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RESUMO

As infecgdes por bacilos Gram-negativos multirresistentes (BGN-MR) aumentam o
risco de mortalidade dos pacientes acometidos, a ocorréncia de complicagdes
relacionadas com a hospitalizagdo e os custos associados. Este estudo visou
investigar os fatores de risco para a aquisigéo de infecgdes relacionadas a assisténcia
a saude (IRAS) por BGN-MR e sua associagdo com a mortalidade em pacientes
internados em unidade de terapia intensiva (UTI). Em adic¢éo, foi investigado os perfis
fenotipico e genotipico de resisténcia bacteriana. Trata-se de estudo de coorte
prospectivo, realizado em uma UTIl de um hospital publico, em Joinville, Santa
Catarina, entre 1° de janeiro de 2016 e 31 de dezembro de 2017. Pacientes com idade
=218 anos, internagdo na UTI = 48 horas e com IRAS confirmada laboratorialmente
foram incluidos no estudo. A seguir, agueles com IRAS por BGN foram estratificados
em dois grupos: BGN-MR e BGN-ndo-MR (BGN-NMR). As variaveis de interesse
incluiram caracteristicas demograficas e clinicas, uso de antimicrobianos (ATM), tanto
prévio ao diagndstico da IRAS como para o tratamento, perfil de resisténcia aos ATMs
e desfecho clinico (alta ou 6bito). A investigacdo das carbapenemases e do gene mcr-
1 foram realizadas via reagdo em cadeia de polimerase. Os fatores de risco e
associacdo com BGN-MR foram identificados por regressao logistica multivariada.
Durante o periodo do estudo, 2.124 pacientes foram admitidos na UTI; destes, 255
(77%) tiveram IRAS confirmada laboratorialmente. A maioria dos casos 176 (69%)
teve confirmacao de BGN, distribuidos entre BGN-MR (45,5%) e BGN-NMR (54,5%).
N&o houve diferenga entre os grupos quanto ao género (masculino = 66,5%) e idade
(mediana = 65 anos). A analise multivariada demonstrou que o desenvolvimento de
IRAS por BGN-MR foi associado com a internagao hospitalar por mais de 4 dias antes
da admisséo na UTI (p = 0,017) e o uso prévio de ATM (p = 0,043). As espécies
Klebsiella pneumoniae (38,8%) e o complexo Acinetobacter calcoaceticus — A.
baumannii (ABC) (36,3%) foram as mais frequentes no grupo BGN-MR, enquanto
Pseudomonas aeruginosa (32,3%) foi recorrente no grupo BGN-NMR (p <0,001).
Observou-se que todos os isolados ABC apresentaram blaoxa-23-ike € blaoxa-51-ike € 74%
das K. pneumoniae foram portadoras do blakec. Desses, 02 isolados tiveram
concomitancia com blavim e umisolado de P. aerugionosa foi portador do blavim. O gene
mcr-1 nao foi detectado. A presenca de BGN-MR foi um fator de risco independente
associado a mortalidade (p = 0,005). A taxa de 6bito entre os pacientes acompanhados
até 30 dias ap6ds a IRAS foi 64% (72), sendo que 53% (38) dos casos tiveram infeccéo
por BGN-MR vs 47% (34) por BGN-NMR. Todos os pacientes com presen¢a de BGN
pan-resistentes foram a obito. Em concluséo, os fatores de risco associados ao
desenvolvimento de infeccdo por BGN-MR foram tempo de internacao hospitalar > 4
dias e uso prévio de ATMs, sendo que a infeccédo pelos BGN-MR se apresentou como
um fator independente associado a mortalidade. Os perfis fenotipicos e genotipicos
que prevaleceram nas IRAS por BGN-MR foram K. pneumoniae produtora de KPC e
ABC produtor de oxacilinases.

Palavras-chave: Controle de infeccio; bactéria resistente aos antibiéticos; Fator de
risco; Enterobacteriacea produtora de carbapenemase



ABSTRACT

Multidrug-resistant Gram-negative bacilli (MDR-GNB) infections increase the risk of
patient mortality, the occurrence of hospitalization-related complications, and
associated costs. This study aimed to investigate the risk factors for the acquisition of
MDR-GNB related healthcare-associated infections (HAI) and their association whith
mortality in intensive care unit (ICU) patients, as well as to investigate the phenotypis
and genotypic resistance profiles. This is a prospective cohort study, performed at an
ICU of a public hospital in Joinville, Santa Catarina, between January 1, 2016 and
December 31, 2017. Patients aged =18 years, ICU hospitalization = 48 hours and
laboratory-confirmed HAI were included. Next, those with HAI by GNB were stratified
into two groups: MDR-GNB and non-MDR-GNB (NMDR-GNB). The variables of
interest included demographic and clinical characteristics, antimicrobial use (ATM),
both prior to diagnosis of HAI and for treatment, resistance profile to ATM, and clinical
outcome (discharge or death). The investigation of carbapenemases and mcr-1 gene
were carried out by polymerase chain reaction. Risk factors and association with BGN-
MR were identified by multivariate logistic regression. During the study, 2,124 patients
were admitted to the ICU, of whom 255 (77%) had laboratory-confirmed HAI. Most
cases (176, 69%) had confirmed GNB, distributed between 45.5% MDR-GNB and
54.5% NMDR-GNB. There was no difference between groups regarding gender (male
= 66.5%) and age (median = 65 years). Multivariate analysis showed that the
development of HAI by MDR-GNB was associated with hospitalization for more than 4
days before ICU admission (p = 0.017) and previous use of ATM (p = 0.043). Klebsiella
pneumoniae (38.8%) and Acinetobacter calcoaceticus - A. baumannii complex (ABC)
(36.3%) were the most frequent in the MDR-GNB group, while Pseudomonas
aeruginosa (32.3%) was recurrent in the NMDR-GNB group (p <0.001). It was
observed that all ABC isolates presented blaoxa-23-ike and blaoxa-s1-ike genes; 74% of K.
pneumoniae were carriers of blakec gene and 02 isolates had concomitance with blavim
gene. In turn, one P. aerugionosa isolate was the carrier of blaviv. The mcr-1 gene was
not detected. The presence of MDR-GNB was an independent risk factor associated
with mortality (p = 0.005). The death rate among patients followed up to 30 days after
the diagnosis of HAlI was 64% (72), 53% (38) of the cases had infection by MDR-GNB
vs 47% (34) NMDR-GNB. All patients whit pan-resistant GNB isolate died. In
conclusion, the risk factors associated with the development of MDR-GNB infection
were length of hospital stay > 4 days and previous use of ATM, and MDR-GNB infection
was an independent factor associated with mortality. The phenotypic and genotypic
profiles that prevailed in HAlI by MDR-GNB were K. pneumoniae - KPC-producing and
ABC oxacillinase-producing.

Keywords: Infection control; Antibiotic Resistance Microbial; Risk factors;
Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae
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1 INTRODUCAO

As Infec¢cdes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) constituem um
problema de saude publica, bem como um fenédmeno histérico e social, com impactos
relevantes na morbidade e mortalidade dos pacientes acometidos, além de interferir
de modo significativo nos custos financeiros dos servigos assistenciais (WHO, 2016).

A Organizag¢ao Mundial da Saude (OMS) estima que, de cada 100 pacientes
hospitalizados, 7 em paises desenvolvidos e 10 em paises em desenvolvimento
adquirem pelo menos um episddio de IRAS (WHO, 2014). Dados mais recentes,
referentes a 2014-2015, mostram que as taxas de IRAS em hospitais americanos
houve um decréscimo, passando de 4,0% para 3,2% (MAGILL etal., 2017). Dados
referentes as IRAS em hospitais de um conjunto de paises europeus apontam
ocorréncia anual maior que 4,5 milhdes de casos, com acréscimo de 16 milhdes de
dias de hospitalizagao e 37.000 ébitos/ano com associagao direta (ECDC, 2016). No
Brasil, cerca de 720 mil pessoas por ano desenvolvem IRAS nos hospitais; destas,
20% morrem como decorréncia dessas infeccoes (MOREIRA et al., 2012;
WATANABE et al., 2015; SANTOS et al., 2016).

Um estudo de revisado sistematica realizado pela OMS avaliou a incidéncia de
IRAS nas UTls, de 1995 a 2010, em paises desenvolvido e em desenvovlimento. O
risco de adquirir IRAS foi significativamente maior nas UTIs, com aproximadamente
30% dos pacientes diagnosticados com pelo menos um episodio de IRAS, estando
associado a uma elevada mortalidade. Os autores ainda relataram taxa de IRAS de
7,6% e a densidade de incidéncia foi de 17 episddios por 1000 pacientes-dia, em
adultos nos paises desenvolvidos. Por outro lado, as taxas de IRAS nas UTls, em
pacientes adultos, nos paises em desenvolvimento, variaram de 4,4% a 88,9% e a
densidade de incidéncia foi de 42,7 episodios por 1.000 pacientes-dia (WHO, 2011).

Recentemente, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
publicou dados relativos a incidéncia de IRAS em UTls brasileiras, tendo como
referéncia o ano de 2017. Quanto as IRAS de notificacdo obrigatéria, associadas
a ventilagdo mecanica (VM), cateter vascular central (CVC) e cateter vesical de
demora (CVD), as densidades foram: pneumonia associada a VM (PAV) -
11,5/1000 VM-dia, infecgao primaria da corrente sanguinea relacionada ao CVC
(IPCS-CVC) - 4,4/1000 CVC-dia e infecgao urinaria associada ao CVD (ITU-CVD)
-4,7/1000 CVD-dia (BRASIL, 2019). Contribuindo com as altas taxas de IRAS nas
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UTls, podem ser citados fatores intrinsecos ao paciente, tais como, a gravidade do
doente, os diversos procedimentos invasivos, o0 alto grau de dependéncia
(manipulagéo constante) e os altos indices de bactérias resistentes aos
antimicrobianos (ATMs), principalmente os bacilos Gram negativos (BGNs) (ROUTSI
et al., 2010; BRUSSELAERS; BOGELAERS; BLOT, 2011; PATEL et al., 2014;
MONTERO et al., 2015; WHO, 2016; RESTREPO et al., 2016; ). As altas taxas de
bacilos Gram negativos resistentes a multiplos ATMs (BGN-MR) causando infecgbes
relacionadas a assisténcia a saude, em UTIs, conduziram ao aumento generalizado
de prescricao desses medicamentos, principalmente a classe de cefalosporinas de 32
e 42 geragdes, levando ao aparecimento de novos mecanismos de resisténcia,
principalmente as [B-lactamases de espectro estendido (ESBLs), resultando um
aumento do uso de carbapenémicos (LYE et al., 2011; MAGIORAKOS et al., 2011;
VARDAKAS et al., 2013; QUINTERO et al., 2015; PARAMYTHIOTOU et al., 2016). A
disseminacdo mundial de BGNs portadores de ESBLs e das carbapenemases tém
contribuido para o aumento de tempo de internagdo nas UTIs, terapia empirica
inadequada, limitagdo de recursos para o tratamento, elevando as taxas de
mortalidade acima de 40% (MOLTON et al., 2013; TUON et al., 2012; QUINTERO et
al., 2015; BARRASA-VILLAR et al., 2017).

Estima-se que 700.000 pacientes morrem anualmente por infecgoes
causadas pelas bactérias multirresistentes (BMR) e até o ano de 2050 havera
incremento para 10 milhdes de 6bitos em todo o mundo. O impacto financeiro &
estimado em US$100 trilhdes, caso ndo sejam desenvolvidas agdes conjuntas de
combate a esse problema de saude publica (O’'NEILL, 2016). Outro fator que
influencia no aumento dos custos do tratamento das infeccbes pelas BMR é a
necessidade de terapia combinada que, por sua vez, faz aumentar a taxa de sucesso
terapéutico e reduz a mortalidade desses pacientes, principalmente as causadas por
enterobactérias resistentes aos carbapenémicos (DAIKOS et al, 2014,
TUMBARELLO et al.,, 2015). No Brasil, as taxas disponiveis de IRAS causadas
pelas BMR nao retratam ainda a realidade nacional. Diversos estudos, referentes
as IRAS em UTlIs brasileiras, indicam que a pneumonia é a IRAS de maior
frequéncia e, quando associada a VM, suas taxas variam entre 10% e 30% dos
casos, com mortalidade variando entre 25% e 50% dos acometidos (RESENDE
etal,2013; NEPOMUCENO, 2014). Porém, quando ocorre envolvimento de BMR,

as taxas de mortalidade podem se elevar até 76% dos casos (TSENG et al, 2012;
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RESENDE et al, 2013). Tais taxas podem sofrer variagdes conforme o perfil
epidemioldgico de cada UTI e dos agentes etiolégicos envolvidos, além do perfil
de resisténcia aos ATMs (MOREIRA et al. 2012).

Ha que se destacar também os diversos estudos onde relatam que os
pacientes internados em UTIs estdo expostos a multiplos fatores de risco para o
desenvolvimento de IRAS, incluindo tempo de internagcdo na UTI, gravidade dos
pacientes, diversos procedimentos invasivos, preseng¢a de uma ou mais comorbidades
e uso frequente de ATMs (TUON et al., 2012; MOLTON et al., 2013; QUINTERO et al.,
2015; WHO, 2016; BARRASA-VILLAR et al., 2017). Além destes, outros estudos
apontam a idade avangada, género masculino, tempo de permanéncia prolongada
prévia a UTI; hipertensdo, doengas cardiaca, respiratoria, renal e neurologicas;
gravidade clinica; cirurgia abdominal, terapia empirica inapropriada, internagdo em
quarto coletivo com pacientes colonizados ou infectados por BMR, internagédo em
quarto anteriormente ocupado por pacientes com infecgdes causadas pelas BMR e
exposi¢cao aos ATMs nos ultimos trés meses (LYE et al., 2011; TUON et al., 2012;
JANS et al., 2013; PAPADIMITRIOUS-OLIVGERIS et al., 2013; CORNEJO-JUAREZ
et al., 2015; QUINTERO et al., 2015; PARAMYTHIOTOU et al., 2016; AKGUL et al.,
2016; RESTREPO et al., 2016; BARRASA-VILLAR et al., 2017; JARRELL et al., 2018).
Notadamente, nos ultimos anos ocorreram muitas mudangas na epidemiologia das
IRAS causadas pelas BMR, em hospitais e em UTls; resultando no aumento de falhas
terapéuticas no tratamento das infecgdes, principalmente quando ha envolvimento de
BGN-MR (LAMBERT et al., 2011; LYE et al., 2011; TUON et al., 2012; VARDAKAS et
al., 2013; PARAMYTHIOTOU et al., 2016).

Embora a maioria dos estudos tratem de considerar e apresentar alguns fatores
de riscos preditores de aquisicao de IRAS pelas BMR, é importante destacar que os
fatores inerentes a viruléncia das bactérias e sua capacidade de inativar multiplos
ATMs sao caracteristicas que tém contribuido para a mortalidade de pacientes em
UTIs (JANS et al., 2013; MITCHELL et al., 2014; NOUVENNE et al., 2014; MOGHNIEH
et al., 2016; JARRELL et al., 2018). Além disso, os diferentes perfis epidemiolédgicos
dos isolados bacterianos tem direcionado diferentes politicas de uso de ATMs na
terapia empirica e no tratamento das infeccdes nas instituicdes de saude (MARTIN-
LOECHES; DIAZ; JORDIM, 2014; BARRASA-VILLAR et al., 2017).

Em sintese, € possivel depreender que os BGN-MR figuram como um dos

protagonistas nas IRAS nos hospitais brasileiros, principalmente nas UTls, sendo de
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maior impacto as enterobactérias portadoras de ESBL e carbapenemases, assim
como Acinetobacter spp. e Pseudomonas spp. resistentes aos carbapenémicos.
Nessa perspectiva, empreender estudos identificando os fatores de risco para
aquisicao de IRAS por BGN-MR é crucial para a gestdo das instituicbes, seja para
potencializar as intervengbes no tratamento empirico, quanto para delimitar
orientagcdes ou politicas de uso racional dos ATMs.

