de permanência hospitalar 

como métricas de maior importância para demonstrar o impacto de um 

programa de uso racional de antimicrobiano 15. 
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Os benefícios associados com a possibilidade do uso apropriado da 

terapia antimicrobiana têm indicado redução de custos, diminuição de eventos 

adversos relacionados a essas drogas, e, mesmo que com evidência fraca, a 

associação da diminuição da pressão seletiva com redução do risco de 

desenvolvimento de resistência bacteriana e surgimento de micro-organismos 

multirresistentes 23. Embora existam publicações que não demonstraram 

impacto na redução das taxas de resistência antimicrobiana, a tendência geral 

dos estudos demonstrou que a implementação de programas de uso 

apropriado de antimicrobianos levaram também a redução de resistência 12, 18. 

Ainda no que diz respeito à economia de custos relacionados a gastos 

com antimicrobianos desnecessários como forma de avaliar o impacto do 

programa, o ideal é que a mensuração dessa economia seja atribuída não 

somente a gastos diretamente relacionados à compra de antimicrobianos, mas 

também à redução de custos agregados a um controle mais rápido da infecção 

e menor tempo de permanência hospitalar, ou seja, com economia nos custos 

totais relacionados com cuidados à saúde com a implementação do 

programa12, 15. 

Os resultados do estudo realizado por Bantar et al.(19) demonstraram 

que a elaboração de um programa de uso racional de antimicrobianos por uma 

equipe multidisciplinar composta de médico, farmacêutico e microbiologista 

clínico efetivamente comprometidos com os objetivos do programa foi uma 

estratégia custo-efetiva simplesmente por adequar o uso desses 

medicamentos. Os autores ressaltam que o impacto do programa foi evidente 

na redução de prescrição dos antimicrobianos e no perfil de resistência de 

algumas bactérias eleitas para estudo durante as fases de intervenção, 

independentemente de qualquer prática adicional de controle de infecção 

hospitalar instituída no período 12, 15, 19, 24. Sabe-se que o uso de 

antimicrobiano, por si só, pode ser um fator de risco para emergência de 

resistência, entretanto, a demonstração dessa associação causal é ainda um 

desafio 25.  
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Diante da dificuldade de estabelecer a importância do programa e a 

necessidade de criar uma abordagem padronizada para avaliar o seu impacto 

entre  hospitais, um grupo de especialistas com membros do Canadá e dos 

Estados Unidos 1, 5 identificaram quatro métricas para avaliar o desempenho do 

programa baseando-se em indicadores de processo e de resultado, a saber. 

 

1.2.1. Desfechos clínicos relacionados aos pacientes 

Os resultados dos estudos que documentam um impacto positivo das 

intervenções do programa de uso apropriado de antimicrobianos relacionados 

à desfechos clínicos são limitados 26. As métricas sugeridas para essa 

avaliação são: o tempo de permanência hospitalar relacionado ao uso do 

antimicrobiano em uma unidade, a taxa de readmissão na unidade no período 

de 30 dias, a resposta clínica com o antimicrobiano de uso apropriado, a taxa 

de mortalidade e/ou taxa de mortalidade relacionada a infecção por micro-

organismos resistentes 15.  

 

1.2.2. Desfechos relacionados a consequências não intencionais 

A redução de consequências não desejadas com o uso inapropriado de 

antimicrobianos tais como eventos adversos relacionado a essas drogas, CDI e 

emergência de resistência antimicrobiana são objetivos de grande importância 

para os programas. Alguns estudos demonstraram que intervenções com 

mudança da prescrição de antimicrobianos estiveram associadas à diminuição 

de CDI, à redução e também de bactérias Gram-negativas resistentes, 

Staphylococcus aureus meticilino resistentes (MRSA) e enterococos 

vancomicina resistentes. Este desfecho é considerado ser de dificil 

mensuração dada a falta de infraestrutura de alguns laboratórios de 

microbiologia para capturar dados de resistência bacteriana, ou, até mesmo, 

necessidade de tempo maior para que haja detecção de tal mudança 15. 
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1.2.3. Desfechos relacionados ao consumo e custos de antimicrobianos 

São bastante utilizados para avaliar o impacto do programa pois os 

resultados são, aparentemente, fáceis de mensurar. Além disso, reduções de 

custos com menor uso de antimicrobianos desnecessários, mesmo não tendo 

maior importância que objetivos que priorizam melhorias na assistência do 

paciente, é, sem dúvida, o de maior interesse para os administradores 

hospitalares 27. Existem duas medidas principais para avaliar o consumo de 

antimicrobianos: a dose diária definida (DDD) e número de dias de tratamento 

antimicrobiano (DOT) 11. 

 

1.2.4. Desfechos relacionados à adesão das ações do programa 

A mensuração da aceitação das recomendações do programa de uso 

racional de antimicrobianos na rotina médica é uma importante estratégia para 

avaliar a adesão aos mesmos por determinar quais ações podem ou não estar 

associadas a um dado resultado. Os estudos demonstram algumas medidas de 

processo factíveis de serem coletadas tais como: mudanças na decisão de 

prescrição de um antimicrobiano, na escolha da droga, na dosagem, na via de 

administração ou nos intervalos da dose, na duração do tratamento, na adesão 

das recomendações de prescrições institucionais, e na aceitação de sugestões 

e mudanças no início da terapia otimizada orientada pelo médico do 

programa(13). A tabela abaixo resume os desfechos que podem ser analisados 

por um programa de stewardship de antimicrobianos. 
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Quadro 1 - Desfechos analisados pelos programas de uso racional de 

antimicrobianos  
 

Desfechos 

clínicos 

 

Desfechos relacionados a 

consequências não 

intencionais 

Desfechos 

econômicos 

consumo e custos 

de antimicrobianos 

Desfechos processos 

relacionados à adesão das ações 

do programa 

 

Tempo de 

permanência 

hospitalar 

Taxa de infecção por 

Clostridioides difficile 

Dose diária definida 

(DDD) 

Mudanças na decisão de prescrição 

de um antimicrobiano 

(escalonamento ou 

descalonamento) 

Taxa de 

readmissão na 

unidade em 30 

dias 

Incidência de bactérias gram 

negativas resistentes 

Dias de 

terapia(DOT) 

Taxa de aceitação das 

recomendações do médico do 

programa relacionados à: agente, 

dose, via de administração e tempo 

de uso  

Resposta clínica 

ao ATM de uso 

apropriado 

Incidência de Staphylococcus 

aureus meticilino resistentes 

(MRSA) 

Duração da 

terapia(LOT) 

Taxa de adesão aos guias 

terapêuticos institucionais de 

prescrições de antimicrobianos 

Taxa de 

mortalidade 

relacionada a 

infecção 

Incidência de Enterococos 

resistentes a vancomicina 

(VRE) 

Dias livres de 

terapia 

antimicrobiana 

Tempo para início da terapia  

orientada pelo médico do programa 

Taxa de 

mortalidade 

relacionada a 

infecção por MDR 

Incidência de eventos adversos 

relacionados ao uso de ATM 

    

FONTE: Adaptação de Dodds Ashley e colaboradores 15 

 

1.3. A participação dos laboratórios de microbiologia nos programas de 

uso racional de antimicrobiano  

Os médicos clínicos procuram três informações básicas provenientes do 

laboratório de microbiologia: primeiramente, se o paciente está infectado, se 

sim, com qual micro-organismo, e, finalmente, com o que droga devemos tratar 

28. 

Não há dúvidas de que um atributo essencial no manejo das doenças 

infecciosas é o isolamento e identificação do micro-organismo 5. Nesse sentido, 

o laboratório de microbiologia clínica tem papel importante, pois permite isolar e 

identificar os patógenos causadores de infecções e determinar sua 

sensibilidade aos antimicrobianos, viabilizando a adequação da terapia 
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antimicrobiana, quase sempre prescrita empiricamente, no manejo das 

infecções 13. A maioria das técnicas microbiológicas padrões utilizadas em 

laboratórios de microbiologia na identificação de micro-organismos ainda são 

baseadas em métodos fenotípicos e exigem 48-72 horas para fornecer 

resultados finais. 

Do intervalo de tempo que decorre desde a coleta da amostra clínica, 

identificação do micro-organismo e a sua determinação quanto ao perfil de 

suscetibilidade antimicrobiana, uma terapia antimicrobiana empírica e ampla 

visando alcançar o tratamento eficaz, e, assim reduzir a morbimortalidade 

atribuída a infecção dos pacientes, é prontamente iniciada 28. 

Atualmente, com a incorporação das novas tecnologias de diagnóstico 

rápido por laboratórios de microbiologia no mundo, os médicos do programa de 

uso racional de antimicrobianos podem utilizar dessas informações e 

rapidamente orientar o direcionamento a terapia antimicrobiana escolhida pelo 

médico prescritor. Os trabalhos demonstraram que as informações rápidas e 

precisas do isolamento e da identificação de patógenos hospitalares 

provenientes de laborátorios de microbiologia que implementaram em suas 

rotinas tais ferramentas diagnósticas, reduziram o tempo para que médico do 

programa otimizasse a terapia antimicrobiana 27.  

O uso de técnicas rápidas de diagnóstico microbiológico e de vigilância 

contínua das culturas de espécimes clínicos associados à comunicação amiúde 

do perfil de sensibilidade dos micro-organismos e atualização do antibiograma 

pelos laboratórios de microbiologia têm se tornado estratégias eficazes que 

podem contribuir para evitar o uso de múltiplos antimicrobianos empiricamente 

na prática clínica hospitalar 29.  

 

1.3.1. Implantação de testes rápidos para diagnóstico microbiológico  

Os laboratórios de microbiologia têm introduzido novas técnicas 

laboratoriais rápidas, tais como a espectrometria de massa por meio do MALDI-
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TOF e biologia molecular por detecção da presença de ácido nucleico 

bacteriano em painéis multiplex de Reação de Polimerização em Cadeia 

(mPCR) capazes de identificar o micro-organismo responsável pela infecção e 

detectar alguns genes de resistência em curto período de tempo 28.  

Essas técnicas também têm sido padronizadas e realizadas com 

suficiente reprodutibilidade com métodos convencionais da identificação do 

patógeno diretamente do balão de hemocultura.  

De fato, os resultados dos testes rápidos diagnósticos podem contribuir 

para abreviar o tempo de tomada de decisão de direcionamento da terapia 

empírica baseado na identificação rápida do patógeno e/ou pela detecção de 

genes de resistência tornando a escolha mais segura e aceita pelos médicos 

prescritores. 

No mesmo conceito teórico relacionado ao uso racional de 

antimicrobianos, as sociedades médicas vêm introduzindo um outro conceito 

semelhante quando se faz referência ao uso adequado dos testes rápidos de 

diagnóstico microbiológico, conhecido como “diagnostic stewarsdship” 28.  

Com o uso racional dos testes rápidos diagnósticos, o que se pretende é 

garantir a utilização da melhor técnica diagnóstica, seja por meio de biologia 

molecular ou por outras metodologias, o uso do recurso para os pacientes mais 

indicados e sobretudo aqueles com infecção por bactérias resistentes no teste 

convencional de sensibilidade fenotípica, e, por fim, a utilização destes testes 

rápidos no melhor cenário epidemiológico local, como por exemplo, para 

hospitais em que há alta taxa de resistência bacteriana documentada. Soma-se 

também a importância da entrega do resultado e a interpretação destes testes 

para os médicos prescritores em tempo hábil para influenciar na tomada de 

decisão médica e ajuste da terapia antimicrobiana empírica, e, assim promover 

o efetivo impacto decorrente da incorporação dessas novas técnicas na rotina 

médica assistencial 30. 
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1.3.2. Espectrometria de massa (EM) por MALDI-TOF 

Existem vários testes para diagnóstico rápido das infecçôes 

comercialmente disponíveis para a identificação de micro-oganismos. Um deles 

é a espectrometria de massa (EM) por MALDI-TOF. O uso da tecnologia surge 

como uma nova ferramenta laboratorial de diagnóstico rápido do agente 

infeccioso identificado podendo ser realizada diretamente de hemoculturas 

colhidas contribuindo para diminuir o tempo de liberação dos resultados 

(turnaround time) de forma expressiva 31. A técnica é baseada na 

Ionização/Dessorção de Matriz Assistida por Laser – MALDI-TOF (sigla do 

inglês, Matrix Assisted Laser Desorption Ionization- Time of Flight), que utiliza 

células bacterianas inteiras, lisados celulares ou extratos bacterianos nos quais 

biomarcadores moleculares, geralmente peptídeos ou proteínas ribossômicas 

são detectados 23, 31-33. 

Essa técnica começou a ser utilizada para análise de proteínas em 2002 

por Koichi Tanaka, um dos vencedores do prêmio Nobel de química. 

