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RESUMO

As infec¢cbes causadas por organismos multidrogas-resistentes aumentam 0s
custos, tempo de internacdo e, principalmente, morbidade e mortalidade
representando um problema de saulde publica. Os principais fatores
responsaveis pelo aumento de organismos resistentes a carbapenémicos
(CROs) séo: uso indiscriminado de antibiéticos profilaticos e terapéuticos nos
hospitais, na comunidade e na agricultura. A pesquisa tem como objetivo
determinar 0s micro-organismos isolados e a relacdo colonizacdo e/ou
infeccdo dos casos de CROs dos pacientes internados na Unidade de Terapia
Intensiva adulto do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia — MG. Foram analisados retrospectivamente (estudo transversal)
79 pacientes criticos internados na Unidade de Terapia Intensiva Adulto
(UTla) do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia
(HC/UFU), no periodo de janeiro a setembro de 2014, com cultura
microbioldgica de vigilancia e/ou infeccao clinica para CRO, em um ou mais
episédios, seja por colonizacdo ou por infeccdo, durante o periodo de
internacéo. Entre os pacientes CROs-positivo o Acinetobacter baumannii
(61,7%, 58/94) foi o mais comumente encontrado, seguido da Klebsiella
pneumoniae (18,0%, 17/94) e Pseudomonas aeruginosa (11,7%, 11/94).
Sessenta e quatro pacientes (81,0%) apresentaram CRO isolado de cultura
de secrecdo traqueal (49,4%). A taxa de mortalidade foi de 56,9% (45
pacientes). Na taxa de mortalidade entre os infectados e colonizados néao foi

verificada diferenca estatisticamente [p=0,48; OR=1,19 (0,38-3,71)]. Nestes
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trabalho o Acinetobacter baumannii (61,7%, 58/94 amostras), foi o mais
frequente, concordando com os dados de literatura e explicados pelo fato
desta bactéria estar frequentemente envolvida no trato respitatorio de
pacientes entubados e ser mais comum em pacientes criticos. O isolamento
destas cepas resistentes aumentam a taxa de morbidade e mortalidade dos
pacientes, bem como os custos dos cuidados medicos.

PALAVRAS-CHAVE: Bactérias Gram-Negativas, Carbapenemase,
Epidemiologia, Multirresisténcia, UTI

ABSTRACT

Infections caused by multidrug-resistant organisms increase costs, length of
stay, and especially morbidity and mortality represent a serious public health.
The main factors responsible for the increased resistance to carbapenems
(CROs) organisms are: indiscriminate use of prophylactic and therapeutic
antibiotics in hospitals, community and agriculture. The research aims to
determine the isolated micro-organisms and the relationship colonization and /
or infection of CROs cases of patients admitted to the adult intensive care unit
of the Hospital de Clinicas, Federal University of Uberlandia - MG. (Cross
sectional study) were retrospectively analyzed 79 patients hospitalized in
critical ICU Adult (UTla), Hospital de Clinicas, Federal University of Uberlandia
(HC / UFU) in the period January to September 2014, with microbiological
culture of surveillance and / CRO for clinical infection or in one or more
episodes, either by colonization or infection during the hospitalization period.
That resulted among CROs-positive Acinetobacter baumannii patients (61.7%,
58/94) was the most commonly found proceeded for Klebsiella pneumoniae
(18,0%, 17/94) and Pseudomonas aeruginosa (11,7%, 11/94). Sixty-four
patients (81.0%) had CRO isolated tracheal aspirate culture (49.4% ). The
mortality rate was 56.9% (45 patients). In mortality rates between infected and
colonized not found statistically significant difference [p = 0.48 patients; OR =
1.19 (0.38 to 3.71)]. In this work the Acinetobacter baumannii (61.7%, 58/94
samples), was the most frequent, in agreement with literature data and
explained by the fact that this bacterium is frequently involved in respiratory
tract of intubated patients and is most common in critically ill patients. These
resistant strains increase patient morbidity and mortality, as well as the cost of
medical care delivery.