Ressalta-se, portanto, que estudos que tratem dessa tematica sao relevantes
para a gestdo das variaveis potencialmente modificaveis e podem contribuir para
ampliar conhecimentos sobre o assunto, condicdo necessaria para intervencdes mais

qualificadas em nivel de saude publica e 0 aumento da segurancga dos pacientes.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Investigar os fatores de risco para aquisicdo de Infecgcbes Relacionadas a
Assisténcia a Saude causadas por bacilos Gram-negativos multirresistentes em
pacientes em Unidade de Terapia Intensiva, sua associacdo com a mortalidade e

descrever os perfis fenotipico e genotipico de resisténcia dos isolados.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Comparar os perfis clinico e demografico de pacientes internados em UTI
diagnosticados com IRAS causadas por BGN-MR e ndo multirresistente (BGN-NMR).

- Avaliar os principais BGNs isolados de IRAS na UTI e o respectivo perfil de
suscetibilidade aos antimicrobianos.

- Detectar a presenca de genes codificantes para metalo-B-lactamases, serina-
B-lactamases e do gene mcr-1 (resisténcia a colistina) nos BGN-MR.

- Verificar as variaveis preditoras para a ocorréncia de IRAS por BGN-MR em
pacientes criticos internados em UTI.

- Analisar a associagao de IRAS por BGN-MR com a mortalidade.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 INFECCOES RELACIONADAS A ASSISTENCIA A SAUDE (IRAS): ASPECTOS
CONCEITUAIS E REGULATORIOS

As Infecgbes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) constituem-se em um
fenbmeno histérico e social ligado ao desenvolvimento dos cuidados clinicos. Estas
infeccbes sdo reconhecidas como dos eventos mais adversos e comuns na
assisténcia a saude, com elevada incidéncia nos hospitais, principalmente nas UTIs
(WHO, 2002; PADOVEZE, 2014; FORTALEZA, 2017). A Organizagédo Mundial de
Saude considera as IRAS como problema de saude publica, com impacto relevante
na morbidade e mortalidade dos pacientes, além de interferir na sua qualidade de vida
e nos custos financeiros dos servigos assistenciais (WHO, 2016).

Em 1998, o Ministério da Saude publicou a Portaria 2616 de 12/05/1998,
apresentando o termo Infecgao Hospitalar (IH), como sendo “aquela adquirida
apos a admissao do paciente e que se manifeste durante sua internacao ou apos
a alta, quando esta relacionada com a internacéao ou procedimentos hospitalares”
(BRASIL,1998). Posteriormente, esse termo foi substituido por Infeccao
Relacionada a Assisténcia a Saude (IRAS), para abranger também as infec¢bes
adquiridas em outros servigos de saude, em nivel ambulatorial (WHO, 2002;
ECDC, 2017).

Embora infec¢gdes hospitalares acompanhem, historicamente, o surgimento e
expansao dos hospitais, no Brasil, as primeiras agdes governamentais para o controle
destas datam da década de 1970, com a publicacdo do Decreto n° 77.052/1976, que
dispbs “sobre a fiscalizacdo sanitaria das condicbes de exercicio de profissdes e
ocupacgoes técnicas e auxiliares, relacionadas diretamente com a saude” (BRASIL,
1976). Seguiu-se a Lei n°® 6437/1977 que delimitou as infragdes a legislagao sanitaria
federal, estabelecendo as sangdes respectivas a estas (BRASIL, 1977).

Todavia, apenas nas décadas seguintes o governo federal estabeleceu marco
regulatorio referente a prevengdo e controle das IRAS. A Portaria n° 196/1983,
estabeleceu a obrigatoriedade — em todos os hospitais, sem distingdo de natureza
juridica — de implantacao de Comissbes de Controle de Infecgdo Hospitalar (CCIH)
(BRASIL, 1983). Posteriormente, em 1997, através da Lei n® 9.431/1997, determinou-

se a obrigatoriedade de manutengao de Programas de Controle de Infecgao Hospitalar
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(PCIH) em todos os hospitais do pais, tendo como propdsito a redugédo maxima da
incidéncia e gravidade das IRAS (BRASIL, 1997). No ano seguinte, o Ministério da
Saude, dando encaminhamento a Lei 9431/1997, expediu a Portaria 2616/1998,
estabelecendo diretrizes e normas a serem observadas visando a prevencao e
controle das infec¢des hospitalares (BRASIL, 1998).

Nessa perspectiva de prevencao e controle, em 2013, a ANVISA divulgou a
Portaria 529/2013, instituindo o Programa Nacional de Seguranga do Paciente
(PNSP), cujo objetivo geral & contribuir com a “qualificagdo do cuidado em saude em
todos os estabelecimentos de saude do territorio nacional” (BRASIL, 2013). Segue-se
a esta Portaria, nova Resolugao da Diretoria Colegiada da ANVISA (RDC n° 36/2013),
estabelecendo agbes para promogado e seguranga do paciente e melhoria da
qualidade nos servigcos de saude (BRASIL, 2013a).

Apesar das iniciativas governamentais em torno da prevengao e controle das
IRAS, a acdo das CCIHs nem sempre se mostrou eficaz no que diz respeito aos
servicos de controle, aos critérios de diagndsticos e as notificagdes, limitando
conhecimento, acompanhamento e avaliagdo dos dados epidemiolégicos em nivel
nacional (BRASIL, 2010). Com vistas a melhorar esta situagado, em 2010, a ANVISA
tornou obrigatéria a notificagado de Infecgdes Primarias da Corrente Sanguinea (IPCS)
associadas ao Cateter Vascular Central (CVC) para os hospitais que dispunham de
10 ou mais leitos de UTls (adulto, pediatrica e neonatal) (BRASIL, 2010). Em 2014,
essa obrigatoriedade foi estendida a todas as UTls brasileiras. Note-se que € somente
a partir de 2016 que as notificagdes obrigatorias foram ampliadas para os casos de
Pneumonias associadas a Ventilagdo mecénica (PAV) e Infec¢des do Trato Urinario
associadas ao cateter Vesical (ITU-CV) (BRASIL, 2014; 2016). Diante deste problema
— de prevencgao e controles, em 2012, o Ministério da Saude criou a Comissao
Nacional de Prevengéao e Controle de IRAS (CNCIRAS), responsavel pela elaboragao
do Programa Nacional de A¢éo de Prevencéo e Controle de IRAS (PNPCIRAS), com
metas para o periodo de 2013 a 2015 (BRASIL, 2012; 2013b). Recentemente, a
comissao estabeleceu novas metas para o periodo de 2016 — 2020 (BRASIL, 2016a).
Nesse contexto, compreende-se por que dados epidemiolégicos de IRAS que
expressem a realidade nacional ainda s&o incipientes e majoritariamente circunscritos
a demonstrar realidades locais, sejam de um estado ou regiao (BRASIL, 2017).

Ressalte-se que o crescimento e a disseminagao de bactérias multirresistentes

(BMR) parece também se agravar, conforme demonstram estudos, pelo uso
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indiscriminado de ATM na medicina humana, veterinaria e agropecuaria, tornando
mais complexo o problema de prevencéao e controle das IRAS (KAHN et al., 2013;
ROSE et al., 2014; NEYRA et al., 2014).

Esses aspectos evidenciam os desafios colocados para os gestores de saude
quando a questéo € a implementacao de politicas de prevencao e controle das IRAS,
bem como sobre o monitoramento dos mecanismos de resisténcia das bactérias aos
ATMs.

Procurando ampliar a discussao desta problematica, a seguir sera abordada a

incidéncia de IRAS e seu impacto nos ambitos mundial e brasileiro.

3.2 INCIDENCIA DE IRAS NO MUNDO

A Organizag¢do Mundial da Saude (OMS) estima que, de cada 100 pacientes
hospitalizados, 7 em paises desenvolvidos e 10 em paises em desenvolvimento
adquirem pelo menos um episédio de IRAS (WHO, 2014).

Em 2010, nos EUA, cerca de 37 milhdes de pessoas foram internadas em
hospitais privados e publicos; destas, 1,7 milhdo contrairam IRAS. Ataxa de IRAS
foi entre 3,9% a 4,5%, com uma mortalidade associada de 99.000 pacientes
(MARCHETTI et al., 2013). Em outro estudo desenvolvido no mesmo pais por
Stevens et al. (2014), abrangendo os anos de 2008 a 2010, foram realizadas
avaliagcbes em 398 pacientes com IPCS-CVC. Os dados revelaram que pacientes
com IPCS-CVC (67,5%), quando comparados a pacientes com IRAS em outros
sitios, apresentaram maior propensdo de agravamento em seu quadro clinico,
periodo de permanéncia na UTI mais longo e chances de 6bito 2,27 vezes maior
comparados aos pacientes com infeccdo da corrente sanguinea nao associada
ao CVC. Pesquisa realizada em 2011, também verificou a incidéncia de IRAS em
11.282 pacientes. Desses, 452 pacientes adquiriram pelo menos um episédio de
infeccdo, chegando a uma taxa de incidéncia de 4%; 25,6% estiveram associadas
aos dispositivos invasivos. As infecgdes mais prevalentes foram pneumonia
(PNM) (21,8%), infecgao de sitio cirurgico ISC (21,8%) e gastroenterites (17,1%)
(MAGILL et al., 2014).

Ainda no que tange aos dados epidemiolégicos estadunidenses, segundo o
Relatério do Centers for Disease Control and Prevention (CDC) de 2016, as IRAS

tém elevado as taxas de morbidade e mortalidade. Nos hospitais americanos, em
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cada grupo de 25 pacientes internados, um € diagnosticado com IRAS, sendo sua
maioria causada pelas BMR e com evolugdo para um quadro de sepse e 6bito
(CDC, 2016). Dados mais recentes, mostram que as taxas de IRAS nos hospitais
americanos tendem a diminuir, passando de 4,0% para 3,2% (2014-2015), porém
a pneumonia continua sendo a mais prevalente (1,5%), seguido de ISC (0,9%) e
ITU (0,9%) (MAGILL et al., 2017).

Ja no que diz respeito ao contexto europeu, indicadores referentes ao conjunto
de hospitais no periodo de 2011-2012, apontam a prevaléncia de pacientes com pelo
menos um episodio de IRAS, nos hospitais de cuidados agudos, de 6,0% (intervalo
de 2,3% -10,8%), sendo as maiores taxas nas UTIs (19,5%). Do total de 15.000 IRAS
notificadas neste periodo, os sitios mais infectados foram o trato respiratério (PNM
19,4% e outras infecgbes do trato respiratorio inferior 4,1%), sitio cirugico (19,6%),
trato urinario (19,0%), corrente sanguinea (10,7%) e trato gastrointestinal (7,7%)
(ECDC, 2013).

O Relatério do European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC,
2016), com base em dados de 2014 oriundos de UTls europeias, mostrou que
87.337 pacientes permaneceram em UTI por mais de dois dias. Destes, 6.995, ou
seja, 8%, apresentaram pelo menos um episodio de IRAS, assim distribuidas: 6%
de PNM, 4% de IPCS e 3% ITU. Dessas, 98% estavam associadas a intubacgao,
48% relacionados a CVC e 98% a CV, respectivamente. Quanto ao perfil de
resisténcia aos ATMs, os Staphylococcus aureus resistentes a metilcilina (MRSA)
estiveram presentes em 25% dos casos e Enterococcus spp. 2% foram resistentes
a vancomicina. Entre os BGNs resistentes as cefalosporinas de 32 geragéao, a
Klebsiella spp prevaleceu (43,7%), Enterobacter spp. (43,5%) e Escherichia coli
(17,3%); ja as Pseudomonas aeruginos resistentes a ceftazidima foram 24,2%.
Quanto a resisténcia aos carbapenémicos a Acinetobacter baumannii (63,5%), P.
aeruginosa (27,7%), Klebsiella spp. (7,7%), Enterobacter spp. (1,5%) e
Escherichia coli (0,9%) prevaleceram (ECDC, 2016).

Comparando dados fornecidos nos Relatérios do ECDC de 2017 (dados de
2015) e de 2018 (dados de 2016), observa-se que as taxas de IRAS em UTls
sofreram elevagao, passando de 8,3% (11.788) para 8,4% (12.735). Entre os
pacientes com internacdo por mais de dois dias na UTI, constatou-se que: as
taxas de PNM permaneceram estaveis (6%) mesmo nos indices associadas a VM

(97%), a mesma situagao ocorrendo nas IPCS (4% para os dois anos); no entanto,
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as taxas referentes a infecgdes associadas ao CVC aumentaram — 43% vs 44%.
Situagao similar ocorreu nas ITU (2% em 2015 e 2016), todavia, aqui também se
observou uma elevagao no percentual referente as infecgdes associadas a CV (de
97% para 99%). Quanto a distribuicdo de microrganismos isolados de IRAS, no
ano de 2016 permaneceu praticamente inalterada quando comparada aquelas de
2015 (ECDC, 2017; 2018).

No que concerne as taxas de resisténcia aos antimicrobianos de isolados de
IRAS em UTls europeias, percebe-se que foram mais elevadas para algumas
espécies, comparados os anos de 2015 e 2016: MRSA aumentou de 23% para
30%; as taxas de Klebsiella spp., Enterobacter spp. e Escherichia coli, resistentes
as cefalosporinas de 3% geracéo diminuiram: 43,% vs 38%; 42% vs 32%; 20% vs
18%, respectivamente. Para os isolados expressando resisténcia aos
carbapenémicos, ocorreram as seguintes variagdes: Acinetobacter baumannii
passou de 69% para 66%; Pseudomonas aerugionosa — de 24% para 27%
(ECDC, 2017; 2018).

Um estudo de revisdo sistematica e meta-analise, realizado por Wang et al.
(2018), avaliou a prevaléncia de IRAS nos hospitais para adultos e criangas da
China continental, durante os anos de 2006 a 2016.Todos os estudos com
metodologia de prevaléncia pontual e publicados em inglés ou chinés foram
incluidos. Do total, 3.021 publicagbes; 115 foram elegiveis para avaliacdo de
qualidade e abstracdo de dados. A prevaléncia total de IRAS, com intervalo de
confianga (IC) de 95%, foi 3,12% (2,94%-3,29%); as taxas de incidéncia,
considerando-se o tipo de hospital — Geral, Infantil, Materno-Infantil e Oncologia —
foram, respectivamente, de 3,0% (2,79%-3,26%), 4,4% (3,39%-5,47%), 1,8%
(1,47%-2,29%) e 3,9% (3,12%-4,79%). Tomando-se do estudo apenas as taxas
de IRAS referentes a adultos, internados em hospitais gerais, as taxas mais
elevadas ocorreram nas UTls, com o percentual médio de 26,07% (23,03%-
29,12%), seguidas pelo centro cirurgico, com 3,26% (2,96%-3,57%) e medicina
interna 3,06 % (2,67%-3,46%). Com relacédo a localizagao das infec¢gdes, maior
frequéncia foram no trato respiratorio inferior (47,3%); seguidas das ITU (11,3%);
infecgcao do trato respiratério superior (10%); em menor numero foram as ISC
(8,6%) e IPCS (2,9%). Pseudomonas aeruginosa (14,91%) e Escherichia coli
(12,82%) foram os isolados de maior frequéncia. De acordo com os autores, 0s

estudos revelam que os indices de IRAS sdo bem mais elevados quando
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comparados com as UTls dos paises europeus e da América do Norte (WANG et
al., 2018).

Ainda no que toca a incidéncia de IRAS, aspecto importante de ser
destacado é a subestimacao de sua existéncia em paises com recursos limitados,
uma vez que Os programas basicos de controle de infeccdo néo sao
implementados sistematicamente. As Taxas de infecgao por dispositivos invasivos
em UTlIs, por exemplo, séo de trés a cinco vezes mais altas quando comparadas
com os paises desenvolvidos, conforme relatado pelo Internacional Nosocomial
Infection Control Consortium (INICC) (ROSENTHAL et al., 2014).