Inicialmente, a amostra é embebida em uma matriz ácida capaz de fornecer 

prótons para o processo de ionização dos componentes da amostra. Ocorre 

uma co-cristalização da amostra com essa matriz e um feixe de laser serve 

como fonte de dessorção (fenômeno de retirada de substâncias adsorvidas ou 

absorvidas por outras) e de ionização. O feixe de laser é irradiado sobre a 

mistura amostra/matriz, e a energia é absorvida pela matriz. Há uma 

transferência de prótons da matriz para a amostra ionizando as moléculas e ao 

mesmo tempo é desencadeado o processo de dessorção, possibilitando a 

passagem da amostra para o estado gasoso. Os íons formados são acelerados 

por meio de um campo elétrico dentro de um tubo de vácuo e individualmente 

analisados por um analisador geralmente do tipo TOF (tempo-de-vôo), e 

posteriormente, detectados pelo detector. Os analitos separados por TOF 

formam espectros de massa de acordo com sua razão m/z (massa/carga) e os 

picos indicam quantidades variáveis de cada substância analisada. Para 

identificação dos analitos, cada pico é comparado com um banco de dados, 

arquivo contendo as impressões digitais das moléculas e micro-organismos 

gerando um espectro que é característico de cada espécie 32, 33. 
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Fonte: Adptado de Croxatto e colaboradores, 2012 32 

Figura 1 - Descrição da técnica do MALDI-TOF 

 

Foi demonstrado que quando comparado o MALDI-TOF com provas 

bioquímicas automatizadas ou outros métodos, a exatidão obtida foi entre 98 e 

99% para as espécies analisadas 33. A concordância do exame com o método 

convencional de cultura é >90% para bactérias gram-negativas e de 

aproximadamente de 80% para bactérias gram-positivas 34. Essa técnica possui 

várias vantagens como a utilização de células intactas de micro-organismos 

(também designada ICM-MS, intact cell MALDI-TOF) que podem ser obtidas 

diretamente do frasco de hemocultura ou do meio de cultivo. A análise produz 

um espectro de proteínas típicas de cada espécie, o que funciona como uma 

impressão digital (“finger printing”), que pode ser comparado aos espectros 

previamente identificados e depositados em banco de dados 32, 33. 

A integração do MALDI-TOF no fluxo da rotina dos laboratórios de 

microbiologia diminui o tempo de identificação do micro-organismo em 1,2 a 1,5 

dias comparados a métodos convencionais 1. Esses testes microbiológicos 

rápidos quando incorporados na rotina são considerados “aceleradores de 

resultados” e representam grande avanço no manejo das doenças infecciosas5. 

Espectro de Massa 

Detecção 

Separação das massas  
por tempo de vôo 

Aceleração 
 (campo eletrostático) 

Analitos envoltos por 
 matriz cristalizada 

Tubo de vôo 
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Huang et al. demonstraram que, aliar a informação precoce de 

identificação do patógeno diretamente de hemocultura por MALDI-TOF pelos 

médicos do programa de controle de antimicrobianos aos médicos prescritores, 

reduziu a mortalidade de 20,3% para 14,5% em casos de infecção de corrente 

sanguínea 1. 

Um estudo realizado por Perez et al. demonstrou que, a média de tempo 

necessário para a identificação do agente em cultura e liberação dos 

resultados dos testes de sensibilidade, foi bem menor que no grupo que utilizou 

o MALDI-TOF (24,4 horas x 47,1 horas, p< 0,001). Os autores concluíram que, 

o uso da terapia antimicrobiana orientada por resultados mais precoces de 

identificação e sensibilidade do agente infeccioso associou-se à desfechos 

clínicos de melhor assistência ao paciente como menor tempo de permanência 

hospitalar e diminuição de mortalidade, além de redução de custos médicos 

hospitalares 23,66. 

Um estudo realizado por Tamma et al. demonstrou que a escolha do 

tratamento antimicrobiano baseado em resultados de identificação do agente 

infeccioso ao nível da espécie pelo MALDI-TOF conseguiu, por si só, reduzir o 

tempo para início da terapia antimicrobiana otimizada em 29% (n=64) dos 

pacientes. Ademais, no grupo de pacientes em que o resultado do MALDI-TOF 

foi orientado pelos médicos do programa de controle de antimicrobianos aos 

médicos prescritores, essa redução conseguiu ser ainda maior: 45% (n=99) 

dos pacientes tiveram redução do início da terapia antimicrobiana otimizada, 

sendo essa diferença estaticamente significante entre os dois grupos (p=0,001) 

35. 

De fato, os testes rápidos de identificação dos agentes infecciosos são 

de pouco valor se os médicos responsáveis pelo programa de uso adequado 

de antimicrobiano em hospitais não realizarem um efetivo papel de orientar e 

educar prontamente os resultados aos médicos prescritores na assistência 

médica rotineira 5, 19. 
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1.3.3 Painel de detecção de genes de resistência – PCR Multiplex em 

tempo real 

Novos métodos de ensaios moleculares estão sendo constantemente 

desenvolvidos em laboratórios de microbiologia como alternativas rápidas aos 

métodos convencionais baseados em cultura em meio sólido do micro-

organismo. Estudos envolvendo métodos de Reação de Polimerização em 

Cadeia (PCR) são realizados diretamente de amostras de sangue para 

identificação de patógenos e de seus genes de resistência sem necessitar do 

período de incubação para isolamento do micro-organismo em meio sólido.  

Neste contexto, a PCR representa a técnica mais utilizada no 

diagnóstico molecular de micro-organismos, pois possui a capacidade de 

replicação de DNA, mesmo que este em pequenas quantidades. A metodologia 

requer em primeiro lugar, a identificação de pelo menos parte do DNA alvo, 

com auxílio de iniciadores ou sondas, que hibridizam especificamente com a 

sequência alvo.  

Os testes moleculares rápidos baseados em PCR multiplex (mPCR) 

para detecção de genes e mecanismos de resistência são acurados e podem 

positivamente impactar na redução do tempo gasto para o direcionamento da 

terapia empírica antimicrobiana em pacientes, sendo ferramenta importante 

principalmente para adequação mais rápida da terapia de pacientes graves 

com ICS em UTIs. Entretanto, pouco se sabe do efeito específico dessas novas 

tecnologias sobre a mortalidade e tempo de permanência hospitalar 34. 

Estudos mais robustos utilizando os testes rápidos moleculares com 

maior número de pacientes e em populações com altas taxas de genes de 

resistência necessitam ser desenvolvidos para demonstrar associação de 

benefícios clínicos. Além disso, faz-se necessário avaliar a performance dos 

resultados desses testes combinado ao programa de uso racional de 

antimicrobiano que permite a comunicação rápida e efetiva desses resultados 

aos médicos prescritores 30. A semelhança com as outras metodologias, os 

testes laboratoriais de diagnósticos rápidos baseados em PCR terão pouco 
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valor e aplicação se o programa de uso racional não atuar de forma estruturada 

para garantir a entrega e interpretação dos resultados diretamente para os 

médicos prescritores para influenciar na escolha dos antimicrobianos, a fim de 

garantir o adequado uso desse recurso. 

Não há dúvida de que a introdução de técnicas moleculares na medicina 

diagnóstica e sua aplicação no diagnóstico de doenças infecciosas 

estabelecem uma nova era na detecção e caracterização de micro-organismos 

na rotina de processamento de amostras clínicas.  

 

1.4. Otimização da terapia antimicrobiana 

O conceito de otimização da terapia antimicrobiana consiste na 

mudança de uma terapia empírica, prescrita quase sempre sem o 

conhecimento definitivo do agente infeccioso causal e pautada na ampla 

utilização de antimicrobianos para cobertura de prováveis micro-organismos 

envolvidos na infecção, para uma terapia guiada, com redução e/ou retirada do 

antimicrobiano ou ampliação do espectro/associação de drogas para alguns 

micro-organismos improváveis ou prováveis após conhecimento de dados 

clínicos ou microbiológicos da infecção 36.  

Goh Ohji 36 definiu o descalonamento da terapia empírica como a prática 

da mudança da prescrição de antimicrobianos de amplo espectro para uma de 

menor espectro tendo em vista os resultados de sensibilidade da cultura ou por 

outras razões clínicas.  

A grande contribuição do descalonamento está no menor tempo de 

exposição desnecessária do paciente ao antimicrobiano seja pela redução do 

espectro ou pelo tempo de uso da droga. Tais medidas tendem a evitar risco 

de seleção e emergência de bactérias resistentes e outros efeitos adversos 

advindos da seleção da microbiota bacteriana intestinal. No entanto, em 

relação aos efeitos do descalonamento sobre uma possível redução da 

emergência de resistência bacteriana, os trabalhos não têm demonstrado a 
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associação dessa prática com uma menor seleção de bactérias 

multirresistentes em UTIs 22, 37, 38.  

Em linhas gerais, a evidência assertiva da definição do descalonamento 

ainda permanece escassa devida a inconsistência de como essa prática tem 

sido descrita nos diferentes estudos disponíveis na literatura 39.  

Em relação aos efeitos do descalonamento sobre a mortalidade e tempo 

de permanência em UTI os estudos são pouco precisos em mensurar esses 

desfechos e apresentam baixa qualidade de evidência. Leone et al. 40 em 

estudo multicêntrico randomizado, controlado e não cegado não demonstraram 

haver diferença significativa relacionado a mortalidade (31% vs 23%, p=0,35) e 

tampouco relacionado ao tempo de permanência em UTI (15,2 dias vs 11,8 

dias, p=0,71) entre o grupo que realizou descalonamento e o  grupo que não 

realizou descalonamento, respectivamente. Gonzales et al. 41 em um estudo 

retrospectivo também não demonstraram haver diferença em termos de 

mortalidade entre o grupo descalonamento versus grupo não descalonamento 

mesmo após analisados por tempo superior a um ano de seguimento. 

 

1.5. Avaliação do consumo do antimicrobiano   

A mensuração do consumo de antimicrobianos em hospitais é uma das 

principais estratégias utilizadas para definição de ações em programas de uso 

racional de antimicrobianos já que produz dados para comparação do uso 

destas drogas internamente nas diferentes unidades e entre outros hospitais. 

Entretanto, o melhor método para quantificar o uso dos antimicrobianos ainda 

necessita ser melhor definido. No que diz respeito à economia de custos 

relacionados a gastos com antimicrobianos desnecessários como forma de 

avaliar o impacto do programa, o ideal é que essa economia seja atribuída não 

somente a gastos com a compra de antimicrobianos, mas também decorrente, 

por exemplo, do controle mais rápido da infecção de um menor tempo de 

permanência hospitalar, ou seja, com economia nos custos diretos e indiretos 

relacionados com o cuidado à saúde 3, 4, 11, 42-44. 
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Duas métricas são mais usadas: a dose diária definida (DDD) e os dias 

de terapia (DOT). As diretrizes da Infectious Diseases Society of America e da 

Society for Healthcare Epidemiology of America (IDSA) para a implementação 

de um programa de administração de antimicrobianos já sugerem o uso do 

método DOT para monitorar antimicrobianos em vez do método DDD. No 

entanto, como a maioria dos departamentos de farmácia tem um mecanismo 

para calcular a prescrição geral, dispensação ou consumo de uma quantidade 

de antimicrobianos, os DDDs são a melhor alternativa para locais que não 

podem obter esses dados do uso de antimicrobianos baseados em 

informações de prescrição provenientes de cada paciente 11. 

A grande utilidade comum a estas duas métricas de consumo é avaliar 

as tendências no consumo de antimicrobianos e fazer comparações entre 

grupos populacionais. 

A DDD de um determinado antimicrobiano é determinado anualmente 

pela Organização Mundial da Saúde (OMS) e representa a dose média diária 

de manutenção presumida para um medicamento, expressa em gramas, usado 

para seu uso principal recomendado em adultos de 70kg 13.  

A medida da DDD por 1.000 pacientes-dia permite que um hospital 

compare seu uso de antimicrobianos com outros hospitais, independentemente 

das diferenças na composição do formulário, potência do antimicrobiano e 

censo hospitalar 11, 44-46.  

A DDD é uma unidade de medida e não reflete necessariamente a dose 

diária recomendada ou prescrita. Os dados de consumo de antimicrobianos 

apresentados em DDD apenas dão uma estimativa aproximada do consumo e 

não uma imagem exata do uso real. Além disso, a DDD não informa o número 

de pacientes que de fato estiveram expostos aos fármacos 13. 

Outra métrica de consumo de antimicrobianos, o DOT, vem sendo 

apontado recentemente como a medida mais apropriada para avaliação do 

impacto de programas de gerenciamento de uso de antimicrobianos, embora a 
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maioria dos estudos publicados que descrevem reduções significantes no uso 

de antimicrobianos, empregaram a DDD como medida padrão 13. 

O consumo de antimicrobiano expresso em DOT representa os dias de 

terapia antibiótica administrada a um paciente, independentemente do número 

de doses administradas ou da dose de ataque. Qualquer dose de um 

antimicrobiano recebida durante um período de 24 horas representa 1 DOT. 

Por exemplo, num tratamento com esquema combinado de três 

antimicrobianos por 10 dias, seriam contados 30 DOTs, 10 DOTs para cada 

antimicrobiano. O DOT é fácil de aplicar em ambientes onde as prescrições são 

registradas em um nível individual. Além disso, essa medida não é afetada por 

ajustes de dose e pode ser usada em populações adultas e pediátricas 13, 45, 47.  

No Brasil, existem poucos dados sobre o consumo de antimicrobianos.  

Um estudo de pesquisa de prevalência pontual realizado em 18 hospitais 

brasileiros mostrou uma alta prevalência de pacientes internados recebendo 

pelo menos um antimicrobiano, sendo 91% por via parenteral e 65,9% 

empiricamente, mas este estudo não avaliou diretamente o consumo de 

antimicrobianos 48. 
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2. JUSTIFICATIVA 
 

A otimização do uso de antimicrobianos é um desafio que merece ser 

desenvolvido e implementado nos hospitais através da comunicação rápida e 

eficaz do laboratório com o médico prescritor e da incorporação de novas 

tecnologias laboratoriais para a rápida adequação da terapia empírica inicial e 

melhor ajuste do tratamento da infecção.  

Os estudos têm demonstrado benefícios com a introdução dessas 

tecnologias na prática diária dos laboratórios de microbiologia, mais 

especificamente quando essa ferramenta de diagnóstico preciso e rápido vem 

acompanhada de um programa médico de uso racional que vise promover a 

melhor escolha do antimicrobiano para cada situação e otimizando a terapia (1). 