KEYWORDS: Gram-Negative Bacteria, carbapenemase, Epidemiology,
multidrug resistance, ICU

INTRODUCAO

Ao longo das Ultimas décadas, a disseminacdo global de bactérias
multidrogas resistentes estd favorecendo a um aumento nas taxas de infec¢cdes em
unidades de cuidados de saude, desafiando a identificacdo rapida pelos laboratérios
de microbiologia clinica, limitando a escolha de antibiéticos apropriados no
tratamentos e alertando para a necessidade de implementacdo eficaz das
intervencdes de prevencao e controle de infeccéo (Z-c. Zhao et al., 2014; Nordmann
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P, 2014; Jain R, 2013; Patel G et al, 2013; Papp-Wallace KM et al, 2011).

As infecgbes causadas por organismos multidrogas-resistentes aumentam 0s
custos, tempo de internacao e, principalmente, morbidade e mortalidade (Z.-c. Zhao
et al., 2014, Patel G et al, 2013; Gales AC et al, 2012.).

Os principais fatores responsaveis pelo aumento de organismos resistentes a
carbapenémicos (CROs) sdo: uso indiscriminado de antibidticos profilaticos e
terapéuticos nos hospitais, ha comunidade e na agricultura; as elevadas taxas de
hospitalizagéo; a alta prevaléncia de infec¢cbes hospitalares; e ao uso dos
antibioticos em baixas doses e por tempo de tratamento insuficiente para a cura
(Laxminarayan R et al, 2013; da Silva RM et al, 2012).

A resisténcia antimicrobiana surge como consequéncia de mutacdes em
bactérias e pela selecdo no uso de certos antibiéticos por vantagem competitiva das
cepas mutantes (Nordmann P et al, 2012). Ocorre, especialmente, em trés grandes
grupos: Staphylococcus aureus meticilino resistente (MRSA), enterococos
resistentes a vancomicina (VRE) e bactérias gram-negativas resistentes a
carbapenémicos (Enterobactérias e BGN ndo fermentadores — ex.: Pseudomonas
spp., Acinetobacter spp.) (Laxminarayan R et al, 2013; Siegel JD et al, 2006).

Quanto aos carbapenémicos, a resisténcia especifica pode ser conferida a
bactérias gram negativas pela presenca de varios mecanismos (Kleinkauf N et al,
2014). Os mecanismos de resisténcia, com disseminacdo mundial, mais
significativos sdo as carbapenemases que incluem: a producdo de betalactamases,
bombas de fluxo, e mutacbes que alteram a expressao e/ou funcdo de PBPs e
porinas. As combina¢gBes destes mecanismos pode provocar altos niveis de
resisténcia a carbapenemos em determinadas espécies de bactérias, tais como:
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, e Acinetobacter baumannii (Patel
G et al, 2013; Papp-Wallace KM et al, 2011 ). As betalactamases sdo capazes de
hidrolisar a maioria dos beta-lactamicos, incluindo as penicilinas, cefalosporinas e
carbapenens (imipenem, ertapenem, meropenem e doripenem) (Kleinkauf N et al,
2014; Nordmann P et al. 2012).

Devido a rapida disseminacdo de CRO e a escassez de opcdes de
tratamento, € essencial a adocdo de métodos de vigilancia para implementar uma
politica adequada de controle de infeccdo. O controle realizado através das coletas
de vigilancia seriadas de swab retal e exames de urina simples dos pacientes
colonizados ou infectados € extremamente importante na pratica clinica para evitar
surtos hospitalares de dificil erradicacéo (Bracco S et al, 2013).

PROPOSITO

A presente pesquisa tem como objetivo determinar 0s principais micro-
organismos isolados na UTI e a relagcdo colonizacdo e/ou infecgcdo dos casos de
CROs dos pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva adulto do Hospital
de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia — MG.

Este estudo visa, portanto, contribuir com analises epidemioldgica e evolutiva
dos CROs, por serem um grande desafio clinico no controle e terapéutica deste tipo
de infec¢éo nos hospitais e na saude publica.

MATERIAL E METODOS

Foram analisados retrospectivamente (estudo transversal) 79 pacientes
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criticos internados na Unidade de Terapia Intensiva Adulto (UTla) do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HC/UFU), no periodo de janeiro a
setembro de 2014, com cultura microbiologica de vigilancia e/ou infeccéo clinica
para CRO, em um ou mais episédios, seja por colonizacdo ou por infeccdo, durante
o periodo de internacdo. Foram incluidos no estudo apenas uma cultura do mesmo
micro-organismo, independente do sitio, para cada paciente.