Preocupados com tal situacdo, o INICC, procurou analisar o impacto de
Abordagem Multidimensional de Prevencao de IRAS (AMI) sobre as taxas de PAV
em 11 hospitais de cinco cidades da Argentina, no periodo de janeiro de 2014 a
abril de 2017. O estudo multicéntrico, prospectivo, teve como objetivo avaliar a
incidéncia de PAV, antes e depois da implantagcdo de intervengdes praticas de
prevencao de infeccdo, tais como: educacado, supervisdo de resultados e
processos, feedback sobre as taxas e consequéncias da PAV e feedback de
desempenho da vigilancia do processo. Foram incluidos no estudo 3.940
pacientes internados em 14 UTls. Antes da implantacao da AMI, a densidade de
incidéncia de PAV era 19,9 casos/1.000 dias de VM; apds sua implantagao, os
indicadores diminuiram fortemente — passou-se a 9,4 casos/1.000 dias de VM,
com redugao de 52% (ROSENTHAL et al., 2018). Outro estudo realizado pelo
mesmo consorcio, tomando como base os dados dos relatorios publicados em
2006, 2008, 2010, 2012, 2014 e 2016, abrangendo o periodo de janeiro de 2010
a dezembro de 2015. O objetivo foi comparar as taxas de IRAS associadas aos
dispositivos invasivos em 703 UTls, de 50 paises situados em diferentes regides
do mundo (América Latina, Europa, Mediterraneo Oriental, Sudeste Asiatico e
Pacifico Ocidental). Os resultados demonstraram que as taxas de uso de
dispositivos invasivos em UTls foram similares aquelas relatadas pelo CDC, no
entanto, as taxas de IRAS foram mais elevadas (ROSENTHAL et al. 2016).

Como visto, as IRAS sdo um problema mundial de impacto social grave no
mundo moderno. Na sequéncia sera abordada a incidéncia de IRAS, principalmente
em UTlIs de hospitais brasileiros.
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3.3 INCIDENCIA E IMPACTO DE IRAS NO BRASIL

No Brasil, estudos relatam que aproximadamente 720.000 pessoas/ano
adquirem IRAS e 20% evoluem ao 6bito. Em UTls, a incidéncia de IRAS varia
entre 5% e 35%, com taxa de mortalidade direta de 60% e, quando associada, de
9% a 38%. As taxas diferem de acordo com os perfis de atendimento hospitalar e
clinico dos pacientes (OLIVEIRA et al., 2010; BARROS et al., 2012; MOREIRA et
al., 2012; WATANABE et al., 2015; SANTOS et al., 2016).

Esses dados sao corroborados por Fortaleza et al. (2017), em investigagao
realizada durante 18 meses, entre 2011-2013, visando a identificar a prevaléncia
de IRAS e os recursos investidos no controle dessas infecgbes nos hospitais
(“Projeto “IRAS-Brasil”’). Foram incluidos 152 hospitais entre publicos, privados e
sem fins lucrativos, localizados nas cinco macrorregiées do Brasil. O numero de
internagdes nos hospitais foi de 6.520 pacientes, com taxa total de IRAS de 11%
(10,1%-11,6%, IC 95%); destas, 29% ocorreram nas UTIs. Aregido centro-oeste
teve os maiores indices — 13%, e a regido sul, o menor percentual — 8,7%. As
infecgcdes mais frequentes foram: PNM (3,6%), IPCS (2,8%), ISC (1,5%) e ITU
(1,4). As taxas de utilizagao de dispositivos foram: 16,3% para CVC, 14,7% de CV
e 7,3% VM.

Braga et al. (2018), também conduziram estudo multicéntrico, prospectivo,
nacional, de prevaléncia de infeccdo em 28 hospitais, de oito mesorregides do
estado de Minas Gerais, realizada em apenas um dia (Extended Prevalence of
Infection in Intensive Care - EPIC Il). A investigacao foi realizada em 5.027 leitos,
incluindo 371 UTls, com taxa média de ocupacao de 81,7%. Dos 303 pacientes
internados, 62% (188/303) tiveram um ou mais episodio de infecgdo, sendo que
82,4% (155/188) foram de origem hospitalar e 17,5% (33/188) origem comunitaria.
A taxa de IRAS adquiridas nas UTls foi 79,4% (123/155) e hospitalar de 20,6%
(32/155). A média de idade entre os pacientes foi 58,4 anos e a taxa de uso de
dispositivos invasivos foi 86,2%. Um total de 217 IRAS ocorreram no dia da
investigacdo, sendo a pneumonia (53,0%) e infecgdo da corrente sanguinea
(27,6%) as mais frequentes, seguida pela ITU (10,2%), a infecgao do sitio cirurgico
(7,85) e infeccédo de pele (1,4%). Dos 217 episédios de IRAS, 119 tiveram
confirmagado pela cultura microbiolégica; sendo os bacilos nao fermentadores

(58,7%) mais isolados, seguidos de enterobactérias (41,3%), cocos Gram
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positivos (38,6%) e Candida spp. (8,4%). Entre os BGNs presentes na maioria das
IRAS foram Acinetobacter baumannii € Pseudomonas aeruginosa, ambos com
27,1%, seguido pela E.coli (19%) e Klebsiella spp (12,6%); ja entre os cocos Gram
positivos os Staphylococcus de coagulase negativa foram a maioria (49%) e
Staphylococcus aureus (39,0%). Em relagdo ao tratamento, os carbapenémicos
(563,3%) e as cefalosporinas (27%) foram os ATMs mais prescritos.

Outros estudos, também referentes a IRAS em UTIs brasileiras, indicam que
a ocorréncia de PAV foi a mais frequente, sendo encontrada em 40% a 50% de
pacientes internados, com taxa de mortalidade entre 20% e 60%, elevando-se até
a 76% quando ha envolvimento de BMR. Essas taxas podem sofrer variagbes
conforme o perfil de cada UTI, os agentes etiolégicos envolvidos e sua resisténcia
aos ATMs (MOREIRA et al. 2012; SMORIERIA et al., 201; TSENG et al., 2012;
RESENDE et al., 2013; NEPOMUCENO, 2014).

Em 2016, a ANVISA publicou boletim cuja base foram as notificacbes de
IPCS-CVC, referentes ao periodo de 2011-2015. Os resultados mostraram que
as densidades de incidéncia dessas infeccdes confirmadas laboratorialmente
(IPCSL) nas UTIs vém diminuindo desde 2011. Nas UTls de adultos houve redugéo
de 18,6% entre 2011-2015. As densidades (percentil 50) de 2015 mostraram-se
menores comparadas ao ano de 2014 (3,3 vs 3,6); ja as densidades (percentil 90)
foram semelhantes (11 vs 11,8) por 1000 CVC-dia. Comparando a distribuicdo dos
microrganismos observou-se uma alteracdo: em 2014, os Staphylococcus de
coagulase negativa (SCoN) (17%) eram mais frequentes; ja em 2015, foi Klebsiella
pneumoniae (16,9%). Também em 2015, o percentual referente a Candida spp. (7,6%)
superou o numero de isolados de Escherichia coli — 7,6% e 7,2%, respectivamente,
invertendo a situacédo observada no ano anterior (BRASIL, 2016b). Cabe ressaltar
que, no cenario nacional, a frequéncia dos principais microrganismos pode variar de
acordo com a regido ou estado. Os dados de 2015 mostram, ainda, altas taxas de
resisténcia a oxacilina em isolados de SCoN (74,9%) e Staphylococcus aureus
(57,4%); Enterococcus spp. resistentes a vancomicina (28,8%). Entre os bacilos
Gram-negativos nédo fermentadores, Acinetobacter spp. (77,4%) e Pseudomonas
aeruginosa (39,1%), apresentaram taxas elevadas de resisténcia aos
carbapenémicos. E as enterobactérias resistentes aos carbapenémicos e as
celafolosporinas de 3% e 42 geracao foram Klebsiella pneumoniae (43,3%),
Enterobacter spp. (21,6%) e Escherichia coli (9,7%) (ANVISA, 2016b).
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Recentemente, a ANVISA publicou novos dados referentes a incidéncia de IRAS
em UTlIs brasileiras, tendo como base o ano de 2016. Dentre as IRAS notificadas, a
pneumonia (13,6) foi a mais frequente, seguida pela ITU (5,1) e IPCS (4,6) por 1000
dispositivos ao dia. Considedrando o periodo de 2015 — 2016, houve uma reducéo na
taxa global das infecgbes da corrente sanguineas associadas ao CVC; no entanto,
houve um aumento de 7,3% no percentil 90 (BRASIL, 2017a).

Note-se que os dados referentes a pneumonia e infecgao urinaria associada
aos dispositivos invasivos ndo foram objeto de comparagdo pela falta de
informacgdes nos anos anteriores, visto que a notificagdo passou a ser obrigatéria
apenas a partir de 2016. Os microrganismos mais frequentes envolvidos nas
IPCSL foram SCoN (18,9%), Klebsiella pneumoniae (18,2%), Staphylococcus
aureus (14,1%), Acinetobacter baumannii (12,6%) e Pseudomonas aeruginosa
(8,5%). A resisténcia a oxacilina foi observada em 78,7% dos SCoN e em 63,1%
dos Staphylococcus aureus; ja entre os Enterococcus spp., 25,8% foram
resistentes a vancomicina. As taxas de resisténcia as cefalosporinas de amplo
espectro e carbapenémicos para as Klebsiella pneumoniae (46%), Enterobacter
spp. (18%) e Escherichia coli (9,9%). Entre os bacilos Gram negativos né&o
fermentadores, as espécies de Acinetobacter baumannii (85%) e Pseudomonas
aeruginosas (42,9%) apresentaram maior perfil de resisténcia aos
carbapenémicos (BRASIL, 2017a).

Rosenthal et al. (2016), ressalta que as taxas de IRAS verificadas em UTls
de hospitais brasileiros sao superiores aquelas encontradas em UTls da maioria
dos paises europeus e dos EUA, porém sao proximas as taxas apresentadas nos
ultimos relatérios do Consoércio (INICC). Quanto aos agentes etiologicos
envolvidos nestas infecgcdes observaram que as espécies bacterianas prevalentes
sdo semelhantes as constatadas em UTIs do mundo, assim como, as taxas de
resisténcia as cefalosporinas (3% e 4% geragao) e carbapenémicos.

Se, por um lado, verifica-se a melhoria na prevengao e controle das IRAS no
Brasil, por outro, o aumento no numero de internagdes de pacientes com mais
comorbidades e idade avangada tem sido preocupacdo das autoridades de saude,
pois o impacto sobre as taxas de mortalidade, principalmente em UTlIs, tende a se
elevar. Além disso, fatores associados a qualificagdo dos recursos humanos na

prevencgao e controle, aliados a estruturas fisicas inadequadas, superlotagao de UTls
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e poucos investimentos na saude, tornam este cenario mais grave e preocupante
(PADOVEZE & FORTALEZA, 2014).

As correlacdes evidenciadas nos estudos que tratam da ocorréncia de IRAS,
seguranga do paciente e qualidade dos servigos, mostram que politicas de controle e
prevengao implicam na adogcdo de medidas continuas de melhorias assistenciais a
saude nos hospitais, principalmente em UTls e em outros estabelecimentos de saude.
Ressalta-se que sua redugéo pode ocorrer até 70% dos casos, quando as equipes de
saude conhecem os problemas das infecgdes e adotam medidas de prevencio e
controle (CDC, 2016). De acordo com o ECDC (2016), aproximadamente 20% a 30%
das IRAS sao consideradas preveniveis, o que faz dos programas de controle e
higienizagdo nos servigos de assisténcia a saude um requisito indispensavel para a
eficiéncia, eficacia e efetividade de qualquer atengao preventiva.

Nao obstante os estudos e pesquisas apontarem para a necessidade de
prevencdo de IRAS em nosso pais, o0 controle dessas infecgdes ainda é
secundarizado pela maioria dos gestores politicos e administradores de instituicoes
de saude. Associa-se a isso, o fato de que a difusao de informacdes educativas entre
os profissionais de saude, pacientes, familiares e outras instituicdes de apoio aos
cuidados de pacientes com doengas cronicas, é ainda muito incipiente (PADOVEZE
& FORTALEZA, 2014).

Em sintese, como apontam os estudos, sabe-se que a maior incidéncia de
IRAS ocorre em pacientes criticos e internados em UTls, principalmente aqueles
que evoluem para um quadro critico crénico, conhecido como Doencga Critica
Crbnica (DCC). Associados a esta doencga, temos fatores que contribuem para
seu estado de gravidade, como: idade avangada, vulnerabilidade do sistema
imunolégico, estadia prolongada, diversos procedimentos invasivos e uso de
antibioticoterapia de amplo espectro (KELLY et al.,2014). Este cenario tende a se
agravar, visto que a crescente expectativa de vida da populagdo no mundo, e a
elevada prevaléncia de pacientes que sofrem de doengas crbénicas e diversas
comorbidades (AMBROSINO & GABBRIELLI, 2010; KONTIS et al, 2017).
Considerando esses fatores, na proxima secao se rao apresentados definicao da
Doenca Critica Crénica (DCC) e alguns critérios utilizados para a sua identificagao

em pacientes criticos internados em UTIs.
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3.4 DEFINICAO DA DOENCA CRITICA CRONICA

Os avancos tecnoldgicos e o sucesso de tratamentos aplicados a pacientes
gravemente enfermos tém aumentado sua sobrevida na fase aguda inicial. No
entanto, muitos sobreviventes passam a apresentar multiplas disfuncdes
organicas e dependéncia de cuidados intensivos prolongados, principalmente do
suporte vintilatério, surgindo nova sindrome conhecida como DCC (KAHN et al.,
2015).

A definicdo preliminar de DCC foi desenvolvida pelo Research Triangle
Institute (RTI), e, posteriormente, foi revisada por especialistas clinicos. As
condig¢des clinicas necessarias para caracterizacdo esta doenca € ter a presencga
de pelo menos uma das cinco condi¢cdes clinicas estabelecidas dentro dos
critérios elegiveis, a saber: ventilagdo mecanica prolongada (pelo menos 96 horas
em unico episodio); traqueostomia, sepse e outras infeccbes graves; feridas
graves; faléncia de multiplos érgaos; acidente vascular cerebral isquémico,
hemorragia intercerebral ou traumatismo cranioencefalico. Além desses critérios,
permanecer pelo menos 08 dias em UTI de cuidados agudos, durante unica
internagao hospitalar (KANDILOV et al. 2014).

Os Doentes Criticos Crénicos (DoCCs) sao também caracterizados pela
heterogeneidade de dados clinicos, como desnutricdo, alteragdes cognitivas,
anormalidades fisioldgicas e imunoldgicas. Essas condigdes podem evoluir para
um estado mais grave, como faléncia de multiplos 6rgédos, consequentemente,
aumentando a demanda por servicos de cuidados intensivos, no entanto, ndo
refletindo em maior sobrevida a longo prazo (KAHN, et al., 2015).

Considerando os fatores citados acima, a transicdo dos pacientes criticos da
fase aguda para a fase crbénica é frequentemente dificil de ser identificada, uma vez
que sua condigao clinica é complexa (AMBROSINO & GABBRIELLI, 2010). Apesar
da gravidade dos DoCCs, as informagdes sobre seus aspectos epidemioldgicos e
desfecho dos pacientes, particularmente no Brasil, ainda s&o limitadas (LEITAO
et al., 2018).
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3.5 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS E IMPACTOS SOBRE A DCC NA
SOBREVIDA DOS PACIENTES NAS INSTITUICOES DE SAUDE

A prevaléncia da DCC varia de acordo com o tipo de populagdo que o ambiente
da terapia intensiva acomoda, bem como os critérios adotados para sua definigao.
Nos EUA, mais de cinco milhdes de pessoas sao internadas em UTIs por ano, das
quais, aproximadamente, 40% necessitam de suporte ventilatério. Desses, mais de
30% ficam em entilacdo mecanica por mais de quatro dias, 20% por mais de 7 dias
e 1 a 2%, por mais de 30 dias (NELSON et al., 2010; WIENCEK & WINKELMAN,
2010). Também Kahn et al. (2015), investigando a prevaléncia da DCC no periodo
de 2004 e 2009, encontraram uma taxa de 34,4/100.000 pacientes. Entre os
pacientes com idade entre 75 e 79 anos, esta taxa aumentou para 82,1/100.000
individuos, com mortalidade intra-hospitalar de 30,9%. Na Holanda, estudo
desenvolvido entre 2007-2014, num centro de terapia intensiva para adultos,
observou-se que de 9.934 pacientes que receberam suporte ventilatério, 6,7%
ficaram em VM = 14 dias, e a taxa de mortalidade apresentou-se mais elevada
(20,3%), quando comparada aquela da enfermaria geral (9,2%) (BUGETO et al.,
2016).