Entretanto os testes microbiológicos de diagnóstico rápido terão pouco valor e 

aplicação clínica se o programa de uso racional de antimicrobianos não atuar 

de forma estruturada para garantir a entrega e interpretação dos resultados 

diretamente aos médicos prescritores de modo a influenciar adequadamente 

na escolha dos antimicrobianos, e, consequentemente, o uso correto destes 

recursos de diagnóstico. 

Considerando a disponibilidade do MALDI-TOF uma ferramenta 

laboratorial para o diagnóstico precoce e preciso na rotina das infecções de 

corrente sanguíneas microbiologicamente documentadas em nossa instituição 

desde 2016, associada à introdução da detecção rápida de genes de 

resistência durante execução do nosso estudo, julgamos apropriado avaliar o 

impacto dessas ferramentas laboratoriais no manejo das ICS em unidades de 

terapia intensiva combinado com as estratégias do programa médico de uso 

racional de antimicrobianos.  

Diante da escassez de estudos nacionais avaliando a evidência do 

benefício do uso destas novas ferrramentas diagnósticas rápidas, como parte 

das estratégias do programa de uso racional de antimicrobianos, nosso estudo 

se propõe a medir o impacto da incorporação destas ferramentas para 
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diagnóstico rápido das ICS associada a comunicação rápida dos resultados 

microbiológicos aos médicos prescritores nos desfechos clínicos e de consumo 

do uso de antimicrobianos. 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1. Objetivos primários 

Avaliar o impacto da estratégia de um programa de uso racional de 

antimicrobianos combinando comunicação rápida dos resultados 

microbiológicos ao médico prescritor e a utilização de ferramentas diagnósticas 

por meio da técnica de MALDI-TOF e incorporação de biologia molecular 

realizados diretamente do frasco de hemocultura, mensurando: 

 Desfechos clínicos (mortalidade em 30 dias, tempo de internação 

hospitalar e em unidade de terapia intensiva) 

 Desfechos econômicos (consumo e custos de antimicrobianos). 

 

3.2. Objetivos secundário 

Comparar o tempo de resultado dos testes laboratoriais (TAT- 

turnaround time) provenientes da colônia bacteriana “método convencional” e 

diretamente do frasco de hemocultura. 
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4. MÉTODOS  

4.1. Local do estudo 

O estudo foi realizado nas unidades de terapia intensiva (UTI) do 

Instituto Central do Hospital das Clínicas da Universidade de São Paulo (ICHC-

FMUSP).  

O Instituto Central oferece atendimento de alta complexidade (atenção 

terciária/ quaternária) e apresenta 31 especialidades médicas e cirúrgicas, com 

664 leitos de enfermaria e 106 leitos de UTI. Atualmente conta com 10 UTIs 

separadas por categorias em UTIs clinicas (duas UTIs da clínica médica, UTI 

da nefrologia, UTI de moléstias infecciosas, UTI do pronto-Socorro e UTI de 

crônicos) e UTIs cirúrgicas (UTI da Gastrocirurgia, UTI de Trauma, UTI da 

Anestesia e UTI Pós-operatória) e com diversas unidades de internação 

divididas por especialidades. O ICHC realiza transplantes de fígado, rim e de 

células tronco-hematopoiéticas.  

Em março de 2020, o Instituto Central tornou-se referência para o 

atendimento de pacientes de COVID-19 passando a ter 200 leitos de UTIs, 

porém em agosto de 2020 voltou a ser hospital geral permanecendo com 75 

leitos de UTIs destinados ao atendimento de pacientes com COVID-19 e 25 

leitos como atendimento de pacientes não-COVID-19 até setembro de 2021. 

 

4.2. Tipo e desenho do estudo  

Trata-se de um estudo do tipo quasi-experimental com duas fases: pré 

intervenção e intervenção. 

 

4.3. Critérios de inclusão e exclusão 

Foram incluídos todos os pacientes acima de 18 anos que tiveram ICS 

por BGN durante o período de estudo nas UTIs e coletados dados clínicos e 
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laboratoriais em prontuário eletrônico em ambas as fases. Foi aplicado um 

instrumento de pesquisa para coleta de dados nas duas fases do projeto 

(Anexo I). Os pacientes do estudo foram seguidos durante o período de 

tratamento da bacteremia por BGN na unidade de terapia intensiva ou na 

unidade de internação até sua alta hospitalar, óbito ou transferência. 

Foram excluídos pacientes com ICS por cocos gram-positivos e 

polimicrobianas. A infecção polimicrobiana foi definida como o isolamento de 

mais de um micro-organismo, podendo ser dois agentes gram-negativo e/ou 

um gram-negativo e um gram-positivo provenientes do mesmo episódio de 

bacteremia, pacientes que evoluíram a óbito após 24 horas de início do 

antimicrobiano, pacientes com hemoculturas colhidas apenas do cateter 

venoso central e pacientes que apresentaram episódio de infecção antes de 14 

dias da hemocultura positiva (índice). 

 

4.4. Coleta dos dados 

A ficha de coleta de dados continha informações de dados 

demográficos, diagnóstico de admissão hospitalar, critérios de gravidade 

(SAPS 3) na admissão na UTI, origem da ICS, uso de cateter venoso central e 

terapia de substituição renal no momento da bacteremia. Uso prévio de 

antimicrobianos foi considerado se o paciente usou qualquer antimicrobiano 

nos últimos 15 dias do episódio da bacteremia.  

Para o cálculo do score de gravidade de bacteremia de Pitt foi 

considerado os critérios de temperatura axilar, evidência de hipotensão 

registrados como evento hipotensivo ou necessidade de uso de drogas 

vasoativas, uso de ventilação mecânica, relato de parada cardíaca e níveis de 

status mental todos esses dados registrados em prontuário médico. Esses 

critérios foram graduados durante as 48 horas anteriores ou no dia da 

hemocultura positiva e sendo a maior pontuação do período computada (49). 

Para categorização desta variável consideramos pacientes graves aqueles com 

uma pontuação ≥ 6 (score ≥ 6).  
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Como indicador de mortalidade, utilizamos o SAPS 3 que é um indicador 

de prognóstico que estima a mortalidade em UTI. Ele é composto de 20 

diferentes variáveis facilmente mensuráveis na admissão do paciente a UTI. As 

variáveis são divididas em três partes, variáveis demográficas, razões pela 

admissão na UTI e variáveis fisiológicas, elas representam o grau de 

comprometimento da doença e avaliação do estado de saúde prévio à 

admissão hospitalar, indicadora da condição pré-mórbida. Para cada uma das 

variáveis analisadas confere-se um peso, conforme a gravidade do distúrbio 

fisiológico. Na teoria, o menor valor atribuído pelo escore é 16 e o maior é 217 

pontos 50. As informações do SAPS3 foram extraídas do prontuário eletrônico e 

conferidas com os médicos assistentes das UTIs por meio de banco de dados 

próprios. 

Os critérios de definição de infecção de corrente sanguínea utilizados 

foram aqueles publicados pelo CDC, Centers for Diseases Control and 

Prevention 51. 

Para caracterização de agentes multirresistentes isolados nas UTIs 

participantes do estudo, a SCCIH do ICHC considera como micro-organismos 

multirresistentes, os seguintes patógenos: Acinetobacter baumannii, 

Pseudomonas aeruginosa e Enterobacterales resistentes aos carbapenêmicos 

e/ou polimixina/colistina 52.  

Para ambas as fases não houve mudança em relação às regras para 

autorização de antimicrobianos pelos médicos da SCCIH e sua dispensação 

pela farmácia.  

O programa de uso racional de antimicrobianos foi instituído no ano de 

2000 no HC-FMUSP e vem sendo atualmente realizado por seis médicos 

infectologistas controladores de infecção hospitalar. 

As auditorias de antimicrobianos consideradas restritas pelo serviço de 

controle de infecção hospitalar iniciam-se assim que é prescrito pelo médico 

assistencial em prescrição eletrônica. A partir daí os médicos do serviço de 

controle de infecção passivamente avaliam as culturas microbiológicas e 
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decidem pela autorização do antimicrobiano prescrito, e, se necessário, optam 

por discussão da escolha terapêutica diretamente com os médicos prescritores 

nas unidades de internação. Os antimicrobianos de uso restrito e de alto custo 

em nossa instituição (colistina, tigeciclina, fosfomicina, ertapenem, linezolida, 

daptomicina, equinocandinas e formulações lipídicas das anfotericinas) são 

controlados 24 horas por dia incluindo finais de semana e feriados com ajuda 

da farmácia clínica que só os liberam, obrigatoriamente, mediante o código 

liberado pela equipe de médicos da subcomissão de controle de infecção 

hospitalar (SCCIH). Através de contato por telefone institucional, o médico da 

SCCIH de plantão discute o caso clínico com o médico assistente do paciente 

para avaliação de indicação e posterior liberação do antibiótico. Por ser um 

hospital de ensino, há sempre um grupo de médicos residentes e preceptores 

treinados continuamente por esses médicos infectologistas para tomada de 

decisões relacionadas ao uso racional dos antimicrobianos.  

 

4.5. Fases do estudo 

4.5.1. 1ª- Fase: Pré intervenção - Março de 2018 até Maio de 2019 

Gram + MALDI-TOF de cultura de colônias bacterianas em meio sólido + 

“stewardship” convencional com comunicação passiva dos resultados 

microbiológicos em prontuário eletrônico.  

Nesta fase a identificação dos micro-organismos foi realizada pela 

coloração de Gram e o MALDI-TOF por semeadura em meio de cultura sólido 

após incubação em condições ideais para o crescimento microbiano no Bactec 

BD®. O teste de sensibilidade antimicrobiana (TSA) foi realizado pelo sistema 

automatizado tipo Vitek2®.  

Os médicos receberam orientação quanto ao uso dos antimicrobianos 

pelo programa de uso racional, definido como “stewardship” convencional, 

ou seja, os resultados de Gram, MALDI-TOF e TSA foram inseridos no 

prontuário eletrônico do paciente sem haver comunicação ativa entre 



Métodos 34 

 

laboratório de microbiologia e o médico prescritor da UTI ou médico 

pesquisador do estudo. Houve apenas a publicação passiva dos resultados 

pelo laboratório de microbiologia em prontuário eletrônico, na medida que os 

mesmos fossem liberados. 

 

4.5.2. 2ª- Fase: Intervenção - Setembro de 2020 até Outubro de 2021 

Gram + MALDI-TOF direto de frascos de hemocultura + detecção de genes 

de resistência por multiplex PCR (mPCR) diretamente do frasco de 

hemocultura + “stewardship” em tempo real com comunicação ativa dos 

resultados microbiológicos aos médicos prescritores nas UTIs pelo 

pesquisador 

Esta fase iniciou-se somente em setembro de 2020 devido ao fato de o 

ICHC ter se tornado um hospital referência de COVID-19, a partir de março de 

2020. Para não haver viés da população estudada, esperamos o hospital voltar 

a atender pacientes não COVID-19, a partir de agosto de 2020, para o início da 

segunda fase do estudo. 

Nesta fase a identificação dos micro-organismos foi realizada pela 

coloração de Gram, pelo MALDI-TOF e por biologia molecular (mPCR) 

diretamente do frasco de hemocultura. Apenas o TSA foi realizado pelo sistema 

automatizado tipo Vitek2® seguindo a rotina convencional do laboratório. 

Nesta fase, os médicos receberam orientação quanto ao uso dos 

antimicrobianos pelo programa de uso racional, definido como “stewardship” 

com intervenção. Os resultados da identificação pelo Gram foram 

comunicados diretamente ao pesquisador durante rotina do laboratório 24 

horas por dia durante sete dias da semana por meio de mensagem por 

WhatsApp. Resultados de Gram processados após as 22hs foram 

comunicados de forma direta aos médicos assistentes das UTIs na manhã do 

dia seguinte para que houvesse o maior número de oportunidades de 

realização subsequente do MALDI-TOF e do PCR do frasco de hemocultura, já 
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que o laboratório não conta com profissionais para realizar essas duas últimas 

técnicas em período noturno. Após a identificação pelo Gram, foram realizados 

o MALDI-TOF e a detecção de genes de resistência pelo mPCR diretamente 

dos frascos de hemocultura numa rotina estabelecida pelo laboratório, durante 

sete dias da semana mediante a demanda das amostras de hemocultura 

positivadas por BGN em UTIs até 16:00h. A comunicação ativa do pesquisador 

com o médico assistente das UTIs foi feita por ligações ou mensagens de 

WhatsApp em telefone celular e por visitas presenciais do pesquisador nas 

unidades. 

4.6. Descrição da análise microbiológica para as fases do estudo 

O laboratório de microbiologia do ICHC funciona 24 horas durante sete 

dias. Assim que os frascos de hemocultura chegam ao setor eles são 

colocados no aparelho de Bactec FX (Becton, Dickinson and Company, BD). 

Entretanto na prática, devido à ausência de microbiologistas especializados 

durante todo o tempo da rotina de processamento das amostras, atrasos nos 

resultados do Gram, MALDI-TOF e TSA podem ter ocorrido, principalmente nos 

finais de semana e feriado. 

As amostras de sangue foram inoculadas em frascos aeróbios e 

anaeróbios usando Bactec FX (Becton Dickinson Instrument Systems,Sparks, 

MD) e incubadas a 35° C até aparecimento de sinal positivo ou até 5 dias nos 

instrumentos automatizados.  

Após a positividade em hemoculturas (flag), foram coletadas alíquotas 

para ensaios convencionais com semeadura em ágar sangue e MacConkey 

além da confecção de esfregaço com coloração de Gram. Em seguida, as 

placas foram incubadas de 24 a 48h em estufa de C02. Após crescimento da 

colônia pura foi realizado o MALDI-TOF e preparado o cartão para o Vitek2®. 