Foram coletados os seguintes dados dos pacientes: identificacdo (nome e
prontuario médico), data da internacdo hospitalar, isolamento do micro-organismo
(data, local, espécie e sitio de coleta) e evolugao clinica (data, infeccao/colonizagéo
e alta/6bito).

O material coletado, do swab anal e das culturas, foi processado pelo Setor
de Microbiologia do Laboratério de Andlises Clinicas do HC-UFU. A identificacdo
microbiana e o teste de suscetibilidade antimicrobiana foram realizados através do
sistema automatizado VITEK 2 (bioMérieux).

Tendo esta pesquisa o0 objetivo de analisar dados epidemiolégicos e as
evolucdes clinicas do paciente durante o periodo de internacdo, foram excluidos
para fins de analises estatisticas todos os pacientes com infec¢do clinica e sem
isolamento de bactérias, as outras amostras de um mesmo paciente com 0 mesmo
CRO, independente do sitio e amostras positivas para outras bactérias que néo
sejam resistentes a carbapenémicos.

Define-se infec¢do hospitalar por aquela adquirida ap6s admisséo do paciente
e que se manifeste durante a internacdo ou apos a alta, quando puder ser
relacionada com a internacédo ou procedimentos hospitalares.

Denomina-se colonizacdo a presenca permanente ou transitéria de qualquer
microrganismo aderido a pele ou as membranas mucosas do hospedeiro, dissociada
de sinais ou sintomas de doenca infecciosa. A colonizacéo €, portanto, apenas uma
evidéncia microbiologica ou sorologica sem expressao patologica.

Entende-se por infeccdo por agente multi-resistentes os pacientes com
evidéncias (sinais e sintomas clinicos) de um processo infeccioso, acompanhado de
exame microbiolégico positivo, caracterizando—os como agentes causadores da
infeccéo.

Processos de Analises dos Dados

Foi relizado uma andlise descritiva inicial com determinacéo das frequéncias
relativas e absolutas. Na analise inferencial foi realizado o teste do qui-quadrado (x?)
para comparacao entre os valores percentuais (variaveis qualitativas), determinacao
do Odds ratio — razbes de chance (OR) e Intervalo de confianga (IC) . Diferencas
signifcantes foram consideradas ao nivel p<0,05. A analise foi realizada utilizado o
programa epi info 7.1.0.6.

RESULTADOS

No perido de janeiro a setembro de 2014 foram identificadas um total de 79
pacientes CRO-positivo em cultura de vigilancia ou clinica de infeccdo, com 94
amostras, média de 1,2 amostras por paciente, internados na UTla. O periodo de
internacdo variou de 3 dias a 173 dias, sem correlagdo com maior numero de
amostras para CRO por paciente, num total de 4061 dias, média de 51,4 dias por
paciente.
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Os CROs-positivo identificados foram: Acinetobacter baumannii, Klebsiela
penumoniae, Pseudomonas aeruginosa Enterobacter cloacae, Serratia marcencens,
Escherichia coli e Serratia fonticola. Entre os pacientes CROs-positivo 0
Acinetobacter baumannii (61,7%, 58/94) foi o mais comumente encontrado, seguido
pela Klebsiela penumoniae (18,0%, 17/94), Pseudomonas aeruginosa (11,7%,
11/94), Enterobacter cloacae (4,3%, 4/94), Serratia marcencens (2,1%, 2/94),
Escherichia coli (1,1%, 1/94) e Serratia fonticola (1,1%, 1/94) (Figura 1).
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FIGURA 1: Distribuicdo das culturas de acordo com as espécies CROs

A distribuicéo geral dos sitios de colonizacao e infeccdo de acordo com as 94
amostras coletadas estao representadas na Figura 2.