Contribuindo com estudo sob esta 6tica, Damuth et al. (2015) analisaram 124
pesquisas produzidas em 16 paises (EUA, Taiwan, Italia, Alemanha, Reino Unido,
Australia, Franca, Argentina, Canada, Israel, Espanha, Brasil, Coreia do Sul,
Holanda, Arabia Saudita e Emirados Arabes) cujos objetivo era verificar a
sobrevida, a longo prazo, de pacientes criticos submetidos a ventilagdo mecanica
prolongada. Trinta e nove estudos relataram que a taxa de mortalidade dos
DoCCs, no periodo de um ano, foi de 59% (IC 95% 56—-62) e 29 estudos, de alta
qualidade, apontaram mortalidade para o mesmo periodo de 62% (IC 95% 57—
67). Apenas 19% dos pacientes receberam alta hospitalar, e somente 50% foram
liberados com sucesso da VM. Quando a analise se referiu a estudos realizados
em hospitais de cuidados pds-agudos, os resultados referentes aos EUA, quando
comparados com aqueles procedentes dos demais paises, foram piores, nas
seguintes situagdes: a) a mortalidade, no periodo de um ano, foi de 73% vs 47%;
a mortalidade hospitalar foi de 31% vs 18% e a liberagdo da VM foi de 47% vs
63%, demonstrando diferenca significativa para todos os casos (p <0,0001)
(DAMUTH et al. (2015).
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No Brasil, ainda ha caréncia de estudos que reflitam a incidéncia da DCC e,
dentre os realizados, a maioria ocorreu em unica unidade hospitalar ou em varias UTls
situadas na mesma instituicdo e/ou no mesmo territorio geografico. Exemplifica esta
situacdo a pesquisa realizado por Nunes et al., (2014), verificando a populagéo dos
DoCCs, em UTls de Porto Alegre, Rio Grande do Sul. Foram acompanhados
3.023 pacientes, durante quatro anos, divididos em trés grupos: primeiro, DoCCs
em VM = 14 dias; segundo, DoCCs em VM = 21 dias e terceiro, Doente Critico
Agudo (DoCA) em VM < 14 dias. O resultado mostrou que a maioria dos
pacientes ficou em VM por mais de 21 dias sem diferenga significativa nas taxas
de mortalidade entre os grupos DoCCs e DoCA.

Apesar das diferencas de dados entre os estudos, a incidéncia da DCC vem se
elevando no mundo, e estimativas citam de 5% a 10% dos pacientes com a DCA
internados em UTIs, tornem-se um DoCC. A taxa de mortalidade em um ano varia
entre 48% e 70% e, quando recebe alta hospitalar, sua condigéo de vida é satisfatoria.
No entanto, apenas 10% dos DoCCs sobrevivem com uma qualidade de vida boa; ja
70% ficam em suporte ventilatério permanente nos locais de internacdo domiciliar ou
institucionalizacdo (CARSON et al., 2012; LOOS et al., 2015; BUGEDO et al. 2016;
DETTMER et al., 2017; LEITAO et al., 2018).

Apesar de serem escassas as publicacoes e estudos sobre esse tema, fato
visivel & que a populacdo dos DoCCs esta crescendo e se tornando um problema
grave para os sistemas de saude no mundo e no Brasil. Essa populagédo permanece
em UTls por longos periodos, necessita de equipe multiprofissional, tratamentos
mais complexos, levando a um aumento dos custos dos servigos de saude. Paises
como EUA e Noruega ja realizaram provisao futura da necessidade dos servigos de
cuidados intensivos e concluiram que os numeros ainda sao incertos para atender as
demandas estimadas, devido as mudangas demograficas da populagao e ao aumento
da expectativa de vida. Situagado semelhante também foi observada em outros paises,
embora a maioria ainda nao tenha obtido éxito na quantificagéo precisa do problema.
O tempo médio de internagdo em UTI dos DoCCs, chega a 60 dias, com ocupagéao de
leitos entre 20% e 40% das diarias neste setor (RHODES et al., 2012; ROSE et al.,
2014; AMBROSINO & VITACCA, 2018; LEITAO et al., 2018).

Para enfrentar esse desafio, mais pesquisas s&o necessarias, seja para
mensurar a necessidade de leitos, ou para ampliar as estratégias de intervencgdes

preventivas e terapéuticas antes do paciente tornar-se crénico (ADHIKARI et al., 2010;
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SCHULMAN et al., 2012). Além disso, sabe-se que o uso de ATMs de amplo espectro
neste ambiente tem contribuido para disseminacao de BMR, afetando sua sobrevida
e ocasionando problema emocional aos familiares (SCHULMAN et al., 2012; KAHN et
al., 2013; CARRILLO-ESPER et al., 2014; ROSE et al., 2014; LOSS et al., 2015).
Vale registrar também o aumento do numero de isolados de BGN resistentes a
multiplas ou todas classes de ATMs, principalmente em UTls, resultando em crescente
falha e/ou limitagdo terapéutica, assim como o surgimento de surtos inter e
intrainstituicdes (PATEL et al., 2009; GISKE et al., 2011). Dentro dessa realidade,
conhecer as principais espécies de BGN-MR isolados de IRAS e os genes
codificadores de diferentes mecanismos de resisténcia € de suma relevancia para o

servigo de assisténcia a saude com qualidade.

3.6 BACILOS GRAM NEGATIVOS E OS PRINCIPAIS MECANISMOS DE
RESISTENCIA

Varios estudos indicam que as infeccbes adquiridas em hospitais sao
reconhecidas, ha mais de um século, como um problema critico que afeta a qualidade
de vida e a seguranca dos pacientes. O crescimento de bactérias expressando
multirressisténcia aos ATMs, trouxe aos servigcos maior desafio e responsabilidade na
assisténcia médica, transformando-se, na atualidade, em problema de saude publica
de propor¢do mundial. Outros agravos sao a morosidade dos resultados
microbiologicos, as limitagbes do conhecimento do perfil epidemiolégico das IRAS e
prescricdo excessiva de ATMs que tém limitado o tratamento destas infecgdes,
havendo, muitas vezes, a necessidade de prescricdo de farmacos mais caros e
téxicos, como o caso das polimixinas (NORDMANN et al., 2014; QUINTERO et al.,
2015; CORNEJO-JUAREZ et al., 2015; BARRASA-VILLAR et al., 2017; TING et al.,
2018).

Atualmente, os BGNs passaram a ter maior incidéncia dentro dos isolados de
IRAS, principalmente em UTls e nos surtos dos hospitais brasileiros. Na maioria das
infec¢cdes, como as PNM, as IPCS e as ITU, associadas ou ndo a dispositivos
invasivos, os principais agentes etiologicos envolvidos s&o: Acinetobacter baumannii,
a Klebsiella pneumoniae, as Enterobacter spp., a Pseudomonas aerugionosa e a
Escherichia coli, normalmente expressando alto perfil de resisténcia (MOLTON et al.,
2013; QUINTERO et al., 2015; WHO, 2016; BARRASA-VILLAR et al., 2017).



35

Diante desse desafio, cabe destacar a familia das Enterobacteriaceae, que séao
consideradas como desafio a classificagao taxondmica, tendo identificacdo molecular,
em nivel das espécies, normalmente baseada no sequenciamento do gene rRNA 16S;
porém, para algumas espécies, € necessaria a investigagdo de outros genes de
manutencéo (housekeeping genes), como gyrB ou rpoB (ABBOTT et al., 2011). As
enterobactérias sdo bacilos Gram negativas, com formato bacilar, aerdbias ou
anaerobias facultativas, que podem apresentar motilidade ou ndo e fermentam
variados agucares, principalmente a glicose. Algumas espécies habitam,
comensalmente, o trato gastrointestinal de vertebrados e estdo entre os agentes
patogénicos mais comuns que infectam seres humanos e animais (PATERSON,
2012). Outro grupo dentro dos BGNs estdo os bacilos Gram negativos nao
fermentadores (BGNNF), constituido de diversas espécies e caracterizado por serem
estritamente aerdbios, com necessidades nutricionais minimas, utilizam carboidratos
como fonte de energia pela via oxidativa e apresentam tolerancia as variagoes fisicas.
Podem ser encontrados colonizando o trato gastrointestinal de individuos
hospitalizados e expressam diferentes mecanismos de resisténcia aos ATMs
(DELIBERALI et al, 2011). Dentre estes, as espécies em destaque na clinica médica
sdo a Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp., Stenotrophomonas maltophilia e
Complexo Burkholderia cepacia (DELIBERALI et al., 2011; BHARGAVA, KAR e SAHA,
2015).

3.6.1 Principais mecanismos de resisténcia em BGN

A troca de genes entre os procariéticos € um fendmeno natural no ciclo de vida
dos microrganismos e normalmente manifestada apés mutagdes ou recombinagdes
genéticas, habilidade essencial para sua sobrevivéncia. Sua transferéncia horizontal
génica (THG) é processo importante na troca de material genético entre células ou
genomas de espécies nao relacionadas, que pode ocorrer através da conjugacgao,
transducao e, principalmente, a transformagao (STOKES & GILLINGS et al., 2011).
Para bem entender a resisténcia bacteriana, € fundamental compreender o repertorio
de processos e elementos genéticos que os procariontes tém a sua disposicéo e sobre
o qual a selegao natural pode agir. Assim, o uso excessivo de ATMs na pratica da
clinica médica humana e na veterinaria, nas areas do agronegocio, pode promover
pressao seletiva sobre as bactérias, contribuindo para o aparecimento de novos

clones, dotados de mecanismos de resisténcia intrinseca ou adquirida, a uma ou mais
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classes de antimicrobianos (STOKES & GILLINGS et al., 2011; BAPTISTA, 2013;
CARLET et al. 2014; BLAIR et al., 2015; FREEMAN et al., 2015). A resisténcia aos
ATMs adquirida pelas bactérias, conforme STOKES & GILLINGS et al., (2011) pode
ser:

a) Resisténcia intrinseca: quando uma espécie bacteriana resiste a agdo de um
determinado ATM, resultante de uma caracteristica estrutural ou funcional inerente a
mesma.

b) Resisténcia adquirida: quando espécies bacterianas adquirem resisténcia a
um ou mais ATM, por meio de mutacgdes, durante a replicagao celular ou por indugao
de agentes mutagénicos, tais como: radiagdes ionizantes e nao ionizantes, agentes
alquilantes.

c) Resisténcia adquirida pela aquisicdo de material genético exdégeno: quando
as espécies bacterianas possuem genes de resisténcia que sdo propagados por meio
de mecanismos de transferéncia horizontal génica, como a conjugacao bacteriana, a
transformacao e a transducéo.

A disseminagao da resisténcia antimicrobiana envolve a mobilizagao de diversos
genes, que pode ocorrer: a) pela transmissao horizontal, por meio de plasmideos e
transposons conjugativos; b) quando no mesmo genoma, por recombinagao,
utilizando transposons, cassetes génicos em integrons; c) sequéncia de insergao
inseridas em plasmideos ou transposons. Por esses mecanismos ocorrem a
disseminagao de multiplos genes em diferentes espécies (STOKES & GILLINGS et
al., 2011). Esses mecanismos de resisténcia podem ser expressos pelas bactérias de
diversas formas (BLAIR et al., 2015):

a) Alteracao de permeabilidade da membrana externa, que dificulta ou impede a
entrada do ATM na célula;

b) Sistema efluxo, onde a bomba de efluxo promove a saida do ATM da célula;

c) Alteragao do sitio alvo que dificulta ou impede a ligagéo do ATM;

d) Producéao de enzimas que degradam ou inativam o ATM.

Entre os BGNs os principais mecanismos de resisténcia estdo as enzimas [3-
lactamases, com capacidade de inativar os ATMs [-lactamicos, tais como penicilinas,
cefamicinas, cefalosporinas, monobactamicos e carbapenémicos, figura 1
(LIVERMORE, 1995; 2008; BRADFORD, 2001; BUSH et al., 2010; RAPP et al., 2012).
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Figura 1 — Estrutura quimica do anel 8 - lactamico
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Fonte: Livermore,1995

3.6.1.1 Hidrdlise enzimatica pelas B-lactamases

A enzima [B-lactamases é dos mecanismos mais importantes, devido sua alta
prevaléncia de aquisicdo de resisténcia e perfil hidrolitico dos B-lactamicos,
modificando sua estrutura quimica e agao bactericida. Entre as enterobactérias, a
primeira B-lactamase mediada por plasmideo foi descrita na década 1960,
denominada de TEM-1 (Temoniera), em isolado de E. coli, na Grécia. No inicio da
década de 1970, a enzima TEM-1 ja havia disseminado de 30% a 50% em isolados
de E. coli e outras enterobactérias. Na metade desta década, também foi isolada em
Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae e Neisseria gonorrhoeae. Durante
esta década outra B-lactamase foi descrita em isolados de Klebsiella pneumoniae e
E. coli denominada como SHV-1 (Sulphydril reagent variable), codificada no
cromossomo na maioria das espécies de Klebsiella pneumoniae e no plasmideo de
E. coli (BRADFORD, 2001; BUSH et al., 2010). O aumento de prevaléncia das
enzimas TEM-2 e SHV-1 e, com maior destaque, a TEM-1, nas IRAS causadas pelos
BGNs, tornaram estas B-lactamases mais prevalentes em pesquisas realizadas nos
anos 1970 e inicio dos anos 1980 (LIVERMORE, 2008; RAPP et al., 2012).

A disseminagdo das enzimas TEM e SHV mediadas por plasmideos forneceu
grande impulso para o desenvolvimento de novos B-lactamicos estaveis na presenca
de B-lactamase, a saber: oximino-cefalosporinas (figura 2), cefamicinas, temocilina,
aztreonam e carbapenémicos (BRADFORD, 2001; LIVERMORE, 2008). Por razbes
de espectro e seguranga, as cefalosporinas: cefuroxima, cefotaxima, ceftriaxona,
ceftazidima e cefepima foram amplamente prescritas para o tratamento de infec¢des
graves por BGNs resistentes a varios ATMs, haja vista que sdao menos nefrotéxicas
gue aminoglicosideos e polimixinas (BRADFORD, 2001; LIVERMORE, 2008; BUSH
et al.,, 2010; RAPP et al., 2012).



38

Figura 2- Estrutura quimica de uma oximino-cefalosporina.
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O Grupo C=N-OR, sombreado, protege o anel B-lactdmico da hidrolise das B-lactamases.
Fonte: Livermore, 2008.

No inicio da década de 1980, a Alemanha relatou o primeiro isolado produtor de
B-lactamase de espectro estendido (ESBL- extended spectrum [-lactamases) em
Klebsiella ozaenae, expressando um potencial de hidrolise sobre as cefalosporinas de
terceira e quarta geragdes e aztreonam, sendo inativadas por inibidores especificos,
isto €, clavulanato, sulbactam e tazobactam. Esta enzima, por sua similaridade com a
SHV-1, passou a ser denominada de SHV-2 (BUSCH & JACOBY, 2010). Apés dez
anos, nova cefalosporinase foi identificada também na Alemanha, agora designada
como CTX-M-1 (BAUERNFEIND, 1990).

Estas enzimas foram classificadas pela proposta por Bush-Jacoby-Medeiros
(1995), como as ESBL pertencentes ao grupo 2be (enzimas do tipo TEM, SHV e CTX-
M) ou ao grupo 2d (ESBL do tipo OXA). O esquema de classificacdo de Ambler
considera a similaridade entre as cadeias de aminoacidos das enzimas, e elas foram
agrupadas nos tipos A, B, C e D, de modo que as enzimas do tipo ESBL pertencem a
classe A de Ambler, exceto as da familia oxacilinases (OXAs), que pertencem a classe
D (AMBLER, 1980, BUSH, JACOBY & MEDEIROS, 1995; BUSCH & JACOBY, 2010;
BLAIR et al., 2015).