Na fase de intervençao foi realizada, concomitante os ensaios 

convencionais, análise de identificaçâo pela coloração de Gram, MALDI-TOF e 

a dectecção de genes de resistência por biologia molecular, PCR multiplex 

diretamente do frasco de hemocultura. 
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4.6.1. Identificação bacteriana 

Os isolados bacterianos foram identificados pelo Vitek MS (BioMerieux-

L’Etoile, France) através da metodologia de espectrometria de massa MALDI-

TOF. Os espectros de massas foram obtidos e processados pelo software Myla 

(BioMerieux, França), e posteriormente comparados ao banco de dados com 

espectros de referência para identificação de espécie. Os resultados 

produzidos pelo Vitek MS são divididos em categorias como “good identification 

(ID)”, quando o espectro de massa criado encontra perfeita correlação (99,9% 

valor de probabilidade, valor de confiança), discriminação baixa ou “low 

discrimination” (> 60% - 99,8% de probabilidade, valor de confiança) ou “no ID” 

(< 60% de probabilidade, valor de confiança). 

 

4.6.2. Procedimento para identificação bacteriana pela metodologia de 

MALDI-TOF direto do frasco da hemocultura 

A metodologia desenvolvida para identificação pelo Vitek MS 

diretamente de frascos de hemocultura no trabalho foi adaptada de estudos 

encontrados na literatura 53. O laboratório de microbiologia do HC-FMUSP 

validou esta técnica previamente, para identificação de BGN diretamente de 

frascos de hemocultura e encontrou concordância de 88% entre os métodos 

(dados não publicados).  

Se a bacterioscopia sinalizava positiva para BGN em amostras de 

unidades de terapia intensiva do ICHC, uma etiqueta do paciente era colada no 

caderno intitulado “MALDIRETO” localizado na área da microscopia.  

O frasco de hemocultura positivada era selecionado, homogeneizado e 

retirado 4mL de sangue com seringa para ser inoculado em tubo à vácuo com 

gel separador (Vacutainer 5mL, BD). O tubo era centrifugado a 2.500 rpm por 

15 minutos e o sobrenadante era dispensado para que somente o sedimento  

permaneça na superfície do gel onde se encontram o precepitado de células 

bacterianas e leucócitos.  
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Em seguida, adicionava-se 1mL de solução fisiológica estéril a 0,45% ao 

tubo homogeneizando cuidadosamente para não romper as células bacterianas 

utilizando uma pipeta Pasteur a fim de obter uma solução turva. Realizava a 

transferência de 1mL desta solução para o eppendorf e posterior centrifugação 

a 12.000 rpm por 2 minutos para lavagem do sedimento, a fim de retirar 

interferentes.  

Após essa etapa, o sobrenadante era novamente dispensado e o 

preciptado homogeniezado com ajuda do vórtex. Com essa suspensão turva e 

concentrada era realizado 4 spots com 1µL da suspensão pipetada no slide do 

MALDI-TOF.  

Após secagem de aproximadamente 10-12 minutos, era adicionado 1µL 

de solução de ácido fórmico em cada spot. 

Após outra secagem de aproximadamente 22-25 minutos, adicionava-se 

1µL de matriz , e, após secagem total de aproximadamente 5-6 minutos, 

introduzia o slide para leitura no equipamento, conforme mostra a figura 2. 
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Fonte: Laboratório de Microbiologia HCFMUSP, 2021 

Figura 2 – Procedimento para realização do “MALDIRETO” de frascos de 
hemocultura 

 

4.6.3. Procedimento para detecção de genes de resistência por PCR 

multiplex XGEN MULTI SEPSE LYO FLOW CHIP – HybriSpot HS12 AUTO 

A identificação de genes codificadores de resistência bacteriana foi 

realizada utilizando o XGEN MULTI SEPSE FLOW CHIP (Mobius®) kit para 

bactérias gram-negativas em associação ao equipamento HybriSpot (HS12 

AUTO) 54. Trata-se de um teste qualitativo in vitro que detecta a presença de 

1- Frascos de HMC positiva BGN 

2- Sedimento onde se concentram as  
células bacterianas e leucócitos 

3- Precipitado centrifugado para 

 retirada de interferentes 

4- Precipitado homogeneizado para  

preparo do slide  
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ácido nucléico bacteriano além dos principais genes de resistência a 

antimicrobianos em amostras diretas de hemoculturas positivas sem a 

necessidade da extração de DNA. Consiste em uma plataforma com kits 

comerciais fechada que utiliza da metodologia de PCR em tempo real para o 

diagnóstico rápido das infecções bacterianas em espécies clínicas. 

O XGEN MULTI SEPSE LYO é um teste de diagnóstico rápido com 

habilidade de identificar algumas espécies de bactérias gram-negativas 

incluídas em seu painel e de interesse ao nosso estudo (Pseudomonas 

aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Stenotrophomonas maltophilia, 

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens), dois gêneros de 

bactérias gram-negativas (Enterobacteriaceae e Proteus spp) e 17 marcadores 

de genes de resistência a antimicrobianos blaSHV, blaCTX-M, blaKPC, blaSME, blaIMI, 

blaGES, blaVIM, blaGIM, blaSPM, blaNDM, blaSIM, blaIMP, blaOXA23, blaOXA24, blaOXA48, 

blaOXA51 e blaOXA58) em até quatro horas.  

O princípio do ensaio é baseado em metodologia que envolve, 

simultaneamente, a amplificação multiplex de diferentes bactérias e os 

marcadores de genes de resistência a antimicrobianos por Reação em Cadeia 

da Polimerase (PCR) seguido de hibridização reversa (DOT-Blot) com sondas 

específicas imobilizadas em um chip composto por membrana de nylon, 

através de um sistema a vácuo (tecnologia Flow Chip). O processo de 

hibridização permite a ligação dos produtos de PCR biotinilados às sondas 

complementares presentes no chip e o sinal de hibridização é desenvolvido por 

uma reação colorimétrica imunoenzimática (estreptavidina-fosfatase alcalina e 

cromógeno NBT-BCIP). A reação substrato-cromógeno gera um precipitado de 

coloração roxo, na posição em que o fragmento amplificado hibridiza com a 

sonda específica e este sinal é automaticamente capturado e analisado pelo 

software do equipamento. 

O equipamento automatiza e integra as etapas de extração, amplificação 

de ácidos nucléicos e a detecção das sequências alvo a partir de isolados 

bacterianos ou diretamente de espécimes clínicos. Os sistemas são 

constituídos por um instrumento, um computador e software pré-carregado 
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para executar testes e visualizar os resultados. O software é usado para inserir 

informações do paciente, monitorar o processo do teste em todas suas etapas, 

visualizar, imprimir, exportar os resultados e gerar relatórios. 

O processamento das amostras aconteceu nas seguintes etapas: 

1- Com uma seringa 10mL, coleta-se aproximadamente 1mL de sangue do 

frasco de hemocultura positiva para BGN previamente homogeneizado; 

2- Em seguida, transfere-se 10µL do sangue utilizando-se uma micropipeta 

com ponteira descartável em um tubo do tipo eppendorf, com 990µL de 

água ultrapura livre de nucleases (diluição de 1:100); 

3- A solução formada é então agitada no vórtex em alta velocidade por 

cerca de 10 segundos; 

4- Em seguida, transfere-se 50µL da solução formada utilizando uma 

micropipeta com ponteira descartável em um outro tubo do tipo 

eppendorf com 450 µL de água ultrapura livre de nucleases (diluição de 

1:500); 

5- A solução final formada é então agitada no vórtex em alta velocidade por 

cerca de 10 segundos; 

6- Após a hidratação da pérola da Master Mix com 27µL de água ultrapura 

livre de nuclease, transfere-se 3µL da solução final formada utilizando 

uma micropipeta descartável totalizando um volume total de 30µL e 

agita bem a solução manualmente; 

7- Coloca-se os microtubos do tipo eppendorf contendo a Master Mix e a 

solução dentro do termociclador com a posição indicada pelo software. 

Há um fechamento com a placa metálica para firme acondicionamento e 

processamento do aparelho (visto que esse irá perfurar os tubos ao final 

das ciclagens de PCR convencional); 

8- Coloca-se o Chip na câmara de reação (sistema a vácuo) para 

hibridização e detecção dos genes; 

9- A programação do sistema automatizado inicia-se com o cadastro da 

amostra no software HybriSoft, cadastro do lote dos reagentes. O 

processo é iniciado e todo controlado estando o tempo demonstrado ao 

usuário na tela do computador em cada etapa da realização do exame. 
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O equipamento e compra dos kits foi viabilizado pelo recurso financeiro 

concedido pelo projeto Fapesp 2018/24021-0. Após aquisição do equipamento 

em dezembro/2019 e compra dos kits, procedeu-se uma validação interna do 

equipamento no laboratório de microbiologia utilizando-se de cepas ATCC de 

bactérias sabidamente portadora de genes de resistência e presentes no teste. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Mobius, 2021 

 

 

Figura 3 – Equipamento HS12 AUTO para realização do PCR multiplex direto 

de frascos de hemocultura 

 

3-Reação colorimétrica enzimática 
Substrato + cromógeno = precipitado roxo  
Presença do alvo e/ou do gene de resistência 

1-Sondas específicas de DNA imobilizadas em uma 
membrana de nylon: Tecnologia Flow Chip 
2-Ligação dos produtos de PCR biotinilados às sondas 
complementares presentes no chip 
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4.6.4. Teste de sensibilidade bacteriana 

Os ensaios convencionais e subculturas de rotina dessas amostras 

seguiram fluxo pré estabelecido para realização do teste de sensibilidade 

fenotípica aos antimicrobianos. 

Os testes de sensibilidade antimicrobiana foram realizados no sistema 

Vitek 2 XL (BioMerieux-L’Etoile, France) através dos cartões AST-239 

(BioMerieux-L’Etoile, France). Na presença de Enterobacterales resistentes a 

carbapenêmicos produtores de carbapenemase foram realizados também os 

métodos de disco-difusão (Kirby-Bauer) e elipsométrico através da fita E-test 

(BioMerieux-L’Etoile, France). 

Para realização de teste de sensibilidade os isolados bacterianos foram 

suspensos em 3 mL de solução fisiológica 0,45% para obtenção de uma 

turvação correspondente a escala de 0,5 McFarland (1,5 x 108 UFC/mL). Esta 

suspensão foi semeada em ágar Mueller Hinton (OXOID LTD, Basingstoke, 

Hampshire, England) e/ou inserida no equipamento para a obtenção e 

interpretação da concentração inibitória mínima (CIM) aos antimicrobianos. Os 

resultados foram interpretados de acordo com os pontos de corte estabelecidos 

pelo CLSI, documento M100 55.  

 

4.7. Comunicação dos resultados microbiológicos para o médico 

pesquisador 

Após detecção de crescimento pelo Bactec, os frascos de hemocultura 

foram encaminhados para área técnica de realização do Gram. Quando se 

detectou na leitura da lâmina a presença de BGN monobacteriana o funcionário 

do laboratório realizava uma foto da lâmina e a encaminhava por WhatsApp 

para o pesquisador do estudo com informações do horário da realização do 

Gram. O médico pesquisador se encarrregava de enviar o resultado e iniciar a 
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discussão sobre proposta de descalonamento ou introdução da terapia para o 

tratamento da infecção para a BGN identificada.  

O laboratório de microbiologia separava o frasco de hemocultura positiva 

para o BGN para realização do procedimento de “MALDIRETO” e detecção de 

genes de resistência. 

Após resultado do “MALDIRETO” registrado no Myla (sistema de banco 

de dados do VITEK MS), o funcionário do laboratório imprimia o laudo do 

resultado, anexava na pasta do protocolo “MALDIRETO” e encaminhava foto 

do resultado para o médico pesquisador.  

Neste momento, o pesquisador entrava em contato novamente com 

médico prescritor na UTI e encaminhava o resultado da identificação do micro-

organismo em genêro e espécie para nova tentativa de novo ajuste da terapia 

antimicrobiano. 

Após o resultado da detecção de genes de resistência diretamente do 

frasco da hemocultura, o pesquisador comunicava o resultado ao médico da 

UTI por meio de WhatsApp e/ou presencialmente na unidade de terapia 

intensiva ao médico prescritor para oportunidade de novo ajuste da terapia 

antimicrobiana em uso. 

Foi elaborado um algoritmo para tratamento de bacteremia baseado em 

genes de resistência para orientação quanto ao direcionamento do tratamento 

antimicrobiano após resultado de genes de resistência. O algoritmo foi 

discutido com a equipe médica da SCCIH ICHC e baseado nos resultados 

prévios do perfil de resistência fenotípica da instituição conforme mostra figura 
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4.

 

Figura 4 - Algoritmo para tratamento de bacteremia por BGN baseado em 
genes de resistência  

 

 

 

Finalmente, quando o laboratório de microbiologia disponibilizava o 

resultado final de perfil de sensibilidade antimicrobiana do micro-organismo 

isolado, ocorria outra comunição direta com o médico prescritor e tentativa de 

ajuste da terapia após o resultado final do teste de senbilidade antimicrobiana. 
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Fonte: Laboratório de Microbiologia HCFMUSP, 2021 

Figura 5 - Fluxo de comunicação dos resultados laboratoriais ao médico 
prescritor durante fase de intervenção 
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4.8. Desfechos clínicos 

Foram analisados os seguintes desfechos: 

Taxa de mortalidade em 30 dias: episódios de óbito de pacientes 

participantes do estudo seguidos até 30 dias após o diagnóstico de ICS 

dividido pelo número total de pacientes participantes. 

Tempo de permanência hospitalar: intervalo de tempo entre a 

positivação da hemocultura com BGN até alta, transferência ou óbito. 

Tempo de permanência em UTI: intervalo de tempo entre a positivação 

da hemocultura com BGN até alta, transferência ou óbito na unidade de terapia 

intensiva. 