As culturas positivas para CROs demonstraram uma maior frequéncia de
isolamento para o Acinetobacter baumanni na secrecdo traqueal (27,7%) e no
sangue (7,6%) e de Pseudomonas aeruginosa na secrecao traqueal (5%), sendo
menor nas enterobactérias. Sessenta e quatro pacientes (81,0%) apresentaram
CRO isolado de cultura clinica de material de secrecéo traqueal (49,4%) seguido
pelos outros sitios: sangue (21,5%), urina (6,3%), liquor (2,5%) e secrec¢ao de ferida
(1,3%) (Tabela 1).
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FIGURA 2: Distribuicdo das culturas de acordo com os sitios

TABELA 1 : Distribuicdo das culturas de infec¢ao ou colonizagdo de CROs por sitios
de isolamento

SITIO/TIPO Infeccdo Colonizagdo TOTAL
N° % N° %
Secrecao 39 49,4 3 3,8 42
Traqueal
Sangue 17 21,5 0 0 17
Swab anal 0 0 7 8,8 7
Ponta de 0 0 4 51 4
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Cateter

Urina 5 6,3 1 1,3 6
Liquor 2 2,5 0 0 2
Secrecao da 1 1.3 0 0 1
Ferida

TOTAL 64 81 15 19 79

A taxa de mortalidade encontrada neste estudo foi de 45 (56,9%) pacientes. A
Figura 3 demonstra a relacdo da taxa de mortalidade entre os infectados e
colonizados. N&o foi verificada diferenca significante na mortalidade entre os
pacientes infectados e colonizados [p=0,48; OR=1,19 (0,38-3,71)].
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FIGURA 3: Distribuicdo dos pacientes de acordo com a relagéo colonizacao/
infeccéo e 6bito/ndo 6bito

Na Tabela 2 foi feita a distribui¢cdo entre os CROs de acordo com a mortalidade ou
sobrevida e a relagao entre infec¢ao/colonizagéo.

TABELA 2: Distribuichio dos pacientes de acordo com a relagéo
infeccdo/colonizacdo e Obito ou alta pelas espécies de CRO

EVOLUCAO ALTA OBITO TOTAL
Infeccdo  Colonizagao Infeccao Colonizagao

CRO/TIPO NO % NP % N© % NO© %
Acinetobacter 19 24 5 63 27 342 2 2,5 53
baumannii
Psudomonas 4 5 0o 0 5 63 1 12 10
aeruginosa
Klebsiella 1 12 2 25 4 5 3 38 10
penumoniae
Enterobacter 1 1.2 0 0 0 0 5 25 3
cloacae
Serratia 1.2 0 12 0
marcencens
Serratia fonticola 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Escherichia coli 1 1,2 0 0 0 0 0 0 1
TOTAL 27 7 37 8 79
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DISCUSSAO

A evolugdo da medicina, principalmente no suporte avancado de vida nas UTIs e
nos servicos de atendimento de emergéncia, vem acontecendo com advento de
varias drogas terapéuticas, inclusive antimicrobianos eficazes em combater as
infeccbes bacterianas, propiciando assim a realizacdo de tratamentos como:
cirurgias de grande porte, transplantes de 6rgdos, cuidados com prematuros e
quimioterapias (Dereli N et al, 2013).

O atendimento do paciente critico nas UTIs envolve, as vezes, a presenca de
doencas subjacentes e uso de antibidticos de amplo espectro uma vez que sofrem
inUmeras intervencdes diagnoticas e terapéuticas invasivas, tais como: ventilacao
mecanica, monitoramento invasivo de pressao e cateterismo venoso central, gastrico
e urinario; e a internacdo prolongada para Ihe asegurar a sobrevida (Dereli N et al,
2013). Em decorréncia destes fatos, as infec¢cdes adquiridas no intrahospitalar véao
depender da populacdo de pacientes e da instituicdo de internacdo, como: Unidades
de Cuidados Intermediarios de Longo Prazo, Unidade de Terapia Intensiva (UTI),
Unidade de Queimados, UTI neonatal (UTIN) e em instalacbes de cuidados
terciarios (Siegel JD et al, 2006). Portanto as UTIs sdo favoraveis ao surgimento de
e disseminacgao da resisténcia bacteriana (Hanberger H et al, 2009).