Desde o final da década de 1990, as enzimas CTX-M se espalharam entre os
continentes, tornando-se as mais prevalentes no mundo. Entre o tipo CTX-M,
especificamente o CTX-M-15 € o mais amplamente distribuido em Escherichia coli e
Klebsiella pneumoniae (DAMJANOVA et al., 2008; PEIRANO et al., 2010).
Particularmente, varios estudos mostram que os isolados de E. coli produtores de
CTX-M-15 estdo intimamente associados com um unico clone disseminado em todo
o mundo, que é representado pelo tipo de sequéncia (ST) 131 e sorotipo 0O25: H4
(NICOLAS-CHANOINE et al., 2008; PEIRANO et al., 2010).
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No Brasil, os primeiros estudos moleculares sobre ESBLs surgiram em 2000,
com a identificagdo da enzima CTX-M-8 em K. pneumoniae, de origem humana, nos
hospitais do Rio de Janeiro (BONNET et al., 2000). O mesmo grupo de pesquisadores
também descreveram as enzimas BES-1 e CTX-M-16 em isolados de enterobactérias
da mesma cidade (SAMPAIO & GALES, 2016). A partir de 2000, estudos de vigilancia
evidenciaram uma taxa crescente de enterobactérias produtoras de ESBL isoladas em
pacientes hospitalizados, e nas UTls a taxa de produ¢ao de ESBL em K. pneumoniae
foi de 59,2%, Enterobacter spp e E. coli foram 19,5% e 14,6%, respectivamente
(SAMPAIO & GALES, 2016). Um estudo investigando a diversidade de tipos de ESBL
em Enterobacteriaceae no Brasil foi realizado em 1.827 isolados, de origem humana
e coletados no periodo de agosto de 2003 e margo de 2008, na cidade de
Curitiba/Parana. A enzima tipo CTX-M esteve presente em 74,8% de todos os isolados
positivos para ESBL (292/390), sendo a variante CTX-M-2 a mais frequentemente
detectada em todas as enterobactérias investigadas (58,7%), exceto em E.
aerogenes, onde a variante CTX-M-59 foi predominante. As enzimas tipo CTX-M-15
foi detectada em apenas 04 isolados, a saber: E. coli, E. cloacae, E. aerogenes,
e Serratia marcescens; tipo CTX-M-8 em 05 isolados de E. coli e 01 k. pneumoniae; e
em menor numero foram a tipo CTX-M-9 em 09 isolados e CTX-M-14 em 01 isolado
de E. coli (NOGUEIRA et al., 2015).

A alta variabilidade genética observada entre bactérias produtoras de ESBL
indica disseminacgao policlonal para K. pneumoniae, E. cloacae e E. coli e uma alta
taxa de transferéncia de genes ESBL entre bactérias isoladas de IRAS, sendo a tipo
CTX-M-2 detectada no maior numero de diferentes espécies de enterobactérias
(SAMPAIO & GALES, 2016). De acordo com SILVA & LINCOPAN (2012) e BLAIR et
al. (2015), as enzimas CTX-M-14 e CTX-M-15 estdo disseminadas em todo o mundo,
especialmente em E. coli e Klebsiella pneumoniae resistentes as cefalosporinas,
sendo que estas espécies, produtoras de CTX-M-15, sdo encontradas com maior
frequéncia nas IRAS e em infec¢gdes comunitarias. No Brasil, as ESBLs do tipo CTX-
M mais descritas foram CTX-M-2, CTX- M-8, CTX-M-9 e CTX-M-15 em
enterobactérias (SILVA & LINCOPAN, 2012; SAMPAIO & GALES, 2016).

As crescentes taxas de bacilos Gram negativos (BGN), como: Kilebsiella
pneumoniae, Enterobactar spp, Escherichia coli, Pseudomonas spp e Acinetobacter
spp produtores de ESBL, reduziram a disponibilidade de ATMs para tratar infecgdes

graves e, consequentemente, levaram ao aumento de prescrigdo dos carbapenémicos
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(MOLTON et al., 2013; QUINTERO et al., 2015; ANVISA, 2015; TUON et al., 2016;
WHO, 2016; BARRASA-VILLAR et al., 2017). Dessa forma, o uso de carbapenémicos
para tratar as infeccdes por BGN multirresistentes deve-se a sua elevada afinidade
pelas proteinas ligadoras de penicilinas tipo 2 (PBPs 2), a sua estabilidade as ESBL
e as [-lactamases cromossémicas (AmpC), como também a sua excelente
permeabilidade através da membrana externa bacteriana (NORDMANN, 2014; BUSH
& BRADFORT, 2016).

Para melhor compreender o heterogéneo grupo das B-lactamases — mais de
1.500 enzimas ja foram descritas aos longos dos anos — dois esquemas de
classificacao sao utilizados: um, de acordo com a homologia de aminoacidos proposta
por Ambler (1980) e, outro, baseado na atividade enzimatica, proposta por Bush et al.
(1995). Em 2010, a classificagédo funcional das 3-lactamases foi atualizada por Bush
& Jacoby, que adicionaram novos subgrupos funcionais ao esquema anterior definido,
em decorréncia de novas identificacdes e da expansao das principais familias de -
lactamase, uma vez que novas variantes continuam a ser identificadas regularmente
(AMBLER, 1980, BUSH, JACOBY & MEDEIROS, 1995; BUSH & JACOBY, 2010). Na
reclassificacdo, as enzimas foram alinhadas com base na sua capacidade para
hidrolisar classes especificas dos B-lactamicos e nas propriedades de inativagao dos
inibidores de B-lactamases, como acido clavulanico, sulbactam e tazobactam (BUSH
& JACOBY, 2010), conforme demonstrado no Quadro 1.



Quadro 01 — Caracteristicas funcionais e moleculares dos principais grupos de p-lactamases.
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Substrato preferencial D e Enzimas Representativas
A.C? EDTA®
Cefalosporinas Nao Nao E. coli AmpC, P99, ACT-1, CMY-2, FOX -1, MIR -1
Cefalosporinas Nao Nao GC1, CMY-37
Penicilinas Sim Nao PC1
Penicilinas e cefalosporinas Sim Nao TEM-1, TEM-2, SHV-1
Cefalosporinas de espectro estendido e Sim Nao TEM-3, SVH-2, CTX-M-15, PER-1, VEB-1
monobactamicos
Penicilinas Néo Néo TEM-30, SHV-10
Cefalosporinas de espectro estendido e Nao Nao TEM-50
monobactamicos
Carbenicilinas Sim Néo PSE-1, CARB-3
Carbenicilinas, Cefepima Sim Nao RTG-4
Cloxacilina Variavel Nao OXA-1 a OXA-10
Cefalosporinas de Variavel Nao OXA-11, OXA-15
espectro estendido
Carbapenémicos Variavel Nao OXA-23, OXA-48
Cefalosporinas de espectro estendido Sim Nao CepA
Carbapenémicos Variavel nao KPC-2, IMI-1, SME-1
Carbapenémicos Nao Sim IMP-1, VIM-1, CcrA, IND-1
Carbapenémicos Nao Sim ChpA, Sfh-1

. Adaptacao de Bush e Jacoby, 2010.
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Resumidamente, a organizacdo das [-lactamases € apresentada, como
descritas abaixo: (BUSH; JACOBY, 2010).

a) grupo 1 (classe C): inclui as cefalosporinases;

b) grupo 2 (classes A e D): estdo as cefalosporinas de amplo espectro, as
resistentes aos inibidores de B-lacatamases, as ESBLs e as serino-carbapenemases;

c) grupo 3 (classe B): abrange todas as metalo-3-lactamases (MRLs)

Diante da diversidade das B-lactamases e considerando o objeto proposto nesta
pesquisa, a seguir, serao descritas algumas familias das classes de carbapenemases
identificadas em enterobactérias e BGNNF de maior relevancia epidemioldgica no
Brasil, a saber: MRLs (IMP, VIM, SPM-1 e NDM) e serino-carbapenemases (KPC e
OXAs), utilizando a classificagao de Ambler (1980).

3.6.2 Principais carbapenemases de importancia epidemiolégica no Brasil

A emergéncia de carbapenemases, no inicio dos anos 1990, trouxe novo desafio
para o tratamento de infecgdes causadas pelos BGN produtores de carbapenemases.
Essas novas enzimas, na maioria presentes nos plasmideos, apresentam capacidade
de hidrolisar todas as classes de antimicrobianos B-lactamico, incluindo os inibidores

de B-lactamases.

3.6.2.1 Carbapenemases da classe A

As carbapenemases da classe A, pertencentes ao grupo funcional 2f, também
denominado de serino-carbapenemase, podem ser de origem cromossdémica ou
plasmidial e foram identificadas em isolados clinicos ha mais de 20 anos. As bactérias
portadoras destas enzimas podem apresentar sensibilidade reduzida ou serem
totalmente resistentes ao imipenem, o que pode dificultar sua identificacdo nos testes
de sensibilidade antimicrobiano in vitro na rotina laboratorial (NORDMANN, 2014).
Dentro do grupo serino-carbapenemases estao incluidas as enzimas: NMC (Not
Metalloenzyme Carbapenemase), SME (Serratia marcescens enzyme), Ml
(Imipenem-hydrolyzing-B-lactamases), localizadas no cromossomo, enquanto KPC
(Klebsiella pneumoniae carbapenemase) e GES (Guiana Extended Spectrum) sao as
principais carbapenemases plasmidiais (QUEENAM & BUSH, 2007; BUSH, 2010;
NORDMANN, 2014).

O mecanismo de agao das serino-carbapenemases caracteriza-se por ligagéo

ndo covalente ao anel B—lactdmico, onde a hidroxila livre na cadeia lateral do sitio
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ativo do residuo de serina resulta em ligagao covalente e formagao de grupo acil-éster.
A hidrdlise libera a enzima ativa e o carbapenémico hidrolisado inativo, formando agua
e acido peniciléico (Figura 3) (LIVERMORE, 1995; QUEENAM & BUSH, 2007; BUSH,
2010; SILVA & LINCOPAN, 2012; NORDMANN, 2014b).

Figura 3 - Hidrolise do anel B — lactamico pela agcédo da serino-B-lactamases, adaptado de
Livermore (1995).
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Fonte: SILVA & LINCOPAN (2012).

As enzimas serino-carbapenemases possuem a habilidade de hidrolisar ampla
variedade de -lactdmicos, incluindo penicilinas, cefalosporinas, aztreonam e
carbapenémicos, e sao inibidas melhor pelo tazobactam comparado com acido
clavulanico (BUSH; JACOBY, 2010).

3.6.2.1.1 Klebsiella pneumoniae carbapenemase

A enzima KPC foi isolada pela primeira vez em 1996, em K. pneumoniae, na
Carolina do Norte (EUA). Esta cepa apresentava perfil de resisténcia a todos [3-
lactdmicos, observando-se, porém, que a adicdo do acido clavulanico provocava
ligeira redugao na concentragao inibitoria minima (CIM) (YIGIT et al., 2001). Em 2003,
quatro isolados identificados no periodo de 1998-1999, na cidade de Baltimore,
identificaram nova variante, denominada agora de KPC-2. Esta enzima foi resultante
de mutacao pontual da KPC-1, porém sequenciamentos realizados posteriormente
mostraram a similaridade de 100% entre os dois genes (QUEENAM; BUSH, 2007;
NORDMANN, 2014b).

A circulagdao de KPC permaneceu rara nos EUA até 2004, quando ocorreu um
surto de enterobactérias produtoras de KPC-2 em varios hospitais de Nova York e
Nova Jersey (BRADFORD et al., 2004). Em 2012, mais 1.200 cepas de K. pneumoniae
produtoras de KPC-2 foram isoladas nos hospitais de Nova York, provando sua

disseminacdo em toda a América do Norte (NORDMANN, 2014b). Logo apés, varios
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isolados de KPC-2 foram referidos em estudos realizados em diferentes paises:
Franca (NASS et al., 2005); Israel (NAVON-VENEZIA et al., 2005; LEAVITT el al.,
2007); China e Taiwan (WEI et al., 2007; CHUNG et al., 2011). Dentre os paises da
Europa, foi identificada maior concentragdo na Grécia e na ltalia (CUZON et al., 2008;
CANTON et al., 2012). Os relatos referentes @ América do Sul indicam que a presenca
de KPC-2 foi isolada na Colédmbia, numa cepa de Pseudomonas aeruginosa
(VILLEGAS et al., 2007) e na Argentina (GOMEZ et al., 2011).

Novas variantes da familia KPC foram identificadas e estudos foram publicados
em diferentes paises, reportando seus resultados, tais como: KPC-3, isolada em K.
pneumoniae, Nova lorque (WOODFORD et al., 2004); KPC-4, identificada em
amostras de Enterobacter cancerogenus na Escoécia (PALEPOU et al, 2005); KPC-5
em P. aeruginosa em Porto Rico (WOLTER et al., 2009), as variantes KPC-6 e KPC-8
foram descritas em cepas de K. pneumoniae provenientes de Porto Rico (ROBLEDO
et al., 2008). Ainda em 2010, foi identificada a KPC-10 em Acinetobacter spp
pertencente ao Acinetobacter calcoaceticus-baumannii complex (ABC) em isolados de
Porto Rico (ROBLEDO et al., 2010).

No Brasil, a primeira enzima identificada foi a KPC-2, em quatro amostras de K.
pneumoniae, na cidade de Recife (MONTEIRO et el., 2009). Desde entdo, novos
isolados de K. pneumoniae produtores de KPC-2 foram relatadas em nosso territorio
(MONTEIRO et al., 2009; PEIRANO et al., 2009; CARVALHO-ASSEF et al., 2010;
CHAGAS et al., 2011; LEAO et al., 2011; SEKI et al., 2011). A KPC-2 também foi
relatada em outras enterobactérias, como a Enterobacter cloacae complex
(ZAVASCKI et al., 2009), Serratia marcescens (DEL PELOSO et al., 2010) e
Escherichia coli (CARVALHO-ASSEF et al.,2010; LEAO et al., 2010). Recentemente,
foi identificada nova carbapenemase da classe A de Ambler, Brazilian Klebsiella
Carbapenemase (BKC), codificada em um plasmideo de K. pneumoniae, na cidade
de Séo Paulo (NICOLETTI et al., 2015).

3.6.2.2 Carbapenemases da classe B

As MBLs sao enzimas pertencentes a classe B de Ambler ou classe 3 de Bush,
com capacidade de degradar todos [(-lactédmicos, exceto o aztreonam, ndo sendo
inibidas pelo acido clavulénico, sulbactam e tazobactam. A agdo destas enzimas é
caraterizada pela necessidade de dois ions divalentes — de zinco ou outros cations —

como cofator para atividade catalitica (figura 04). Essas enzimas sao também inibidas
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por agentes quelantes, como acido etileno diamino tretacético (EDTA), ou por
compostos que alterem a conformacgao do sitio ativo, como os derivados de tiol e acido
dipicolinico (WALSH, TOLEMAN, POIREL et al., 2005; MENDES et al., 2006;
BEBRONE, 2007).

Figura 4 - Mecanismo de agéo de MBLs na inativagdo de 3-lactamicos
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Fonte: Wang et al., 1999

A primeira dessas enzimas foi identificada em 1966, produzida pelo Bacillus
cereus, quando Sabbath e Abraham mostraram que a atividade da cefalosporinase,
produzida por esta espécie foi inibida pelo EDTA. Essas enzimas cromossémicas sao
produzidas, intrinsecamente, em Stenotrophomonas maltophila, Bacillus cereus,
Legionella gormaniie, Aeromonas spp. e Elizabethkingia meningosepticum. Ja as
MBLs adquiridas, codificadas por genes transportados por plasmideos entre os BGNs,
incluindo as enterobactérias e as espécies de P. aeruginosa e Acinetobacter spp.,
tornaram a situag&o ainda mais preocupante. Além disso, muitos genes codificadores
de MBLs estdo presentes em espécies ambientais que se constituem, portanto, em
reservatorios de genes de resisténcia aos ATMs B-lactamicos (WALSH, TOLEMAN,
POIREL et al., 2005; MENDES et al., 2006; BEBRONE, 2007; QUEENAN & BUSH,
2007).

As classes de MBLs relatadas em isolados clinicos incluem imipenemase (IMP),
Verona imipemenase (VIM), Sao Paulo metalo-p-lactamase (SPM), German
imipenemase (GIM), Seoul imipenemase (SIM) e New Delhi metalo-B-lactamase
(NDM) (OSANO et al., 1994; LAURETTI et al.,, 1999; TOLEMAN et al., 2002;
CASTANHEIRA et al., 2004; LEE et al., 2005; YONG et al., 2009). Na sequéncia sao
descritas as familias IMP, VIM, SPM e NDM.