4.9. Desfechos de consumo  e custos de antimicrobianos 

Foram analisados os seguintes desfechos: 

DOT (dias de terapia): é uma unidade de consumo representada pelos 

dias de utilização de cada droga de um esquema de antimicrobiano no 

tratamento de uma determinada infecção. 

Dia-presente: é o número de dias em que um paciente com bacteremia 

por BGN permaneceu na unidade de terapia intensiva contados a partir da 

detecção da hemocultura positiva para BGN até o fim do tratamento ou até 

máximo de 21 dias de permanência. Os dias-presentes de cada paciente serão 

somados para determinar o número total de dias-presentes para cada fase do 

estudo. 

Consumo de antimicrobianos (DOT/1.000 dias-presentes): soma da 

quantidade de dias de uso de cada antimicrobiano consumido isoladamente no 

período de tempo considerado, dividido pelo número de dias-presentes no 

mesmo período X 1.000 13,56.  
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Para cálculo do DOT foi utilizada a seguinte fórmula 13,56. 

 

DOT: Número total (somatória) de dias de uso de cada antimicrobiano X 1000                      

Total de dias-presentes 

 

Foi denominado dias-presentes (denominador) o número de dias entre o 

seguimento após a coleta da hemocultura positiva para BGN e o fim do 

tratamento antimicrobiano ou até máximo de 21 dias. O tempo de seguimento 

de 21 dias foi estabelecido pelos autores para tentar abranger o máximo de 

dias possíveis de tratamento de ICS para ambas as fases do estudo.  

Custo de antimicrobianos: número de DOT utilizados no tratamento da 

ICS multiplicado pelo valor em reais de 1 DOT de cada medicamento. Para 

cálculo do custo foi disponibilizado pela farmácia do ICHC um valor que 

representou a média da variação de preço de cada antimicrobiano em ambas 

as fases do estudo. 

 

4.10. Tempo para os resultados de identificação dos micro-organismos e 

teste de sensibilidade antimicrobiana (turnaround time, TAT)  

Na fase pré intervenção, a análise do tempo para os resultados 

microbiológicos (turnaround time – TAT) foi medida em horas e minutos desde 

a detecção bacteriana, após a positividade no frasco de hemocultura, até a 

coloração de Gram, à identificação do MALDI-TOF e ao TSA. 

Na fase intervenção, a análise do tempo para os resultados 

microbiológicos (turnaround time – TAT) foi medida em horas e minutos desde 

a detecção bacteriana, após a positividade no frasco de hemocultura, até a 

coloração de Gram, à identificação do ‘MALDIRETO’, à detecção de genes e 

ao TSA. 
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4.11. Análise estatística 

Resultados de um estudo publicado 61 encontraram uma redução em 

36% no risco de mortalidade quando os resultados microbiológicos de 

identificação de BGN por meio de MALDI-TOF ou por PCR foram combinados 

com a orientação quanto à escolha dessas terapias pelo médico do programa 

de uso racional de antimicrobiano.  Portanto, baseado em resultados de 

literatura (diferença absoluta de 36%, ou seja, magnitude do efeito entre os 

grupos) referente ao desfecho primário proposto em nosso trabalho 

(mortalidade ou tempo de internação) e considerando um poder estatístico de 

80% e uma significância estatística de 5% (erro tipo I), encontramos 

necessidade de 44 pacientes em cada grupo.  

Os dados foram coletados por meio de instrumento estruturado (ANEXO 

I) e digitados num banco de dados padronizado no software Microsoft® Excel®. 

As análises descritivas foram realizadas de acordo com as características das 

variáveis: medidas de tendência central e dispersão para variáveis contínuas 

com desvio padrão (DP) e intervalo interquartil (IIQ), e medida de frequência 

absoluta e relativas para variáveis categóricas. Em todos os casos a inclusão 

do intervalo de confiança de 95% (IC95%) foi utilizada.  

A análise inferencial das variáveis qualitativas baseou-se na 

determinação de associação utilizando o teste Qui-quadrado de Pearson χ2 ou 

o Teste Exato de Fisher (TEF) quando a suposição para aplicar χ2 não fosse 

satisfeita. Para a análise das diferenças entre as médias das variáveis 

quantitativas foi utilizado o método ANOVA de um fator. Para comparar as 

medianas de variáveis contínuas de distribuição não normal das duas fases foi 

utilizado o teste U de Mann-Whitney. Os períodos foram comparados com 

relação aos desfechos clínicos de mortalidade em 30 dias, tempo de internação 

hospitalar e na UTI e com relação ao consumo de ATM utilizando-se dias de 

terapia (DOT) e custos em reais. Os fatores potenciais relacionados ao risco 

para mortalidade em 30 dias, foram comparados por análise univariada e todos 

os fatores identificados por essa análise como significantes foram submetidos à 

análise multivariada, realizada pelo modelo de regressão logística múltipla.  
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As variáveis independentes foram expressas através de sua razão de 

risco ("odd ratios" - OR) e os seus respectivos intervalos de confiança (IC) de 

95% foram estimados.  

Todas as probabilidades de significância apresentadas foram do tipo 

bilateral e realizadas considerando um nível de significância de 0,05 ou 5,0 %. 

Os cálculos estatísticos foram realizados através do EPI-INFO versão 7.0 e 

SPSS versão 27.0. 

 

4.12. Aspectos éticos  

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da FMUSP com 

parecer número 7370 e recurso financeiro concedido pela FAPESP, projeto 

2018/24021-0. 

O termo de consentimento dos pacientes participantes não foi 

necessário porque as atividades propostas no estudo fazem parte da rotina 

assistencial do médico pesquisador sendo isento pelo comitê de ética local. 

(ANEXO II) 

Não ocorreu novas coletas de amostras dos pacientes participantes que 

não foram aquelas já solicitadas durante a assistência dos mesmos em suas 

respectivas unidades de terapia intensiva pelo médico assistente durante as 

duas fases do estudo. O armazenamento e vigilância de micro-organismos 

multirresistentes na instituição já fazem parte da rotina do laboratório de 

microbiologia. A identidade dos participantes do estudo foi mantida em sigilo. 
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5. RESULTADOS  

A fase pré intervenção do projeto iniciou-se em março/2018 e finalizou 

em maio/2019. Durante este período foram avaliados 196 episódios totais de 

bacteremias e excluídos 82 episódios, a saber: 35 hemoculturas colhidas 

apenas do cateter venoso central, 34 óbitos ocorridos nas 24 horas após o 

início do tratamento e 13 amostras excluídas por ter uma segunda hemocultura 

positiva ou o isolamento de outros agentes infecciosos em outros sítios em 

menos de 14 dias da hemocultura índice. Foi incluído então, um total de 114 

episódios de bacteremias por BGN. 

A fase intervenção iniciou-se em setembro/2020 e foram coletados 

dados até 31/outubro/2021. Foram avaliados 129 episódios de bacteremias e 

excluídos 27 episódios: 8 óbitos ocorridos em 24 horas após o início do 

tratamento e 17 amostras excluídas por microbiota polimicrobiana após 

detecção da identificação no MALDI-TOF e duas amostras por falha técnica na 

identificação pelo MALDI-TOF. Foi incluído então, um total de 102 episódios de 

bacteremias por BGN. Os números estão descritos na figura 6. 
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Figura 6 - Fluxograma de seleção de bacteremias por bactérias Gram-
negativas  

 

 

5.1. Análise das características demográficas e desfechos clínicos 

As características demográficas, clínicas e laboratoriais dos pacientes 

incluídos no estudo em ambas as fases do estudo estão demostradas na 

tabela 1. 

 

325 episódios de bacteremias por 
BGN avaliadas 

Fase pré intervenção: 
(Março/2018 a Maio/2019) 

 

 196 episódios de bacteremia 
incluídos 

 

102 episódios de 
bacteremia 
incluídos  

114 episódios de 
bacteremia 

incluídos  

82 episódios de 
bacteremias excluídos 

 

 35 HMC colhidas de 
CVC   

 

 34 óbitos após 24hs 
do início do 
antimicrobiano  

 

 13 HMC positivas 
em menos de 14 
dias da HMC índice 

27 episódios de 
bacteremia excluídos 

 

 8 óbitos após 24hs do 
início do antimicrobiano    

 

 17 HMC positivas com 
flora polimicrobiana 

 

 2 epsódios de 
bacteremia com 
dificuldade técnica do 
MALDI-TOF direto da 
garrafa de HMC 

Fase intervenção:  
(Setembro/2020 a Outubro/2021) 

 

 129 episódios de bacteremia 
incluídos 
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Tabela 1 - Características demográficas, clínicas, laboratoriais e de terapia 

antimicrobiana dos pacientes incluídos nas fases pré intervenção e 

intervenção 

 
Variável 

Pré 
intervenção  

(N=114) 

Intervenção 
 

(N=102) 

Valor-p 

Idade, anos, mediana, IIQ 56 (41-62) 59 (47-69) 0,057a 

Sexo masculino N (%) 78 (68,4%) 65 (63,7%) 0,466b 

Terapia de substituição renal, N (%) 37 (32,5%) 42 (41,2%) 0,184b 

Presença de CVC, N (%) 81 (71,1%) 84 (82,4%) 0,051b 

SAPS3, mediana, IIQ 56 (45-68) 64 (50-76) 0,005a 

Gravidade de bacteremia (PITT score) ≥ 6, N (%) 60 (52,6%) 62 (60,8%) 0,228b 

Causas de admissão hospitalar, N (%)   

Síndrome respiratória aguda grave por Coronavírus-
2 (SARS CoV-2) 

0 (0%) 45 (44,1%) <0,0001 b 

Doença Gastrointestinal 25 (21,9%) 5 (4,9%) 0,0003 b 

Infecção 26 (21,9%) 8 (7,8%) 0,002 b 

AVCH/I 16 (14%) 10 (10%) 0,34 b 

Trauma 13 (11,4%) 10 (10%) 0,7 b 

Doença renal 8 (7%) 5 (5%) 0,51 b 

Doença cardiovascular 5 (4,4%) 5 (5%) 0,85 b 

Doença metabólica 3 (2,6%) 1 (1%) 0,36 b 

Outros  19 (16,6%) 13 (13%) 0,33 b 

Origem da bacteremia, N (%)  0,007 b 

Primária 58 (50,8%) 48 (47,1%) 0.671 b 

Pulmão 13 (11,4%) 28 (27,5%) 0.005 b 

Urina 9 (7,9%) 9 (8,8%) 1.0 b 

Abdome 17 (14,9%) 7 (6,9%) 0.096 b 

Pele e partes moles 7 (6,1%) 8 (7,8%) 0.823 b 

Outros 10 (8,7%) 2 (2,0%) 0.06 b 

Distribuição dos micro-organismos, N (%)  0,002 b 

K. pneumoniae 49 (43,0%) 33 (32,4%) 0.043 b 

E. coli 19 (16,6%) 13 (12,7%) 0.536 b 
A. baumannii 9 (7,8%) 17 (16,7%) 0.077 b 

P. aeruginosa 7 (6,1%) 22 (21,6%) 0.002 b 

Enterobacter spp  15 (13,1%) 5 (4,9%) 0.064 b 

Outras Enterobacterales 13 (11,4%) 8 (7,8%) 0.515 b 

Outros não fermentadores 2 (1,7%) 4 (3,9%) 0.580 b 

Uso prévio de ATM, N (%) 75 (65,8%) 72 (70,6%) 0,450 b 

Uso prévio de carbapenêmicos, N (%) 27 (23,7%) 32 (31,4%) 0,206 b 

Tempo de tratamento com o ATM, média, DP 9,13 (± 4,04) 7,80 (±3,71) 0,013 a 

a=Teste de Mann-Whitney; b: Teste qui-quadrado de Pearson; 

AVCH/I= acidente vascular cerebral hemorrágico/isquêmico; CVC= cateter venoso central; IIQ: 

intervalo interquartil; DP: desvio padrão, SAPS3= Simplified Acute Physiology Score III; UTI=unidade 

de terapia intensiva; ATM=antimicrobiano 
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Espécies de Klebsiella spp foram os micro-organismos mais 

frequentemente isolados (43,0% e 32,4%), seguido por E. coli (16,6% e 

12,7%), Acinetobacter baumannii (7,8% e 16,7%) e Pseudomonas aeruginosa 

(6,1% e 21,6%) nas fases pré intervenção e intervenção, respectivamente. 

Conforme dados da tabela 2, em relação ao perfil de resistência na fase 

pré intervenção, 24,6% (28) de Enterobacterales, 7% (8) dos A. baumannii e 

2,7% (3) P. aeruginosa isoladas foram resistentes aos carbapenêmicos. Na 

fase intervenção, 15,7% (16) Enterobacterales, 15,7% (16) dos A. baumannii, e 

5% (5) P. aeruginosa isoladas foram resistentes. 

 

Tabela 2 - Frequência de bactérias gram-negativas isoladas resistentes a 
carbapenêmicos nas fases pré intervenção e intervenção 

 

Micro-organismos resistentes 

a carbapenêmicos N=76 

Pré intervenção 

N= 39 (%) 

Intervenção 

N= 37 (%) 
Valor-p 

Enterobacterales 28 (24,6%) 16 (15,7%) 0,141 b 

P. aeruginosa 3 (2,7%) 5 (5%) 0,602 b 

A. baumannii complex  8 (7%) 16 (15,7%) 0,071 b 

Total 39/114 (34,2%) 37/102 (36,3%)  

b: Teste qui-quadrado de Pearson 

 

Não houve impacto na mortalidade até 30 dias para ambas as fases do 

estudo, havendo 25% de taxa de mortalidade fase pré intervenção e 35% na 

fase intervenção, sendo p=0,115. Entretanto, houve significativa redução do 

tempo de permanência hospitalar (44 dias vs. 39 dias, p=0,005), do tempo de 

permanência em UTI (17 dias vs. 13 dias, p=0,033) e tempo médio de 

tratamento antimicrobiano da ICS por BGN (9 dias vs. 8 dias, p=0,013) 

respectivamente, conforme demonstra a tabela 3. 
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Tabela 3 - Desfechos clínicos nas fases pré intervenção e intervenção 

a=Teste de Mann-Whitney; b: Teste qui-quadrado de Pearson; IIQ: intervalo interquartil 

 

A tabela 4 demonstra a análise uni e multivariada dos fatores de risco 

correlacionados com o desfecho clínico primário de mortalidade em 30 dias. 