A introducdo de antibidticos no tratamento das infecgGes bacterianas, por
eliminacdo ou por bloqueio do seu crescimento, tem sido acompanhado pelo
surgimento de mecanismos de resisténcia que permite a sobrevivéncia e
proliferacdo bacteriana (Biondi S et al, 2012). A eficicia decrescente de antibioticos,
com o surgimento dos CROs, no tratamento de infecgbes comuns tem se acelerado
nos ultimos anos (Laxminarayan R et al, 2013).

Os carbapenémicos (imipenem, meropenem, ertapenem e doripenem)
desempenham um papel extremamente importante por possuirem o mais amplo
espectro de atividade e maior poténcia contra bactérias gram-negativas, sendo
indicados para pacientes com infeccbes graves (Papp-Wallace KM et al, 2011).
Portanto, o surgimento de cepas multirresistentes, com aumento progressivo em
todo o mundo, implica numa séria ameaca a esta classe de antimicrobianontos
(Patel G et al, 2013; Gales AC et al, 2012).

Muitas bactérias gram-negativas nao-fermentadoras (Pseudomonas spp.,
Acinetobacter spp. e Stenotrophomonas sp.), bem como da familia
Enterobacteriaceae (Klebsiella spp., Escherichia coli, Enterobacter spp.) e bactérias
Gram-positivas (por exemplo, Staphylococcus spp., Streptococcus spp.
Enterococcus spp., e Nocardia spp.), sdo ou estdo se tornando resistentes aos
carbapenémicos (Papp-Wallace KM et al, 2011).

Nestes trabalhos foi observada a presenca de varios organismos resistentes a
carbapenémicos como Acinetobacter baumanni, Pseudomonas aeruginosa e
enterobactérias como: Enterobacter cloacae, Klebsiella penumoniae, Serratia
marcencens, Serratia fonticola e Escherichia coli. Num estudo conduzido por Gales
AC et al (2012) como sendo as cepas multirresistentes mais frequentes. Destas a
mais frequente neste estudo foi o Acinetobacter baumannii (61,7%, 58/94 amostras),
concordando com os dados encontrados no trabalho de Mishra SK et al (2013) que
detectou uma maior incidéncia desta bactéria (85%) nos pacientes internados. Estes
achados séo explicados pelo fato do Acinetobacter baumannii estar frequentemente

envolvido no trato respitatério de pacientes entubados e ser mais comuns em
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pacientes criticos. A relevancia deste dado corrobora também com os achados nesta
pesquisa onde o Acinetobacter baumanni foi frequente causa de infeccdo nas vias
aérias inferiores (secrecao traqueal 27,7% dos infectados).

Quanto a taxa de mortalidade entre os infectados (46,8%) em relacdo aos
colonizados (10,1%) ndo apresentou significancia estatisticas, apesar das citacoes
da literatura como sendo elevada (Z.-c. Zhao et al., 2014; Patel G et al, 2013; Gales
AC et al, 2012.), necessita de maiores estudos com relacao aos fatores de risco dos
pacientes envolvidos, por se tratar de uma populac

CONCLUSAO

Os CROs foram isolados com maior frequéncia de secrecdo traqueal e
sangue, sendo que 0s micro-organismos mais detectados foram o Acinetobacter
baumannii, Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa, sem diferencas
significantes nas taxas de mortalidade entre amostras infectantes ou colonizantes.
Os organismos resistentes a carbapenémicos sdo preocupacdes de ordem mundial
e necessitam de colaboragdo de toda a equipe da saude com mediadas de vigilancia
de colonizacdo e estratégias na prevencao de infecgcdes como: higiene das maos,
deteccdo rapida de contaminacdo no meio ambiente e nos equipamentos, uso de
banhos de clorexidina e na educacao e treinamento de pessoal. Além disto, micro-
organismos multirresistentes causando infecgcdo em pacientes criticos podem estar
associados a uma internacdo prolongada, com custos elevados nos cuidados e no
uso de antibidticos de Ultimas geracdes e um aumento da taxa de mortalidade.
Ressalta-se a importancia de estudos de prevaléncia de micro-organismos
multirresistentes isolados em UTI, a fim de se fornecer dados para implantagcéo de
medidas de controle e prevencao de infeccao.
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