3.6.2.2.1 Familia Imipenemase
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A enzima IMP foi identificada no Japao, em 1988, em isolados de P. aeruginosa,
localizados no plasmideo. No entanto, ndo recebeu nomeagao, uma vez que sua
caracterizagao por meio de sequenciamento nao foi realizada. Em 1994, no mesmo
pais, Osano et al. identificaram a mesma enzima em Serratia marcescens, de isolados
coletados em 1991, quando foi sequenciada e nomeada como IMP-1. Durante a
década de 1990, varios isolados IMP-1 foram identificados no pais: em P. aerugionosa,
Serratia marcescens e K. pneumoniae (SENDA et al., 1998; ITO et al., 1995;
HIRAKATA et al., 1998). Durante muitos anos se acreditou que bactérias produtoras
de IMP estavam restritas ao Japao, tendo esta convic¢do mudado com a identificacédo
de novas variantes, IMP-2 e IPM-5, isoladas em A. baumannii, na ltalia e em Portugal,
entre 1997 e 1998, respectivamente (RICCIO et al., 2000; SILVA et al., 2002).

No Brasil, a primeira M3L identificada foi em K. pneumoniae produtora de IMP-
1, isolada em 2003 no Hospital Universitario da Universidade de Sdo Paulo (HU/USP).
Este isolado foi o primeiro da familia Enterobacteriaceae relatado na América Latina
(LINCOPAN et al., 2005).

No mesmo ano, Gales et al., (2003b) encontrou a primeira IMP-1 em
Acinetobacter baumannii de um isolado no mesmo hospital. Posteriormente, pela
analise de sequenciamento, constatou se tratar de um gene com 100% de similaridade
genética com o gene blaip-s. Sader et al. (2005) investigaram varios isolados de
Pseudomonas spp. e Acinetobacter spp. resistentes aos carbapenémicos, coletados
entre janeiro de 2001 e dezembro de 2003, na América Latina. Os autores observaram
a presenca de IMP-16 em P. aeruginosa isolada em Brasilia, no ano 2002, e IMP-1
em Pseudomonas fluorescens e Acinetobacter sp, ambas isoladas em Sao Paulo,
durante 2001 e 2002. Atualmente, sdo conhecidas 53 variantes, pertencentes a
subfamilia IMP (Lahey, 2018), sendo estas identificadas em diferentes espécies de

BGNs e em diversos paises.

3.6.2.2.2 Familia Verona metalo-B-lactamase

A segunda subclasse de MRL adquirida descrita foi a VIM-1 (Verona metalo- 3-
lactamase codificada por integron) identificada a partir de um isolado de P. aeruginosa,
na cidade de Verona, Itdlia (LAURETI et al., 1999) e no Japao (WATANABE et al.,
1991). A segunda variante VIM-2, foi descrita a partir de um unico isolado de P.
aeruginosa coletado na Franca em 1996, com 90% de similaridade com VIM-1

(PORIEL et al., 2000). Em 2001, o gene cromossomal blaviv-s foi identificado em
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isolados de P. aeruginosa em Taiwan (YAN et al., 2001). Nos anos seguintes, novas
variantes de VIM foram identificadas em diversos paises da Europa, como também na
Asia, nos EUA, no Chile e na Venezuela (YUM et al., 2002; TOLEMAN et al., 2004;
MENDES et al, 2004, LIVERMORE, 2012).

No Brasil, em 2005, Sader et al. (2005) realizaram uma investigagado sobre a
diversidade das MBLs (IMP, VIM e SPM) em P. aeruginosa resistentes aos
carbapenémicos em amostras de pacientes internados em hospitais de SP. De um
total de 83 isolados, 11 foram produtores de VIM-2 (SADER et al., 2005).

Dentro das MRL, as variantes de VIM predominaram nos BGNNF, principalmente
P. aeruginosa e, em menor numero, nas enterobactérias. Essas enzimas sao mais
frequentes na Europa, regido onde foi originariamente encontrada em 1999
(LIVERMORE, 2012).

3.6.2.2.3 Sao Paulo Metalo-B3-lactamase

Em 2002, foi descrita uma nova subclasse de ML, a SPM-1 (S&o Paulo Metalo-
B-lactamase) na espécie P. aeruginosa obtida de urina de uma paciente com leucemia
hospitalizada no Complexo Hospitalar de SP (UNIFESP), em 2001 (TOLEMAN et al.,
2002). Essa enzima hidrolisa todos os -lactdmicos, preferencialmente as
cefalosporinas, mas nao degrada o aztreonam, ticarcilina e acido clavulanico (GALES,
2003). A partir dos primeiros isolados de SPM-1 em 2002, novos isolados foram
encontrados em outros estados brasileiros, como Bahia, Ceara e Parana e no Distrito
Federal (GALES et al., 2003b).

O gene blaspm-1 parece estar mais relacionado a espécie de P. aeruginosa,
encontrada amplamente e distribuida no territério brasileiro, com a presenga de um
clone predominante. A primeira descricdo da producdo de SPM-1 fora do Brasil
ocorreu em Pseudomonas aeruginosa, em um homem de 34 anos, residente na Suica,
em 2010, com historico de atendimento prévio na atengao primaria, em Recife, Brasil
(EL SALABI et al., 2010). Atualmente, esta enzima ja foi descrita em Acinetobacter
spp. € em outros paises como Uganda e Ird (KATEETE et al., 2016; POURABBAS;
FIROUZI; POULADFAR, 2016; SHAHCHERAGHI et al., 2011).

3.6.2.2.4 New Delhi metalo-beta-lactamase
A B-lactamase denominada NDM é a mais nova carbapenemase identificada da

classe B, com genes associados a elementos genéticos moveis. Atualmente, a mais
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conhecidas é a NDM-1 (New Delhi metalo-beta-lactamase-1), identificada em 2008,
nas espeécies de K. pneumoniae e E. coli recuperadas de um paciente hospitalizado
na Suécia e com histéria prévia de internagédo num hospital de New Delhi, india (YONG
et al., 2009). Essa enzima, semelhante a IMP e VIM, degrada todos os B-lactamicos,
com excegao do aztreonam (WALSH et al., 2005). A NDM-1 foi também detectada em
varias espécies de enterobactérias, sendo predominante em K. pneumoniae e E. coli,
nos paises do Reino Unido, india, Paquistdo e Bangladesh, entre 2008 e 2009. Na
maioria dos casos isolados no Reino Unido, os pacientes tinham histérico de viagem
para india e Paquistio (KUMARASAMY et al., 2010). Neste mesmo periodo, foi
identificado o primeiro isolado E. coli produtora de NDM-1, gendétipo ST131, na Franca.
Sua origem foi uma lesdo de tumor de mama, em uma mulher que morou muito tempo
na india, mas nunca foi hospitalizada (POIREL; HOMBROUCK-ALET: et al., 2010).
Este relato confirma os estudos que sugerem que o subcontinente indiano é
importante reservatério para NDM; além disso, existe a probabilidade desta paciente
ter adquirido essa carbapenemase na comunidade (POIREL & HOMBROUCK-ALET;
et al., 2010).

A partir deste ocorrido um alerta se difundiu na comunidade cientifica, pois o
gendtipo ST131 é responsavel pela disseminagdo mundial de genes de resisténcia
aos B-lactdmicos como a familia CTX-M. A diversidade de caracteristicas genéticas,
associadas ao gene blanow-1, pode explicar a atual situacdo de elevadas taxas de
disseminagédo em todo o mundo (COQUE et al., 2008; POIREL; HOMBROUCK-ALET;
et al., 2010).

No Brasil, o primeiro isolado foi 2013, em Providencia rettgeri, no Rio Grande do
Sul (CARVALHO-ASSEF et al.,, 2013). No mesmo ano, Rozales et al. (2013)
investigaram o gene blanom-1 em isolados de enterobactérias com suscetibilidade
reduzida aos carbapenémicos, em 17 hospitais do mesmo estado. Foram identificados
08 isolados produtores de NDM-1, 06 do Enterobacter cloacae complex e 02,
Morganella morgannii. Em nenhum destes isolados os pacientes apresentaram
histéria prévia de viagem internacional. Nos anos seguintes, novos isolados de
enterobactérias produtoras de NDM-1 foram identificadas no Rio de Janeiro, S&o
Paulo e Brasilia (PEREIRA et al., 2014; Do CARMO JUNIOR et al., 2015; FARIAS
JUNIOR, 2016).

A alta prevaléncia de enterobactérias produtoras de NDM em nivel mundial esta

ligada a alta capacidade conjugativa dos plasmideos que carregam o gene blanpm-1.
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Além disso, estes genes conseguem também transportar outros genes de resisténcia
para outras classes de ATMs (NORDMANN; NAAS; et al., 2011). A mobilidade do
plasmideo carreando o gene blanpm-1 trouxe aos BGNNF este novo mecanismo de
resisténcia. Em 2010, a india teve o primeiro isolado de A. baumannii portadora do
NDM-1 e, logo apds, outros paises tiveram isolados esporadicos, como China, Egito,
Alemanha e Israel (KARTHIKEYAN et al., 2010; BONNIN et al., 2014). O Brasil teve
seu primeiro isolado de BGNNF produtor de NDM-1 também identificado em A.
baumannii no Parana e, em seguida, em A. bereziniae em Santa Catarina e A. pittii,
no Rio Grande do Sul (PILLONETTO et al., 2014; CHAGAS et al., 2014; PAGANO et
al.,2015).

Até 2015, tinham sido identificados treze (13) variantes de NDM no mundo, a
maioria em enterobactérias, e, dentre os BGNNF, destacam-se o género
Acinetobacter sp (WEI et.al., 2015).

3.6.2.3 Carbapenemases da classe D

As enzimas da classe D de Ambler ou [(-lactamases do tipo oxacilinases,
inicialmente foram assim denominadas devido a sua capacidade de hidrolisar
cloxacilina ou oxacilina. A partir da década de 1980, surgiram isolados de
Acinetobacter baumannii resistentes aos carbapenémicos, manifestados pelas [-
lactamases codificadas por plasmideos (OXA-23, OXA-40 e OXA-58) e foram
categorizadas como Oxacilinases, devido a sua similaridade de sequéncia com as
OXAs anterior (BRADFORD, 2001; BUSH-JACOBY, 2010).

Na classificacdo de Bush-Jacoby (2010) as OXAs foram divididas em dois
subgrupos: grupo 2, sao as enzimas com capacidade de inativar a cloxacilina ou a
oxacilina, com espectro estendido que inclui oximino-B-lactamases, mas nao
carbapenémicos. Ja o grupo 2df engloba as enzimas OXAs com atividades de
hidrolise aos carbapenémicos, sendo mais frequentes na espécie de Acinetobacter
baumannii. Sao geralmente produzidas por genes, localizados no cromossomo,
embora as enzimas OXA-23 e OXA-48 transmitidas pelo plasmideo tenham sido
também identificadas nas enterobactérias (BUSH & JACOBY, 2010; EVANS &
AMYES, 2014).

As OXAs compreendem a segunda maior familia de B-lactamases, com maior

prevaléncia na espécie de A. baumannii, codificada cromossomicamente (tipo OXA-
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51), que pode conferir resisténcia aos carbapenémicos, quando o ambiente genético
ao redor do gene promover sua expressao (EVANS & AMYES, 2014).

Em nivel mundial, estudos reportam que as OXAs sdo encontradas quase
exclusivamente em isolados de A. baumannii e se dividem em seis (6) subfamilias:
OXA-51-like, OXA-23-like, OXA-24-like, OXA-58-like, OXA-143 e OXA-235 (EVANS &
AMYES, 2014). Entretanto, em 2001, na Turquia, uma nova variante resistente aos
carbapenémicos foi identificada em K. pneumoniae, sendo designada como OXA-48.
Logo esta enzima se disseminou dentro do pais, sendo encontrada também na india
e em alguns paises do norte da Africa, Europa e Russia (LASCOLS et al., 2009;
CARRER et al., 2010; LAHLAQUI et al., 2012; EVANS & AMYES, 2014). Até muito
recente, a OXA-48 estava restrita a esses paises, e parecia ndo estar disseminado
nas Américas e no Sududeste Asiatico. No entanto, os primeiros relatos dos genes
blaoxa-as no Japao em K. pneumoniae e E. coli e, em K. pneumoniae, nos EUA foram
publicados em 2013 (NAGANO et al., 2013; LASCOLS et al., 2013). Em 2013, a
Alemanha, teve o primeiro relato de OXA-48 em A. baumannii (GONCALVES et al.,
2013).

No Brasil, em 2013, foi descrito a primeira variante da OXA370, cuja sequéncia
de aminoacidos apresentou 99% de similaridade com a OXA48, em um isolado de
Enterobacter hormaechei, de origem humana de Porto Alegre, RS (SAMPAIO et al.,
2014). Entretanto, esta enzima, ndo esta disseminada no territério brasileiro, tendo

relatado esporadico em enterobactérias (SAMPAIO et al., 2014).

3.6.2.4 Gene mcr-1 (mobile colistin resistance gene)

O gene codificador da enzima mcr-1, localizada no plasmideo que confere
resisténcia a polimixina B e E foi identificado pela primeira vez por um grupo de
pesquisadores chineses em um isolado humano na espécie Escherichia coli (LIU et
al., 2016). Desde entao, diversas publicacées apontaram a presenca do gene mcr-1
em diversos paises e continentes, presente em alimentos, animais e amostras clinicas
(SKQV et al., 2016; ELNAHRIRY et al., 2016; MALHOTRA-KUMAR et al., 2016; PRIM
et al., 2016). No Brasil, um estudo retrospectivo de vigilancia realizado por Fernandes
e colaboradores (2016), identificou 16 isolados bacterianos portadores do gene mcr-
1, em amostras de animais provenientes das regides sudeste e sul do pais
(FERNANDES et al., 2016). Até o presente momento, varios isolados portadores de

mcr-1, ja foram identificados no territério brasileiro, especificamente em isolados
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clinicos, nas espécies de Escherichia coli e, em menor numero, em K. pneumoniae
(AIRES et al., 2017; CONCEICAO-NETO et al., 2017; ROSSI et al., 2017; DALMOLIN
et al., 2018; PILLONETTO et al., 2018).

Apés a primeira deteccdo do gene mcr-1, outras quatro variantes foram
descritas: mcr-2 (LT598652) encontrado em E. coli de origem animal, na Bélgica
(XAVIER et al., 2016); mcr-3 (KY924928), em E. coli isolada de suinos, na China (YIN
etal., 2017); mcr-4 (MF543359), em E. coli e Salmonella entérica sorovar Typhimurium
de suinos, na lItalia, Espanha e Bélgica (CARATTOLI et al., 2017) e, por ultimo, o mcr-
5 (KY807921), em Salmonella Paratyphi B de aves domésticas, na Alemanha
(BOROWIAK et al., 2017). As variantes de mcr-1, mcr-3 e mcr-4 (SKOV et al., 2016;
CARRETTO et al., 2016), bem como co-ocorréncia de mcr-1 e mcr-3, foram
observadas em Enterobacteriaceae (HERNANDEZ et al., 2017). Recentemente, na
China, foi identificado novo gene movel de resisténcia a colistina, o mcr-8, localizado
em plasmideo do tipo IncFll em Klebsiellla pneumoniae de origem animal. Logo apos,
também foi encontrada coexisténcia de mcr-8 e blanom em isolados de Klebsiella
pneumoniae de origem animal e humano (WANG et al., 2018).

O cenario da resisténcia antimicrobiana tem sido observado de forma dramatica
no contexto hospitalar, particularmente para pacientes criticos, pela identificacdo de
novos clones expressando resisténcia estendida a varias classes de ATMs-XDR
(extensively drug-resistant) e resistentes a todos os ATMs disponiveis - PDR (pandrug-
resistant). Essas bactérias apresentam diversos mecanismos, isolados ou associados,
promotores de resisténcia a diferentes classes de ATMs, podendo ter implicagdes no
tratamento de doencas infecciosas, a depender de parametros farmacocinéticos e
farmacodinamicos (MAGIORAKOS et al., 2012; PICAO et al., 2012).