Identificamos apenas o SARS CoV-2 como uma variável independente 

relacionada ao maior risco de óbito na população estudada. 

Tabela 4 - Análise univariada e multivariada dos fatores de risco para 
mortalidade em 30 dias para pacientes incluídos no estudo (N=216) 

 
 Univariada 

Variável Mortalidade em 30dias  

Não Sim HR (IC95%) Valor-p 

(N=151) (N=65)   

Pré intervenção, N (%) 78 (68%) 36 (32%)   

Intervenção, N (%) 73 (71%) 29 (29%) 1,38 (0,97-1,95) 0,072 

SARS-CoV-2, N (%) 9 (20%) 36 (80%) 1,74 (1,17-2,59) 0,006 

SAPS3 (mediana, IIQ) 51 (45 - 67) 62 (50 - 74) 1,01 (1,00-1,02) 0,083 

Doença Gastrointestinal, N (%) 17 (56,6%) 13 (43,3%) 1,18 (0,85-1,64) 0,333 

Infecção, N (%) 12 (14,5%) 22 (16,5%) 0,83 (0,52-1,32) 0,432 

Origem da bacteremia pulmão, N (%) 18 (43,9%) 23 (56,1%) 1,39 (1,07-1,80) 0,036 

Micro-organismo isolado P. aeruginosa, N(%) 11 (37,9%) 18 (62,1%) 1,38 (1,09-1,74) 0,002 

 Multivariada* 

  OR (IC95%) Valor-p 

SARS-CoV-2                       1,54 (1,02-2,29) 0,036 

Origem da bacteremia pulmão, N (%)                      1,75 (0,87-3,51) 0,113 

Micro-organismo isolado P. aeruginosa, N(%)                      1,26 (0,56-2,83) 0,573 

* Risco proporcional de Cox.  
 HR: hazard ratio; IC: interval de confiança; OR: odds radio; IIQ: intervalo interquartil; SARS 
CoV-2: severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; SAPS3- simplified acute physiology 
score III 
 
 
 

Variáveis  
Pré intervenção 

N=114  

Intervenção 

N=102  
Valor-p 

Mortalidade até 30 dias, N (óbitos), (%) 29 (25%) 36 (35%) 0,115 b 

Tempo de permanência hospitalar, N (dias), 

mediana, IIQ 
44 (20-59) 39 (14-48) 0,005 a 

Tempo de permanência em UTI, N (dias), 

mediana, IIQ 
17 (7-22) 13 (5-16) 0,033 a 
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5.2. Análise dos genes de resistência - Fase intervenção 

Dos 102 episódios de bacteremia na fase intervenção, analisamos em 

96 amostras o perfil de detecção de genes de resistência bacteriana. Não foi 

possível realizar a detecção em seis amostras devido a problemas de 

manutenção técnica do aparelho (três A. baumannii, duas P. aeruginosa, uma 

B. cepacia). 

Encontramos ao todo 53% (51/96) dos isolados com a detecção de 

algum dos genes de resistência a enzimas da classe das β-lactamases 

pesquisados pelo equipamento de detecção de PCR multiplex.  

Os genes de resistência mais prevalentes entre os isolados de BGN 

foram os relacionados a produção de enzimas da classe das ESBLs, sendo 

78,6% (35) dos micro-organismos com blaCTX-M e/ou blaSHV, seguido pela 

carbapenemase KPC, com 27,4% (14) de detecção do gene blaKPC. 

Em nossa amostra, o gene blaSHV esteve presente apenas em isolados 

de K. pneumoniae, já o gene blaCTX-M esteve presente em isolados de K. 

pneumoniae, E. coli, P. aeruginosa, Enterobacter spp e B. cepacia. 

Em relação a detecção de genes de resistência para enzimas da classe 

das carbapenemases encontramos a seguinte proporção: 27,4% (14) blaKPC, 

15,7% (8) blaOXA-24, 13,7% (7) blaOXA-51, 11,8% (6) blaOXA-23, 2,0% (1) blaNDM. 

A tabela 6 descreve o perfil da detecção dos genes de resistência em 

episódios de bacteremia por micro-organismos com algum gene de resistência 

e a tabela 7 traz informações sobre a prevalência dos genes entre as espécies 

bacterianas. 
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Tabela 5 - Descrição da detecção de genes de resistência em BGN nas fases 
intervenção identificados pelo mPCR (N= 51) 

ID MICRO-ORGANISMO 
bla 

SHV 
bla 

CTX-M 
bla 

KPC 
bla 

NDM 
bla 

OXA-23 
bla 

OXA-24 
bla 

oxa-48 
bla 

oxa-51 
bla 

GES 

1 A. baumannii complex NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO SIM NÃO SIM NÃO 

2 A. baumannii complex NÃO NÃO NÃO NÃO SIM NÃO NÃO NÃO NÃO 

9 A. baumannii complex NÃO NÃO NÃO NÃO SIM NÃO NÃO SIM NÃO 

10 A. baumannii complex NÃO NÃO NÃO NÃO SIM NÃO NÃO NÃO NÃO 

25 A. baumannii complex NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO SIM NÃO NÃO NÃO 

34 A. baumannii complex NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO SIM NÃO SIM NÃO 

46 A. baumannii complex NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO SIM NÃO SIM NÃO 

51 A. baumannii complex NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO SIM NÃO SIM NÃO 

55 A. baumannii complex NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO SIM NÃO SIM NÃO 

65 A. baumannii complex NÃO NÃO NÃO NÃO SIM NÃO NÃO NÃO NÃO 

82 A. baumannii complex NÃO NÃO NÃO NÃO SIM NÃO NÃO NÃO NÃO 

86 A. baumannii complex NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO SIM 

89 A. baumannii complex NÃO NÃO NÃO NÃO SIM SIM NÃO SIM NÃO 

7 K. pneumoniae NÃO SIM SIM NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

8 K. pneumoniae SIM SIM NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

12 K. pneumoniae SIM SIM SIM NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

20 K. pneumoniae NÃO SIM NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

21 K. pneumoniae NÃO SIM NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

26 K. pneumoniae NÃO SIM SIM NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

29 K. pneumoniae SIM NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

35 K. pneumoniae SIM NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

43 K. pneumoniae NÃO SIM NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

45 K. pneumoniae NÃO SIM NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

48 K. pneumoniae NÃO SIM SIM NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

53 K. pneumoniae NÃO SIM SIM NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

56 K. pneumoniae NÃO SIM NÃO SIM NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

57 K. pneumoniae NÃO SIM NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

58 K. pneumoniae NÃO SIM SIM NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

61 K. pneumoniae NÃO SIM SIM NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

62 K. pneumoniae NÃO SIM NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

66 K. pneumoniae NÃO SIM NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

69 K. pneumoniae NÃO SIM SIM NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

71 K. pneumoniae NÃO NÃO SIM NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

72 K. pneumoniae NÃO NÃO SIM NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

81 K. pneumoniae NÃO SIM SIM NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

83 K. pneumoniae SIM SIM SIM NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO SIM 

94 K. pneumoniae NÃO SIM NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

98 K. pneumoniae NÃO SIM NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

102 K. pneumoniae NÃO SIM SIM NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

84 K. oxytoca NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO SIM 

4 E. coli NÃO SIM NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

6 
E. coli 

NÃO SIM NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

28 
E. coli 

NÃO SIM NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

73 
E. coli 

NÃO NÃO SIM NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

100 
E. coli 

NÃO SIM NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

50 P. aeruginosa NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO SIM NÃO NÃO NÃO 

59 P. aeruginosa NÃO SIM NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

42 Enterobacter cloacae complex NÃO SIM NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

47 Enterobacter hormaechei NÃO SIM NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

92 Serratia marcescens NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO SIM 

55 Burkholderia cepacia complex NÃO SIM NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 
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Tabela 6 - Prevalência dos genes de resistência entre os 51 isolados 

bacterianos na fase intervenção 

  

 

Prevalência de genes de resistência (N, %) 

 Micro-
organismos 
N=51 

% 
bla 

SHV 
bla 

CTX-M 
bla 

KPC 
bla 

NDM 
bla 

OXA-23 
bla 

OXA-24 
bla 

oxa-51 
bla 

GES 

A. baumannii 
complex (n=13) 

25,4 0 0 0 0 
6  

(46,1%) 
7  

(53,8%) 
7  

(53,8%) 
1  

(7,7%) 

K. pneumoniae 
 (n=26) 

51,0 
5  

(19,2%) 
22  

(84,6%) 
13  

(50%) 
1  

(3,8%) 
0 0 0 

2  
(7,6%) 

P. aeruginosa  
(n=2) 

3,9 0 
1  

(50%) 
0 0 0 

1 
 (50%) 

0 0 

E. coli  
(n=5) 

9,8 0 
4  

(80%) 
1  

(20%) 
0 0 0 0 0 

Enterobacter 
sp. 
 (n=2) 

3,9 0 
2  

(100%) 
0 0 0 0 0 0 

S. marcescens  
(n=1) 

2,0 0 0 0 0 0 0 0 
1  

(100%) 

B. cepacia 
complex 
(n=1) 

2,0 0 
 
1  

(100%) 
0 0 0 0 0 0 

K. oxytoca  
(n=1) 

2,0 0 0 0 0 0 0 0 
1  

(100%) 

Total 
 

5 
(9,8%) 

30 
(68,6%) 

14 
(27,4%) 

1 
(2,0%) 

6 
(11,8%) 

8 
(15,7%) 

7  
(13,7%) 

5          
(9,8%) 

 

5.3. Análise do tempo para processamento das amostras de hemoculturas 

(turnaround time –TAT) 

Em relação ao tempo para detecção dos micro-organismos isolados em 

hemoculturas na fase pré intervenção e intervenção, tivemos uma mediana de 

11h53min (9h47min – 17h26min) e 12h29 min (10h07min – 18h18min), sendo 

p=0,302, respectivamente. 

O intervalo de tempo entre todas as etapas do processamento das 

amostras está representado na tabela 7 e figura 7.  
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Tabela 7 - Intervalo de tempo entre os resultados microbiológicos (TAT, 
turnaround time) 

a:Teste de Mann-Whitney; IIQ: intervalo interquartil 

 

 

 

Figura 7 - TAT – Turnaround time (mediana) do processamento das amostras 
de hemoculturas – Fase pré intervenção e intervenção 

As figuras 8 e 9 demonstram a representação gráfica do TAT em ambas 

as fases. 

TAT (turnaround time) 
(mediana, horas) 

 Pré intervenção 
N=114 

Intervenção 
N=102 

Valor-p 

Tempo para detecção 
bacteriana, mediana, (IIQ) 
 

11h 53min  
(9h47min – 17h26min) 

12h29min  
(10h07min-18h18mim) 

 

0,302 a 

∆t detecção bacteriana ao  
Gram, mediana, (IIQ) 

2h43min  
(1h30min – 5h40min) 

01h32min 
(37min – 3h11min) 

 

<0,001 a 

∆t detecção bacteriana ao 
MALDI-TOF, mediana, (IIQ) 
 

26h31min  
(20h33min – 33h42min) 

9h31min 
(6h28min – 15h10min) 

<0,001 a 

∆t detecção bacteriana ao  
PCR, mediana, (IIQ) 

- 8h49min 
(7h57min – 13h33min) 

 

- 

∆t global (detecção 
bacteriana até TSA), 
mediana, (IIQ) 

54h14min  
(44h49min – 67h12min) 

48h28min 
(36h33min-57h47min) 

0,005 a 
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Figura 8 - TAT – Turnaround time (mediana) do processamento das amostras de 

hemoculturas – Fase pré intervenção  

 
Figura 9 - TAT – Turnaround time (mediana) do processamento das amostras de 

hemoculturas – Fase intervenção 
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5.4. Análise de oportunidades para direcionamento da terapia 

antimicrobiana: escalonamento e descalonamento 

 

 Em nosso estudo avaliamos as oportunidades para o direcionamento do 

antimicrobiano pelo médico assistente nas unidades de terapia intensiva após 

o resultado baseado na identificação pela coloração de Gram, pelo MALDI-

TOF, detecção de genes de resistência pelo PCR, e, finalmente pelo resultado 

do TSA. 

Na tabela 8 analisamos 142 oportunidades de direcionamento na fase 

pré intervenção. Nesta fase, as oportunidades de direcionamento do 

tratamento antimicrobiano dos pacientes foram coletadas de registro médico 

em prontuário eletrônico relacionadas a cada um dos três momentos dos 

resultados dos testes laboratoriais publicados na página do prontuário 

eletrônico sem a comunicação direta e rápida pelo médico pesquisador. A 

categorização do momento do direcionamento da terapia, foi combinada com a 

informação de mudança da prescrição médica do antimicrobiano, assumindo 

como a motivação para tal, o resultado microbiológico disponível pelo Gram ou 

MALDI-TOF ou TSA imediatamente anterior ao registro em prescrição médica.  