Em 2014, a resisténcia antimicrobiana (antimicrobial resistance — AMR) foi
reconhecida pela Assembleia Geral das Nacdes Unidas como uma ameaga aos
esforgos mundiais de sustentabilidade e desenvolvimento, de alcance aos Objetivos
de Desenvolvimento Sustentavel (ODS) (WHO, 2014). Diante de multiplos problemas
relacionados a AMR, em 2015, os estados membros da OMS endossaram o um plano
de Vigilancia Global de Resisténcia Antimicrobiana ( - Global Antimicrobial Resistance
Surveillance System), organizado em em parceria com a Organizagdo das Nagdes
Unidas para a Alimentagao e a Agricultura (FAO) e a Organizagdo Mundial de Saude
Animal (OIE), sendo operacionalizado pela OMS na forma da Resolugéo n.
67.25/2014 (WHO, 2015; 2017).
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As BMR atualmente circulam entre seres humanos e animais por meio da
alimentacdo, da agua e do meio ambiente, e sua transmissao € influenciada pelo
comeércio, pelas viagens e pelas migragdes humana e animal. A abordagem de Saude
Unica (One Health approach), dentro da concepgdo do “Plano de Agéo Global”,
estabelece a necessidade do envolvimento multissetorial, com o objetivo de assegurar
o tratamento da questao sob as perspectivas conjugadas de saude humana, animal e
ambiental (WHO, 2017). Para além disso, como estratégia este plano visa ampliar o
estado de atencéo e promover mais conhecimento sobre a AMR, fortalecer a vigilancia
epidemioldgica, reduzir a incidéncia de infecgdes, otimizar o uso de medicamentos
antimicrobianos na saude humana e animal e garantir investimento sustentavel para
sua implementacao (WHO, 2017).

No Brasil, as a¢des de prevencgao e controle da AMR iniciou-se em 2005, quando
o MS e ANVISA, em parceria com a Organizagdo Pan-Americana de Saude
(OPAS/OMS), e as coordenagdes gerais dos Laboratérios Centrais de Saude Publica
do pais (LACENSs) criaram um projeto denominado “Rede Nacional de Monitoramento
e Controle da Resisténcia Microbiana em Servigos de Saude (Rede RM)” para ampliar
a deteccéo, a prevencéo e o controle da emergéncia de BMR (BRASIL, 2017).

Em, 2013 a ANVISA e MS instituiram, a subrede Analitica de Resisténcia
Microbiana em Servicos de Saude pautada nos compromissos internacionais e
nacionais de fortalecer as agdes no pais de vigilancia e de monitoramento das IRAS
causadas por BMR (ANVISA 2013c; 2014). Sua implantagéo buscou, ao longo do
tempo, ter historico evolutivo dos isolados bacterianos MR envolvidos nas IRAS,
objetivando intervir nas medidas de controle de disseminacdao BMR, de forma a
garantir a assisténcia nos servigos de saude da populacgao brasileira (ANVISA, 2013c;
2014). Outro destaque no enfrentamento a AMR no Brasil foi a regulamentagéo da
venda de antibioticos (RDC n.° 20, de 5 de maio de 2011), para o controle da
dispensagéao de antimicrobianos de uso humano (BRASIL, 2011).

Apesar de numerosas e bem-sucedidas as ac¢bes para controlar a AMR em
diferentes aspectos, em territorio brasileiro, as estratégias pautavam apenas na saude
humana e n&o atendiam a abordagem de Saude Unica, como preconizada atualmente
pelo Plano Global de AMR. Diante disso, iniciou-se diversas discussdes e pautada nos
compromissos internacionalmente firmados nos foruns multilaterais correspondentes,
0 governo brasileiro passou a elaborag¢ao do Plano de Agao Nacional de Prevengao e

Controle da Resisténcia aos Antimicrobianos (PAN-BR), envolvendo diretamente o
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Ministério da Saude, a Anvisa e o Minsitério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento,
e o0 apoio do Ministério do Meio Ambiente, da Fundagao Nacional de Saude, e entre
outros o6rgaos (PAN-BR, 2018). Em conformidade com o Plano Global, este
documento esta estruturado em 14 objetivos principais, 33 intervengdes estratégicas
e 75 atividades, alinhados aos 5 objetivos estratégicos do GLASS, com vigéncia de
cinco anos, compreendido entre 2018-2022 (PAN-BR, 2018).

Com vistas a melhor o monitoramento da AMR no Brasil, em 2013, foi firmado
um acordo de cooperagao técnica entre as Sociedades Brasileiras de Infectologia
SBI), de Analises Clinicas (SBAC), de Microbiologia (SBM) e de Patologia Clinica
(SBPC) para criacao do Comité Brasileiro de Teste de Sensibilidade a Antimicrobianos
(BrCAST), com a principal finalidade de padronizar, em ambito nivel nacional, as
normas dos testes de sensibilidade aos antimicrobianos para adaptar os conceitos do
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) a realidade
dos laboratodrios brasileiros (PAN-BR, 2018). Em 2018, o MS através da Portaria n°
64, 11 de dezembro de 2018, determina aos laboratérios da rede publica e rede
privada, de todas as Unidades Federadas, a utilizacdo das normas de interpretacdo
para os testes de sensibilidade aos antimicrobianos (TSA), tendo como base os
documentos da versdo brasileira do European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing. Portanto, é fundamental que o esfor¢co conjunto de elaboragao
do PAN-BR, também se veja refletido no engajamento multissetorial para sua

implementacéo e sua manutengao (PAN-BR, 2018).
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4 METODOLOGIA

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de coorte prospectiva realizada na UTIl do Hospital
Regional Hans Dieter Schmidt (HRHDS), entre 1° de janeiro de 2016 e 31 de
dezembro de 2017.

4.2 LOCAL DO ESTUDO

A pesquisa foi realizda na Unidade Terapia Intensiva (UTl) do HRHDS, em
Joinville, Santa Catarina. E uma instituicdo publica e exclusiva ao Sistema Unico de
Saude (SUS), que presta servicos de alta complexidade cardiovascular, vascular,
endovascular e urgéncias tipo lll, a populagéo adulta. Possui area construida de
22.400 m?, dispondo de 279 leitos de internagbes, com média de 751
internagdes/més e UTI dispondo de 20 leitos, com média de 89 internagdes/més.

A instituicdo possui Comissao de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH),
conforme normas legais vigentes, atuando na vigilancia ativa e no controle das
infeccdes, bem como na educacdo continuada e na implantagao e monitoramento de
politicas internas relativas as IRAS e dos indicadores de resisténcia bacteriana,

visando a seguranca dos pacientes.

4.3 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi avaliado e aprovado antes de sua execugao, conforme as diretrizes
éticas estabelecidas na Resolugao 466/2012 do Conselho Nacional de Saude (CNS),
pelos seguintes 6rgaos (Anexo A):

a) Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade da Regido de Joinville
(UNIVILLE), conforme Parecer n° 1599756;

b) Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Regional Hans Dieter
Schmidt, conforme Parecer n® 1613535.

Nenhum procedimento realizado exclusivamente para os fins da pesquisa teve
qualquer impacto aos pacientes acometidos por IRAS no periodo de conducéo do
estudo, nado influenciando a conduta clinica e o prognostico. Considerando o exposto
e 0 compromisso com a nao divulgacao de dados que possam identificar os pacientes
cujos dados laboratoriais, clinicos e epidemiologicos foram utilizados, foi obtida a

dispensa de aplicacdo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
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individual. Todos os preceitos éticos e os requisitos preconizados pelo Sistema
CEP/Conep, que regulamentam as pesquisas envolvendo seres humanos no Brasil

foram estritamente observados pelos pesquisadores.

4.4 DEFINICAO E CARACTERIZACAO DA POPULACAO AMOSTRADA

A populacéo inicial do estudo foi composta por pacientes de ambos os géneros,
internados em UTI e que atenderam os seguintes critérios:

e Idade igual ou maior que 18 anos;

e Diagnostico de IRAS em tempo igual ou superior a 48 horas de internagdo na
UTI;

e IRAS em conformidade com critérios clinicos e definicdo de acordo com as
recomendagdes do Center diseases control (KLOMPAS et al., 2014; MARSCHALL et
al., 2014; LO et al., 2014), e confirmado mediante cultura microbioldgica positiva;

e Primeiro episédio de IRAS de cada paciente € um unico isolado clinico
identificado pela cultura microbioldgica.

Os pacientes selecionados foram acompanhados desde o diagndstico de IRAS
até o desfecho (alta, transferéncia ou 6ébito) na UTI. Ressalta-se que foram excluidos
deste estudo os pacientes com diagndstico de IRAS apenas pelos critérios clinicos e
os pacientes que foram transferidos para outras instituicbes de saude (n = 75).

Todos os pacientes que atenderam os critérios acima mencionados e
desenvolveram IRAS por BGN compuseram a amostra final estudada, e foram
estratificados em dois grupos, como especificado abaixo:

1) Grupo BGN-MR = pacientes que evoluiram com IRAS causadas por BGN-MR
2) Grupo BGN-NMR = pacientes com IRAS causadas por BGN-ndo-MR

Para definir a multirresisténcia dos BGN, adotou-se os critérios conforme
Magiorakos et al. (2012), que a classifica em trés categorias:

- BGN-MDR (MDR - Multidrug-resistant): BGN que expressa resisténcia a pelo
menos um ATM de trés classes diferentes testadas para cada grupo de bactérias
ou espécies e/ou produtor de beta-lactamase de espectro estendido (ESBL).

- BGN-XDR (XDR - Estensively drug-resistant): BGN que expressa resisténcia a
pelo menos um ATM de quase todas (exceto uma ou duas) as classes testadas
para cada grupo de bactérias ou espécies.

- BGN-PDR (PDR - Pandrug-resistant). BGN que expressa resisténcia a todos os

ATM de todas as classes testadas para cada grupo de bactérias ou espécies.
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A composicao e estratificacdo da amostra e o percurso da pesquisa, em sua

totalidade pode ser visualizada na figura 5.

Figura 5: Fluxograma dos pacientes para composi¢cdo dos Grupos BGN-NMR e BGN-MR

Pacientes internados na

uTi?
n=2.124
Excluidos
Pacientes sem
IRAS
- . n=1.794 (84,5%) |
Elegiveis ' '
Pacientes que evoluiram com
IRAS?
n= 330 (15,5%)
. i Excluidos N

58 pacientes com
IRAS clinica

17 transferidos

Elegiveis
n= 75 (22,5%)

Pacientes com IRAS confirmadas
laboratorialmente

n=255 (77%)

IRAS causadas por BGN

n=176 (69%)
Grupo com IRAS por BGN- Grupo com IRAS por
NMR BGN-MR
n=96 (54,5%) n= 80 (45,5%)

1: nimero de pacientes internados na UTI durante o periodo do estudo; 2: total de IRAS diagnosticadas
na UTI (somente pelos critérios clinicos e as IRAS confirmadas pela cultura).
Fonte: elaborado pela autora
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4.5 COLETA DE DADOS

A coleta de dados foi realizada pela prépria pesquisadora, tendo como fonte as
fichas de busca ativa e os prontuarios eletrébnicos dos pacientes, a partir de
notificacdes de IRAS realizadas pela equipe do SCIH. A partir dessas informacoées foi
construido um banco de dados com perfis demograficos, clinicos e microbioldgicos
dos pacientes para os fins especificos do estudo. O provimento de informacdes e
atualizacao de dados, ou seja, a gestdo do banco de dados, foi realizado pela prépria

pesquisadora.

4.5.1 Variaveis do estudo
Para atender os objetivos propostos neste estudo foram incluidas as variaveis
descritas abaixo:
« Ildade
e Género
e Comorbidades?
e Tempo de internacao hospitalar antes da admissao na UTI
e Tempo de permanéncia na UTI antes e apds o diagndstico de IRAS
e Uso de dispositivos invasivos (CVC, CV e VM)
e Tempo de VM antes do diagnéstico de IRAS
e Procedimento cirurgico prévio ao episodio da infecgao
e Tipo de IRAS
e Patdégeno isolado e seu perfil de suscetibilidade aos ATMs
e Uso de ATMs na UTI antes de adquirir a IRAS
e Esquema terapéutico com ATMs para tratar a infecgao (monoterapia ou terapia
combinada)

e Desfecho clinico na UTI (alta ou 6bito)

4.6. CRITERIOS E DEFINICOES DAS VARIAVEIS
a) Definicdao de IRAS: é qualquer infecgcdo que se manifesta apds 48 horas da

admissao do paciente no ambiente hospitalar ou apdés a alta quando esta

1 Incluindo Doengas Cardiacas Isquémicas (infarto agudo do miocardio, revascularizagdo

miocardica ou angioplastia previa); Doenca Obstrutiva Crbnica - DPOC; Acidente Vascular
Cerebral - AVC; diabetes mellitus; hipertenséo, além desses, tabagismo e etilismo.
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relacionada com os procedimentos realizados durante a internagao hospitalar
(CDC, 2008; BRASIL, 1998).

b) Critérios adotados para o diagndéstico das IRAS: Os critérios adotados para
o diagnostico das infecgdes (pneumonia, infecgédo do trato urinario e infecgdo da
corrente sanguinea) foram aqueles recomendados pela Society for Healthcare
Epidemiology of America (SHEA) (KLOMPAS et al., 2014; LO et al., 2014;
MARSCHALL et al., 2014), e adotados pela ANVISA (2013b, 2017).
e Pneumonia: Infeccdo pulmonar identificada pela utilizagdo de uma combinagao
de critérios:
- Pacientes sem doenga pulmonar ou cardiaca prévia;
- Com duas ou mais radiografias de térax seriadas, apresentando um dos seguintes
achados novos: infiltragdo, opacificagao e cavitagao.
- Ter pelo menos um dos sinais e sintomas: Febre (temperatura > 38°C), sem outra
causa associada; leucopenia (< 4000 cel/mm3) ou leucocitose (> 12000 cel/mm3);
Alteracido do nivel de consciéncia, sem outra causa aparente em pacientes = 70
anos; presenca de secrecdo purulenta ou modificacido do aspecto da secrecao
purulenta ou aumento da secrecido respiratoria; inicio ou piora da tosse ou
dispneia ou taquipneia e piora da troca gasosa.
- Cultura quantitativa positiva de secrecao pulmonar obtida por procedimento com
menor potencial de contaminagao, tais como, lavado broncoalveolar (LBA) e escovado
protegido.

As culturas foram consideradas positivas para LBA e escovado protegido
quando o valor de corte foi 2 10* UFC/mL e = 103 UFC/mL, respectivamente.
e ITU: infeccdo do trato urinario relacionada a procedimento urolégico, podendo
ser associada ou ndo ao uso de cateter vesical, atendendo a um dos critérios
abaixo:
- Manifestar pelo menos um dos sinais ou sintomas: febre > 38°C, disuria, dor
suprapubica ou lombar.
- Cultura positiva com uma contagem de colonias = 10° UFC/mL e apenas uma
espécie microbiana isolada.

A ITU associada a CV foi considerada quando, na data do diagndstico da
infeccdo, o paciente estava com o cateter instalado por periodo maior que dois

dias ou sua remocéao ocorreu no dia anterior a IRAS.
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e IPCSL: infecgao primaria da corrente sanguinea foi considerada quando houve
uma ou mais hemoculturas positivas e o microrganismo identificado nao estava
relacionado com infeccdo em outro sitio, podendo estar relacionada ou ndo ao

uso de CVC, conforme descrito no Anexo C.

c) Exposicao aos ATMs: definida quando o paciente foi exposto a
antibioticoterapia durante a internagcao na UTI, antes do diagndstico da infecgao e
da coleta da primeira amostra clinica que, subsequentemente, revelou BGN na

cultura.

d) Esquema terapéutico com os ATMs: monoterapia quando o tratamento da
infeccdo foi realizado com apenas um ATM e terapia combinada, aquele
tratamento realizado com a combinacdo de dois ou mais ATMs, sendo todos

prescritos durante a internagéo na UTI.

4.7. PROCEDIMENTOS ADOTADOS NA INVESTIGACAO DOS AGENTES
ETIOLOGICOS, PERFIL DE SUSCETIBILIDADE AOS ANTIMICROBIANOS E
MANUTENGCAO DOS BGN-MR

Nesta secao apresenta-se, de forma especifica, os procedimentos utilizados
para o estudo/investigacdo da populagdo amostrada com IRAS causadas por BGNs,
foco priorizado nesta pesquisa. Foram estes: isolamento e identificagao fenotipica;
determinacdo do perfil de suscetibilidade aos ATMs; determinacdo da CIM de
polimixina B e manutencdo dos BGN-MR. Na sequéncia, detalhamos cada um dos

procedimentos.

4.7 .1 Isolamento e identificagao fenotipica

Os materiais clinicos com solicitagdo de cultura por indicagdo médica foram
processados na rotina do setor de microbiologia do laboratério de analises clinicas
prestador do servigco ao hospital.