As condutas de direcionamento da terapia foram categorizadas em 

descalonamento e escalonamento, conforme descrito na tabela. 
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Tabela 8- Momento e conduta para direcionamento do antimicrobiano. Fase 

pré intervenção. N oportunidades= 142 

 

Conduta 
Momento do direcionamento do ATM 

Após coloração 
Gram, N 

Após MALDI-
TOF, N 

Após 
TSA, N 

Total, 
N (%) 

 
 

Descalona- 
mento 

Redução de 
espectro OU 
retirada de ATM 
para bactéria Gram-
negativa 
 

 
 
6 

 
 

17 

 
 

33 

 
 

56  
(39,4) 

 
Retirada do ATM 
para bactéria Gram-
positiva 
 
 
 

 
 

20 
 

 
 
7 

 
 
8 

 
 

35  
(24,6) 

 
 

Escalona-
mento 

Ampliação de 
espectro OU 
associação de ATM 
para bactéria Gram-
negativa e positiva 

 
 
 
8 

 
 
 

22 

 
 
 

21 

 
 
 

51  
(36) 

  
Total, N 
(%) 
 

 
34/142 

(24) 

 
46/142  
(32,4) 

 
62/142 
(43,6) 

 
142 

 

Observamos 24% (34) de mudanças para direcionamento da terapia 

empírica logo após o resultado de identificação pelo Gram. Entre essas 

mudanças, a principal decisão tomada pelo médico prescritor foi a de 

descalonamento (26), seja por descontinuação da cobertura inicial de provável 

bactéria Gram-positiva (20 decisões de mudança) ou por redução ou retirada 

de um antimicrobiano para bactéria Gram-negativa (6 decisões de mudança). 

Após a identificação da bactéria em gênero e espécie pelo MALDI-TOF 

observamos maior número de mudanças para o direcionamento da terapia 

perfazendo 32,4% (46). Observamos um pequeno maior número de 

oportunidades de descalonamento (24) em relação ao escalonamento (22) 

após resultado do MALDI-TOF.  

Em seguida, um maior número de direcionamento da terapia se 

concentrou após o resultado do TSA, havendo 43,6% (62) de oportunidades e 

a maioria caracterizada como descalonamento (41). 
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Na fase intervenção analisamos 140 condutas de mudanças no 

tratamento para direcionamento do antimicrobiano a cada um dos quatro 

momentos dos resultados dos testes laboratoriais.  

Nesta fase foi realizado identificação bacteriana por MALDI-TOF e 

detecção genes de resistência por mPCR diretamente do frasco de 

hemoculturas, e, além disso, os resultados dos quatro momentos dos 

resultados microbiológicos foram comunicados rapidamente ao médico 

prescritor por meio de visitas diretas nas unidades de terapia intensiva ou por 

telefone usando a publicação do exame em mensagens de texto enviadas por 

WhatsApp e/ou ligação telefônica. Semelhante ao realizado na fase pré 

intervenção, as condutas de direcionamento da terapia foram categorizadas em 

descalonamento e escalonamento, conforme definidas na tabela 9. 

 

Tabela 9- Momento e conduta para direcionamento do antimicrobiano. Fase 

intervenção. N oportunidades = 140 

 

Conduta 
Momento do direcionamento do ATM 

Após 
coloração 
Gram, N 

Após  
MALDI-
TOF, N 

Após 
 PCR, N 

Após 
TSA, N 

Total, 
 N (%) 

 

 
Descalona- 
mento 

Redução de 
espectro OU 
retirada de ATM 
para bactéria 
Gram-negativa 
 
 

 
0 

 
6 

 
12 

 
25 

 
43  

(30,7) 

Retirada do ATM 
para bactéria 
Gram-positiva 
 
 
 

 
28 

 

 
10 

 
3 

 
2 

 
43  

(30,7) 

 

 
Escalona- 
mento 

Ampliação de 
espectro OU 
associação de 
cobertura do ATM 
para BGN OU 
BGP 
 

 
 

2 

 
 

20 

 
 

  19 

 
 

13 

 
 

54 
 (38,5) 

   
Total, N  
(%) 
 
 

 
30/140 

 (21,4%) 

 
36/140 
(25,7%) 

 
34/140 
(23,4%)  

 
40/140 
(28,6%) 

 
140 

 Intervenções  
aceitas (%) 

29 
(96,7%) 

21 
(58,3%) 

26 
(76,5%) 

26 
(65%) 

102 
 (72,8%) 
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Ao todo tivemos 86 (61,4%) mudanças da terapia antimicrobiana 

definidas como descalonamento e 54 (38,5%) escalonamentos.  

Observamos 21,4% (30) de oportunidades para direcionamento da 

terapia empírica logo após o resultado de identificação pelo Gram, sendo a 

maioria classificadas como descalonamento baseada na decisão tomada pelo 

médico prescritor de descontinuação da cobertura inicial para provável 

cobertura de bactéria Gram-negativa. (28 decisões de mudança). 

Após identificação da bactéria em gênero e espécie pelo MALDI-TOF 

observamos 25,7% (36) de oportunidades para direcionamento da terapia, 

sendo que, 16 foram atribuídas ao descalonamento e 20 oportunidades de 

escalonamento. 

Na fase de intervenção realizamos a identificação do micro-organismo e 

detecção de genes de resistência e tivemos 23,4% (34) de oportunidades para 

o direcionamento da terapia dentre as quais 15 foram descalonamentos e 19 

escalonamentos. À semelhança da primeira fase, na fase intervenção, houve 

uma maior proporção de número de direcionamento da terapia após o 

resultado do TSA havendo 28,6% (40). Destas oportunidades, 27 foram 

descalonamentos e 13 escalonamentos. 

 Após os resultados microbiológicos comunicados pelo laboratório 

medimos a taxa de aceitação das propostas feitas pelo médico pesquisador do 

estudo para direcionamento da terapia antimicrobiana ao médico prescritor na 

UTI. Ao todo tivemos uma taxa de aceitação de 72,8% das propostas sugeridas 

sendo que a maior parte se concentrou mais precocemente com a liberação do 

resultado de identificação pelo Gram (96,7%). 

 

5.5. Análise do consumo e custos de antimicrobianos 

A medida do consumo de antimicrobiano do nosso estudo foi baseada 

na definição de dias de tratamento administrados levando em consideração 

1.000 dias presentes (DOT, days of therapy). Ao longo do seguimento dos 

pacientes nas fases pré intervenção e intervenção, obtivemos 1.034 e 784 

dias-presentes, respectivamente.  
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Tabela 10 - Consumo de Antimicrobiano baseado em DOT – Dias de   
Terapia/1.000 dias-presentes* nas fases pré intervenção e 
intervenção 

 
Consumo de ATM (DOT –  
dias de terapia/1.000 dias-
presentes, mediana, IIQ 

Pré intervenção 
 

Intervenção 
 

 
Valor-p 

Todos antimicrobianos,  
 
 
 

N=114 
1381 (1103 - 2251) 

 
N=102 

1262 (1063 - 1662)
  

0,032ª 

Antimicrobianos com espectro de  
ação para bactérias gram-
negativas 
 

N=114 
1281 (1004 - 1775) 

N=102 
1172 (1006 - 1427) 

0,067ª 

Antimicrobianos com espectro de  
ação para bactérias gram-
positivas 
 

 
N= 52 

475 (238 - 761) 

 
 

N=43 
270 (139 - 467) 

 

 
0,004ª 

 
Carbapenêmicos 
 
 

 
N=76 

836 (504 - 1056) 
 

N=72 
543 (301 - 991) 

0,040ª 

Colistina/Polimixina B 
 

 
N=45 

722 (390 - 932) 
 

N=40 
881 (462-1001) 

0,299ª 

Ceftazidima/avibactam 
 

 
N=3 

931 (725 – 1022) 
 

N=8 
911 (823 – 940) 

0,865 ª 

Antimicrobianos com espectro de ação para bactérias gram-negativas: carbapenêmicos, 
colistina/polimixina B, ciprofloxacino/levofloxacino, amicacina, ceftriaxone, piperacilina/tazobactam, 
tigeciclina, ceftazidima, ceftazidima/avibactam, fosfomicina, gentamicina. Antimicrobianos com espectro 
de ação para bactérias gram-positivas: oxacilina, vancomicina e linezolida; Carbapenêmicos: imipenem, 
meropenem e ertapenem.  
a:Teste de Mann-Whitney; IIQ: intervalo interquartil 

* dias-presentes: soma de dias entre hemocultura positiva para BGN até fim do tratamento ou até 21 dias 

Observarmos uma redução significativa do consumo de todos 

antimicrobianos e para cobertura de bactérias gram-positivas durante o 

seguimento dos pacientes nas fases pré intervenção e intervenção. Em relação 

a classes dos antimicrobianos, apenas para o grupo dos carbapenêmicos foi 

encontrada uma redução de consumo significativa entre os grupos.  
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Tabela 11 - Custo de Antimicrobiano baseado em DOT – Dias de 
Terapia/1.000 dias-presentes* nas fases pré intervenção e 
intervenção 

 
Custo de ATM (DOT –  
dias de terapia/1.000 dias-
presentes) soma em reais 

Pré 
intervenção 

 

Intervenção 
 

 
Valor-p 

%  
diferença 

Todos antimicrobianos,  
 
 

N=114 
R$ 124.475,52 

 
N=102 

R$ 161.855,46
  

0,030ª 

 
+ 30% 

 
Antimicrobianos com espectro 
de ação para bactérias gram-
negativas 
 
 

N=114 
R$ 121.322,76 

N=102 
R$ 157.728,42 

0,283ª 

 
 

+ 33% 

Antimicrobianos com espectro 
de ação para bactérias gram-
positivas 
 

N= 52 
R$ 3.260,40 

N=43 
R$ 1.053,93 

0,008ª 

 
- 78% 

Carbapenêmicos 
 
 

 
N=76 

R$ 31.216,64 
 

N=72 
R$ 20.480,87 

0,039ª 

 
- 34% 

 
Colistina/Polimixina B 
 

N=45 
R$ 28.341,35 

N=40 
R$ 15.760,57 

0,067ª 
 

- 47% 

Ceftazidima/avibactam 
 

N=3 
R$ 23.251,80 

N=8 
R$ 103.738,80 

0,008 ª 
 

+ 346% 
 

Antimicrobianos com espectro de ação para bactérias gram-negativas: carbapênemicos, colistina/polimixina 
B, ciprofloxacino/levofloxacino, amicacina, ceftriaxone, piperacilina/tazobactam, tigeciclina, ceftazidima, 
ceftazidima/avibactam, fosfomicina, gentamicina. Antimicrobianos com espectro de ação para bactérias gram-
positivas: oxacilina, vancomicina e linezolida; Carbapenêmicos: imipenem, meropenem e ertapenem.  
a:Teste de Mann-Whitney; IIQ: intervalo interquartil 

R$= soma em reais  

* dias-presentes: soma de dias entre hemocultura positiva para BGN até fim do tratamento ou até 21 dias 

Em relação ao custo dos antimicrobianos na fase intervenção e 

intervenção, os resultados demonstraram uma redução significativa para 

drogas com cobertura de bactérias gram-positivas, com redução de 78% e 

p=0,008 e para os carbapenêmicos, com redução de 34% e p=0,039. 
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6. DISCUSSÃO 

Este estudo foi desenhado com objetivo de avaliar, na prática, 

desempenho de um programa de uso racional de antimicrocrobiano baseado 

nas estratégias de comunicação rápida dos resultados laboratoriais ao médico 

prescritor e a utilização de ferramentas rápidas de diagnóstico microbiológico 

para acelerar a identificação do micro-organismo em infecções por BGN em 

hemoculturas em pacientes internados em UTIs 57,58.  

Os resultados encontrados demonstraram que a identificação rápida do 

agente infeccioso combinado à comunicação em tempo real dos resultados 

microbiológicos de ICS por BGN em pacientes em UTI, não apresentou 

associação de redução de mortalidade em 30 dias, mas teve impacto na 

redução significativa do tempo de internação hospitalar e em UTI e também no 

consumo e nos custos de antimicrobianos. 

Perez e colegas 23 também conduziram um estudo quasi-experimental 

pré-pós intervenção integrando identificação do micro-organismo por MALDI-

TOF associado a administração antimicrobiana em pacientes com bacteremia 

por BGN. Assim como nosso estudo, eles demonstraram uma redução não 

significativa na mortalidade (10,7% vs. 5,6%, p = 0,19). No entanto, eles 

demonstraram significância estatística nas reduções no tempo de internação 

hospitalar (11,9 vs. 9,3 dias, p = 0,01) e nos custos totais ($ 45.709 vs $ 

26.126, p = 0,009). O encontro do benefício de redução de mortalidade é difícil 

em estudos do tipo pré e pós intervenção nos quais fatores confundidores não 

podem ser controlados. Ademais, em nosso cálculo amostral levamos em 

consideração o desfecho de tempo de internação hospitalar. Para melhor 

avaliação do desfecho mortalidade, o tamanho da amostra estudada pode ter 

sido insuficiente. 

Em uma meta-análise de 31 estudos avaliando o efeito das ferramentas 

de diagnóstico microbiológico rápido em desfechos clínicos, Timbrook et al. 59, 

ressaltaram a dificuldade de demonstrar benefícios relacionados a redução da 
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mortalidade em estudos de pré e pós intervenção dada a dificuldade de 

controlar os fatores confundidores. Entretanto, os resultados dessa metanálise 

demonstraram haver um risco de morte menor apenas quando os hospitais 

empregavam técnicas de diagnósticos rápido na presença de uma prática bem 

estabelecida de um programa de uso racional de antimicrobianos (OR: 0,64; 

IC95% 0,51-0,79) em relação a ausência destes programas (OR: 0,72; IC95% 

0,46 - 1,12). Os autores desta meta-análise chamam a atenção, 

especificamente, em relação ao efeito entre o uso de ferramentas rápidas de 

diagnóstico microbiológico e os programas de uso racional de antimicrobianos 

em desfechos clínicos resultantes dos estudos selecionados 59. Por outro lado, 

Beganovic et al. 60 demonstraram a importância da presença do programa de 

uso racional associado a utilização do MALDI-TOF por diminuir o tempo de 

identificação do micro-organismo. Neste estudo, não foi medido o impacto na 

mortalidade, porém o grupo que teve os resultados de identificação do agente 

infeccioso pelo MALDI-TOF associado a comunicação aos médicos 

prescritores em tempo real, obteve menor tempo de internação hospitalar e em 

UTI 60.  

Nosso estudo, mesmo acompanhado de um programa de uso racional 

de antimicrobiano, não observou impacto na redução da taxa de mortalidade 

até 30 dias do episódio de ICS, sendo 25% vs. 35%, p=0,115, para fase pré e 

intervenção, respectivamente.  

Uma outra metanálise recentemente publicada incluindo seis estudos do 

tipo randomizados e controlados com 1.638 participantes, também não 

observou benefícios em redução da mortalidade associada ao uso dos testes 

rápidos diagnósticos, independente da presença de programas de uso racional 

de antimicrobianos 61. 

Apesar da redução da mortalidade ser o desfecho mais importante, 

infelizmente nosso estudo também não conseguiu demonstrar tal benefício, 

provavelmente devido à gravidade dos pacientes internados em unidades de 

terapia intensiva onde o agravante da ICS é certamente um importante fator de 

risco para mortalidade. 
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 O primeiro caso de COVID-19 no Brasil foi detectado em fevereiro de 

2020, na cidade de São Paulo, e nosso hospital tornou-se referência para o 

atendimento da COVID-19 com todos os leitos destinados ao atendimento 

desta doença. Por isso, o estudo foi interrompido, regressando apenas a partir 

de setembro de 2020. Durante o período de intervenção, vivenciamos a 

coexistência do SARS-CoV-2 em nossas UTIs 62,63, o que certamente 

contribuiu para a maior gravidade dos pacientes (vide SAPS 3) e que pode ter 

influenciado na não redução da mortalidade.  

A análise univariada, demostrou que ICS de origem pulmonar, presença 

de infecção pelo SARS CoV-2 e maior prevalência de bacteremia por P. 

aeruginosa estiveram associadas a risco de morte em 30 dias. Esses achados 

estiveram presentes no cenário de maior prevalência de SARS-CoV-2 onde o 

pulmão é o órgão alvo e pode resultar em infecções secundárias. De fato, P. 

aeruginosa mostrou-se mais prevalente no período de intervenção uma vez 

que a bacteremia de foco pulmonar também está associada ao SARS-CoV-2, 

conforme descrito por Rouze et al. 64. Ressaltamos que nesse período não 

foram registrados surtos desse agente e, tanto a bacteremia por P. aeruginosa 

quanto a origem da ICS não permaneceram como fatores de risco 

independentes na análise multivariada. No entanto, quando analisados os 

demais desfechos de tempo de internação hospitalar e na UTI, a intervenção 

foi benéfica. 

 Em relação aos micro-organismos isolados, embora K. pneumoniae e A. 

baumannii demonstraram prevalência semelhante nos dois períodos, notamos 

um aumento de P. aeruginosa no período de intervenção. Este fato pode ser 

explicado pela pandemia pelo SARS CoV-2, em que vários estudos também 

demostraram um aumento de ICS por P. aeruginosa 65. 

Por outro lado, a resistência global aos carbapenêmicos foi de 35,2% 

(76/216) não sendo estatisticamente diferente nas duas fases, tanto para 

Enterobacterales quanto para BGN não fermentadores. A taxa de resistência 

para Enterobacterales representa um verdadeiro desafio para as decisões de 

tratamento empírico em UTIs, uma vez que bactérias gram-negativas 
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resistentes aos carbapenêmicos são prevalentes em UTIs adultos, sendo a K. 

pneumoniae o patógeno mais prevalente 65 e a antibioticoterapia empírica 

combinada, uma realidade. Dados de estudo brasileiro de prevalência pontual, 

mostraram uma alta prevalência de uso de antimicrobianos em UTIs 

destacando a alta proporção de terapia combinada (51%) para lidar com a alta 

taxa de MDROs neste cenário 48. Sendo assim, espera-se que os resultados de 

testes moleculares rápidos sejam benéficos nas tomadas de decisões. 

Em nosso estudo, quando realizamos a detecção de genes de 

resistência na fase de intervenção obtivemos alta prevalência de isolados 

microbiológicos produtores de ESBL (68,6%), seguido da presença de 

oxacilinases (41,2%) e do gene blaKPC (27,4%). O conhecimento do mecanismo 

de resistência antes do teste de sensibilidade antimicrobiana é uma ferramenta 

muito útil para ser usada já após a hemocultura positiva e altamente 

recomendada para o pronto ajuste do regime antimicrobiano 58,66,67. Entretanto, 

mais estudos são necessários para averiguar a longo prazo, o real impacto 

desta metodologia na redução da resistência bacteriana. 

 Na análise dos resultados econômicos, notamos uma redução geral no 

consumo de antimicrobianos. Isso ocorreu, porque nossa intervenção era 

focada em ICS por BGN o que influenciou significativamente na 

descontinuação de antimicrobianos contra bactérias gram-positivas 

(vancomicina). A comunicação imediata do patógeno envolvido na infecção e a 

discussão sobre a racionalização da terapia certamente melhoram o tratamento 

proposto justamente por se basear em resultados confiáveis e rápidos e 

promover ajustes na terapia antimicrobiana mais precocemente.  

A análise global demonstrou um aumento no custo dos antimicrobianos 

(incremento de 30%), e quando analisamos os custos agrupando os 

antimicrobianos por espectro de ação, houve um aumento nos custos de 

antimicrobianos para bactérias gram-negativas devido a introdução de 

ceftazidima-avibactam no nosso arsenal terapêutico. Em contrapartida, houve 

uma redução de custos dos antimicrobianos para bactérias gram-positivas. 
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Optamos por analisar especificamente o consumo e custos de 

carbapenêmicos, polimixinas e ceftazidima–avibactam porque esses 

antimicrobianos são os mais usados empiricamente em nosso cenário de 

micro-organismos multirresistentes. Os resultados demonstraram uma redução 

significativa no consumo de carbapenêmicos que pode ser explicado pela 

maior prevalência de P. aeruginosa sensível. Embora esse micro-organismo 

tenha sido mais prevalente, não houve alteração na sensibilidade já que 

apenas 3,7% dos isolados de P. aeruginosa foram resistentes aos 

carbapenêmicos. A classe das polimixinas não apresentou redução no 

consumo, mas demonstrou redução no custo resultante do uso de polimixina B 

no período de intervenção, que é uma molécula mais barata do que a colistina 

em nossa instituição.  

A diminuição do tempo para os resultados microbiológicos (TAT) 

provavelmente impactou em nossos desfechos encontrados, principalmente 

naqueles relacionados ao uso de antimicrobianos, por permitir o 

direcionamento da terapia antimicrobiana em uso 23, 59, 67. Em nosso estudo, a 

mediana do TAT dos resultados de MALDI-TOF, realizados diretamente a partir 

de hemoculturas sinalizadas como positivas, foi 17 horas menor em 

comparação com o grupo de estudo pré intervenção (26 h 31 min vs. 9 h 31 

min, p < 0,001).  

Considerando que muitos laboratórios de microbiologia possuem a 

metodologia de MALDI-TOF, o procedimento descrito em nosso estudo para 

realizar a identificação de micro-organismos diretamente da amostra de 

hemocultura positiva deve ser executado e incorporado rotineiramente para 

propiciar um impacto positivo nas decisões terapêuticas. Também 

demonstramos uma redução no tempo médio de detecção bacteriana e nos 

resultados de testes de sensibilidade antimicrobiana (TSA) no período de 

intervenção (54 h14 min vs. 48 h 28 min, p = 0,005) provavelmente devido à 

intervenção em etapas anteriores de identificação bacteriana. Munson et al. 

demonstraram que a comunicação do resultado de coloração do Gram por 

telefone ao clínico teve uma influência ainda maior na mudança da prescrição 

do antimicrobiano do que quando finalizado o resultado do teste de 
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sensibilidade antimicrobiana 69. Esta questão reforça a importância da 

comunicação eficaz e rápida do resultado da coloração de Gram, que é um 

método simples, barato, disponível em qualquer laboratório de microbiologia. 

Embora a incorporação da detecção de genes de resistência seja uma 

estratégia dispendiosa, e diante do cenário atual de multirresistência, a 

presença da técnica de PCR multiplex diretamente do frasco de hemocultura, 

pode ser útil para a tomada de decisões a beira leito e justificar o investimento 

28, 70. 

Em relação a conduta de direcionamento do ATM, observamos maiores 

oportunidades para descalonamento e menores de escalonamento em etapas 

precoces do resultado microbiológico já disponível pelo GRAM, sendo mais 

pronunciada na fase intervenção com o modelo de stewardship ativo, com a 

comunicação direta ativa e em tempo real ao médico prescritor do resultado 

para direcionamento da terapia. Huang e colegas, anlisando a conduta médica 

das oportunidades de direcionamento da terapia tiveram a mesma percepção 

quanto na presença do médico do programa de stewardship 1. Chama atenção, 

o maior número de oportunidades para o escalonamento da terapia quando se 

usa métodos moleculares como o PCR. De fato, em ambientes hospitalares 

com alta prevalência de MDR esta ferramenta pode ser capaz de produzir 

efeito benéfico, ainda que por ampliação do ATM 70.  

Nosso estudo possui algumas limitações. Trata-se de um estudo 

observacional do tipo quasi-experimental que utilizou uma amostra de 

conveniência sem randomização. Isso pode ter levado a viés de seleção da 

amostra e ter contribuído para impossibilidade de controlar fatores 

confundidores. A melhor metodologia para avaliar a eficácia das intervenções 

em saúde a nível populacional são estudos de séries interrompidas, 

amplamente utilizados para avaliar medidas terapêuticas 72. No entanto, fomos 

surpreendidos pela pandemia da infecção pelo SARS CoV-2, o que certamente 

contribuiu para a heterogeneidade da amostra na fase de intervenção onde os 

pacientes eram mais graves, contribuindo para que na análise multivariada 

esta variável se apresentasse como a única preditora de mortalidade.   
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Outra limitação foi que introduzimos, concomitantemente, o MALDI-TOF 

e mPCR diretamente de hemoculturas associado à comunicação rápida ao 

médico prescritor dos resultados microbiológicos, dificultando assim o impacto 

de cada intervenção individual.  

Uma outra limitação foi que não correlacionamos resultados genotípicos 

com resultados fenotípicos de micro-organismos isolados, e não calculamos os 

custos indiretos relacionados ao menor tempo de permanência hospitalar. 

Estudos de farmacoeconomia avaliando custo-efetividade em programas de 

antimicrobial stewardship têm mostrado grandes benefícios e devem ser 

incentivados73. 

Ressaltamos que nossa intervenção não mostrou impacto na 

mortalidade em 30 dias, mas demonstrou impacto no tempo de internação 

hospitalar e na UTI, bem como no consumo e custos de alguns 

antimicrobianos. Acreditamos que o tempo para os resultados microbiológicos 

(TAT) pode ser abreviado ao usar MALDI-TOF diretamente de hemoculturas 

combinadas com uma estratégia de programa de uso racional de 

antimicrobianos. Incorporar o conhecimento dos genes de resistência antes do 

perfil de sensibilidade agrega valor e informações para a tomada de decisões 

seguras que podem resultar em benefícios diretos e indiretos relacionados ao 

uso excessivo de antibióticos e a resistência bacteriana.  

Entretanto, mais estudos são necessários com um tamanho amostral 

maior, maior tempo de avaliação e comparando populações semelhantes sem 

o viés da infecção pelo SARS CoV-2 para melhor analisar o desfecho de 

mortalidade. 
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7. CONCLUSÕES 
 
 
 

A estratégia de um programa de uso racional de antimicrobianos 

combinando comunicação rápida dos resultados microbiológicos ao médico 

prescritor e a utilização de ferramentas diagnósticas (MALDI-TOF e 

incorporação de biologia molecular realizados diretamente do frasco de 

hemocultura) não mostrou redução na mortalidade em 30 dias, mas 

demonstrou redução do tempo de internação hospitalar e nas UTIs; no 

consumo global e nos custos diretos dos antimicrobianos com cobertura para 

bactérias gram-positivas e carbapenêmicos. 

A incorporação do conhecimento dos genes de resistência antes dos 

resultados do TSA agrega valor e informações para uma tomada de decisão 

segura podendo resultar em melhores benefícios clínicos, entretanto com 

incremento financeiro relacionados ao uso de antibióticos de amplo espectro e 

mais caros em cenários de bactérias multirresistentes. 

A redução do tempo para o resultado microbiológico (TAT – turnaround 

time) da identificação realizada pela técnica de MALDI-TOF diretamente dos 

frascos de hemocultura foi estatisticamente significantemente, contribuindo 

para a rapidez dos resultados e tomada de decisão no direcionamento da 

terapia antimicrobiana.  

A mudança da técnica de MALDI-TOF convencional após semeadura 

em placa para realização direta do frasco da hemocultura pelo laboratório de 

microbiologia necessita ser implementada na rotina como uma estratégia 

exitosa do programa de uso racional de antimicrobiano em nossa instituição.  
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9. ANEXO 

Anexo I 

Instrumento de coleta de dados na fase pré intervenção e intervenção 
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Anexo II 

Parecer consubstanciado do CEP 
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