O isolamento primario foi realizado de acordo com os materiais bioldgicos,
conforme padrées da microbiologia clinica. Amostras de sangue foram inoculadas no
meio de cultura Fastidious Antimicrobial Neutralization Plus Media - FAN Plus,

especifico para o sistema automatizado de hemocultura Bact Alert (BioMérieux,
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Basingstoke, Reino Unido), onde aquelas com crescimento de microrganismos foram
ressemeadas. As amostras de urina e LBA foram semeadas pela técnica quantitativa,
utilizando-se alcas calibradas descartaveis de 1 yL e 10 pL, em meios padronizados.
Todas as placas foram incubadas em estufa a 36£1°C por 24 horas.

As culturas de LBA e urina com crescimento microbiano = 10* UFC/mL e UFC
> 10% UFC/mL, respectivamente, foram submetidas a identificagdo no sistema
automatizado VITEK 2 (BioMérieux, Basingstoke, Reino Unido). Este sistema utiliza
cartdes com reagentes colorimétricos, composto de 64 pogos com substratos para
avaliar as atividades metabdlicas dos microrganismos, a saber, alcalinizagao, hidrélise
enzimatica e turbidez (BOURBEAU & POHLAN, 2001). A preparagao das suspensdes
bacterianas foi em salina a 40%, acrescida de 2 ou 3 col6nias do isolado, a fim de
obter turvagao equivalente ao tubo 0,5 da escala de McFarland (1,5 x 108 células/mL).
Apods, essas suspensdes, foram inoculadas nos cartbes para identificacdo de BGN
fermentadores e BGN nao fermentadores de glicose (BARENFANGE et al., 1999;
SANDERS et al., 2001).

4.7.2 Determinacao do Perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos

A avaliagao do perfil de suscetibilidade aos ATMs foi investigada apenas para os
BGN no sistema automatizado VITEK 2. A partir da suspensao bacteriana preparada
anteriormente foi retirado 125 pL da solugcdo e diluido em 3 mL de salina a 40%.
Seguiu-se a inoculacao nos cartdes para Teste de Sensibilidade Antimicrobiana (TSA),
contendo os ATMs padrées de acordo com o grupo de BGN. A interpretagdo dos
resultados seguiu as recomendacdes do Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) (CLSI, 2016; 2017).

As enterobactérias com resisténcia a um ou mais carbapenémicos foram
submetidas ao método fenotipico de triagem para detecgdo de carbapenemases,
conforme a Nota Técnica n° 01/2013 (ANVISA, 2013c). Este método tem como base
a diferenca de tamanhos de halos de inibicdo obtidos entre discos de
carbapenémicos e discos de carbapenémicos acrescido de bloqueadores
enzimaticos, a saber, EDTA e acido fenilborbénico (AFB). Os isolados que
apresentaram diferengca de didmetro igual ou superior a 5 mm para os discos de
imipenem e meropenem, com e sem EDTA, foram considerados potenciais produtores
de metalo-B-lactamases (MBL). Quando tal diferenca ocorreu para os carbapenémicos

supracitados, com e sem AFB, considerou-se o isolado provavel produtor de KPC. A
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triagem para a ocorréncia da producao de KPC em cepas pertencentes ao grupo
CESP (Citrobacter freundii, Enterobacter spp., Serratia spp., Providencia spp.,
Morganella morganii e Hafnia alvei) nao foi realizada, pois esta metodologia pode
acarretar resultados falsos negativos (ANVISA, 2013c). Para evitar erros dessa
natureza optou-se pelo método de Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR). Da
mesma forma, para os BGNNF também foi realizado a PCR para detecgdo das
carbapenemases.

Todas as bactérias com resisténcia aos carbapenémicos (imipenem, meropenem
e/ou ertapenem) foram encaminhados ao Laboratério de Biologia Molecular da

UNIVILLE para posteriores investigagdes genotipicas.

4.7.3 Determinacdo da Concentragéao Inibitéria Minima (CIM) da polimixina B

Os isolados de enterobactérias com resisténcia ndo intrinseca a polimixina B,
foram investigados quanto a CIM pelo método de diluicado POLICIMBAC (Probac).
Este método € composto por uma placa de polietileno com 12 cavidades por linha
horizontal, contendo meio agar Mueller Hinton Cation ajustado, cloreto de 2,3,3-
trifeniltetrazolio, agua purificada e polimixina B em concentragdes que variam de
64 a 0,125 pg/mL, além de controles de positivos (CP) e negativo (CN)
(BARTOLLETI et al., 2016).

A partir de cultivos com 24 horas de incubagdo em meio agar Mueller Hinton
(Kasvi), uma parte da colbénia foi transferida para o tubo “1”, contendo 5 mL de
salina estéril 0,85%, seguido de homogeneizagdo até se obter suspensao
bacteriana equivalentea 0,5 (aproximadamente 108 UFC/mL) na escala McFarland.
A partir dessa suspenséao, no tubo “2” transferiu-se 50 pL para 4.950 pL de salina
estéril (106 UFC/mL), obtendo-se diluicdo 1:100; em seguida, no tubo “3” adicionou-
se 500 pL da suspenséo do tubo “2” em 4.500 pL de salina estéril (concentragéo
final a, aproximadamente, 10° UFC/mL). Apés retirou-se 100 pL da suspensao final
(tubo 3) e dispensou nas cavidades contendo a polimixina B. Sempre se
observando a inoculagdo da menor para a maior concentracao do ATM e no CP;
no controle negativo foi colocado 100 pL de salina estéril. As placas foram lacradas
com biofilme e foram incubadas por 24 horas em aerobiose a 36£1°C. Apos esse
periodo, para melhor visualizagdo do ponto de corte, foi adicionada em cada
cavidade uma gota da solucgao reveladora e as placas foram reincubadas por mais

20 minutos. Para analisar se houve crescimento bacteriano e nao contaminacao
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das placas verificou-se os controles CP e CN. Foi considerado como CIM a diluigao
correspondente a primeira cavidade onde nao houve crescimento bacteriano, ou
seja, na qual a coloragado do meio nao se tornou vermelha.

Os isolados foram considerados resistentes quando a CIM >2ug/mL e
sensiveis se CIM <=2ug/mL, conforme critérios estabelecidos pelo Brazilian
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST/Br-CAST, 2018). Como
controle de qualidade utilizou-se a cepa E. coli ATCC — 25922.

4.7.4 Manutencédo dos BGN-MR

Os BGN expressando resisténcia aos carbapenémicos foram armazenados em
tubos criogénicos de 2 mL contendo migangas de vidro estéreis e meio semi-solido
préprio para congelamento a -80°C. Apéds, todos os isolados foram incubados em
estufa a 36x1°C, durante 24 e 48 horas, resfriados a -20°C por 24 horas, seguido de

manutencao em freezer a -80°C.

4.8 DETECCAO DE CARBAPENEMASES PELA GENOTIPAGEM

4.8.1 Obtengéao do DNA microbiano

Para a obtencdao do DNA bacteriano foi utilizado o método de choque térmico
descrito por Vaneechoutte et al. (1995) e Baratto & Megiolaro (2012), com
modificagdes, a partir de cultivo recente em agar Mueller Hinton gerado sob incubagéao
a 36x1°C por 24 horas. Primeiramente, duas a trés colbnias de cultura pura, coletadas
com algca estéril de inoculagdo, foram ressuspensas em 100 pyL de agua destilada
estéril, em microtubo de 1,5 mL. As suspensdes foram submetidas a banho fervente
por 5 min e, em seguida, a choque térmico em banho de gelo por 5 min. O
procedimento de fervura e resfriamento foi repetido, seguido de centrifugagéo
(Eppendorf 5415 R, Hamburgo, Alemanha) a 8.000 x g por 10 min. Ao final do
processamento, o sobrenadante foi coletado e o precipitado descartado.

O sobrenadante contendo o DNA bacteriano foi qualificado e quantificado por
meio de analise espectrofotométrica (leituras a 260 e 280 nm) em aparelho Epoch
(BioTek Instruments, Winooski, EUA) e, em seguida, armazenado a -20°C até o uso
subsequente.



63

4.8.2 Investigacao de genes alvos

Todas as investigagdes de genes alvos foram realizadas via PCR em volume
final de 50 pL, em aparelho XP Cycler (BIOER Technology, Toquio, Japao). As
misturas (mix) de PCR foram preparadas em cabine de uso exclusivo, empregando-
se agua ultrapura tratada com dietilpirocarbonato (DEPC) (/nvitrogen, S&o Paulo,
Brasil) e 50 a 500 ng de DNA extraido.

A pesquisa de genes codificantes de oxacilinases — blaoxa-23-ike, blaoxa-24-like,
blaoxa-s1-ike, blaoxa-ss-ike € blaoxa-143-ike, NO complexo Acinetobacter calcoaceticus-
baumannii foi realizada via PCR Multiplex, empregando-se os iniciadores descritos por
Higgins e colaboradores (2010) e Woodford e colaboradores (2006), apresentados no
Quadro 2. A mistura de reagentes acrescentou-se 1 U Platinum®Taq DNA Polimerase
(Invitrogen), 200 uM dNTPs (GE Healthcare, Little Chalfont, Reino Unido) 1X PCR
Buffer (Invitrogen), 20 pmols de cada iniciador (DNA Express, S&o Paulo, Brasil) e 1,5
mM MgCl2 (Invitrogen). Nas termociclagens, tomou-se como base o método de
Woodford e colaboradores (2006), com modificagbes nas etapas iniciais de
desnaturagao (94°C por 3 min, seguida de 30 ciclos envolvendo 1 min a 94°C, 30 seg

a 52°C e 1 min a 72°C). A extensao final foi realizada a 72°C por 10 min.

Quadro 2 - Iniciadores utilizados na deteccao dos genes alvos das oxacilinases

Gene alvo Oligonucleotideos Produto Referéncia
(sentido 5’ — 3’) (pb)
blaoxa-51-iike lggTA(?rﬁ;'-(gE;GCgTCCGA?g$Igg 353 Woodford et al. (2006)
blaoxa-23-iike %ﬁfﬁé&%ﬁ;@%ﬁ% éfTA 501 Woodford et al. (2006)
blaoxa-24-iike Eg::éf;ggii::gg;géﬁﬁ 246 Woodford et al. (2006)
blaoxa-ss-iike ?gggfgﬁigig&%ﬁgg? 599 Woodford et al. (2006)
blaoxa-143-iie Igggﬁg¥1¥gﬁggﬁg¥1€gi 149 Higgins et al. (2010)

Fonte:elaborado pela autora

Ainvestigacao dos genes blaoxa-as-ike, blanowm, blakpc, blaspm, blaive, blaviv € mcr-
1 foi realizada de modo individual, utilizando-se as mesmas quantidades de DNA,
polimerase, dNTPs, tampdo e MgCI2 indicados acima. Os pares de iniciadores, a

quantidade de primers podem ser visualizados no Quadro 3.
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Quadro 3 - Iniciadores utilizados na detecgdo dos genes alvos das serino B-lactamases, metalo-3-
lactamases e mcr-1.

Gene Oligonucleotideos Produto Referéncia
alvo (sentido 5’ — 3’) (pb)
blagee TCGCTAAACTCGAACAGG 285 Monteiro et
TTACTGCCCGTTGACGCCCAATCC al. (2009)
blanoys TTGGCCTTGCTGTCCTTG 661 Monteiro et
ACACCAGTGACAATATCACCG al. (2009)
blav, GTTTGGTCGCATATCGCAAC 382 Mendes et
AATGCGCAGCACCAGGATAG al. (2007)
blage GGAATAGAGTGGCTTAAYTCTC 232 Poirel et al.
GGTTTAAYAAAACAACCACC (2011)
blasps ACATTATCCGCTGGAACAGG 271 Ellington et
AAAATCTGGGTACGCAAACG al. (2007)
blaoess e TGTTTTTGGTGGCATCGAT 177 Monteiro et
GTAAMRATGCTTGGTTCGC al. (2012)
mer-1 CGGTCAGTCCGTTTGTTC 309 Liu et al.
CTTGGTCGGTCTGTAGGG (2016)

Fonte: elaborado pela autora

Para a confirmagcdo da efetividade do método de deteccdo dos genes
codificantes de carbapenemases e mcr-1 foram utilizadas cepas padrdao como

controles positivos, conforme descritas no Quadro 4.

Quadro 4 - Cepas padrao de genes codificantes de carbapenemases e mcr-1.

Gene alvo Espécies Identificador Origem
blaoxa-51-iike Acinetobacter baumannii 3174 CCBH Fiocruz/RJ
blaoxa-23-ike Acinetobacter baumannii 3174 CCBH Fiocruz/RJ
blaoxa-24-iie Acinetobacter baumannii 7892 CCBH Fiocruz/RJ
blaoxa-ss-iike Acinetobacter baumannii 7740 CCBH Fiocruz/RJ
blaoxa-143-ike Acinetobacter baumannii 10578 CCBH Fiocruz/RJ
blakec Klebsiella oxytoca - Ghanem/SC
blanpw-1 Acinetobacter baumannii 5379 RM Lacen/ PR
blavim Enterobacter cloacae 13943 RM Lacen/ PR
blaspwm-1 Pseudomonas aeruginosa 12486 RM Lacen/ PR
blaoxa-s-ike Klebsiella pneumoniae 12692 RM Lacen/ PR
mcr-1 Escherichia coli 12983 RM Lacen/ PR

Fonte: elaborado pela autora
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4.8.3 Eletroforese em gel de agarose

Apés realizada a PCR, os produtos gerados foram submetidos a eletroforese
submersa em gel de agarose a 1%, contendo 0,5 pg/mL de brometo de etideo, durante
+ 1hora, a 10 V/cm. Para confirmacédo dos tamanhos dos produtos correspondentes
aos amplicons planejados foi utilizado marcador de tamanho molecular de DNA (100
bp Ladder Fermentas, Burlington, Canada), controles positivo e negativo (agua). Na
sequéncia, o gel foi exposto a luz ultravioleta em transiluminador (MiniBis-Pro
Photodocumentation System — DNR Bio-Image Systems Ltd., Jerusalém, Israel),
seguindo-se o0 registro digitalizado. Assim, pela analise dos perfis eletroforéticos

obtidos foi determinada a ocorréncia dos elementos genéticos investigados.

4.9 ANALISES ESTATISTICAS

As variaveis continuas foram expressas pela mediana e variagao interquartil,
considerando a dispersdao das medidas apresentadas. As frequéncias foram
apresentadas pelo numero absoluto e porcentagem. A comparagdo das variaveis
continuas dos pacientes com IRAS por BGN-MR vs por BGN-NMR foi realizada pelo
teste Mann Whitney, enquanto para a comparacgao das frequéncias aplicou-se o teste
qui quadrado ou teste exato de Fischer. O nivel de significancia foi fixado em p<0,05.

Para avaliar as possiveis variaveis preditoras para o desenvolvimento de IRAS
no grupo BGN-MR foi realizada analise de regresséo logistica de forma univariada entre
as variaveis clinicas analisadas no estudo. Todas as variaveis com valor de p<0,200, na
analise univariada, foram incluidas no modelo multivariado através de regresséo
logistica, pelo método backward, mantendo fixos no modelo a mediana da idade (>65
anos) e o género (masculino). A presenga ou nao de uso de dispositivos invasivos
(VM, CVC e CV) para a predi¢ao de IRAS por BGN-MR n&o foi incluida, pois o numero
de pacientes em uso foi superior a 95%.

Para investigar as variaveis associadas a mortalidade foi utilizado o método de
Cox Regression de forma univariada, incluindo todas as variaveis potencialmente
relacionadas a mortalidade. A seguir, todas as variaveis com valor p<0,200, na analise
univariada, foram incluidas na analise multivariada via Cox Regression, pelo método
backward, mantendo-se fixos idade e género.

A sobrevida dos pacientes com ocorréncia de IRAS por BGN-MR vs BGN-NMR
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foi avaliada através de curva de sobrevida de Kaplan-Meier, determinadas nos
intervalos <7, 8-14 e 15-21 dias, apds o diagnéstico de infecgcdo nos pacientes
internados na UTI.

Todas as analises estatisticas foram realizadas pelo programa Statistical

Package for Social Sciences (SPSS) verséo 23 (Inc., Chicago, lllinois, EUA).
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5 INTERDISCIPLINARIDADE: RELAGAO ENTRE MEIO AMBIENTE, SAUDE E
DOENGA

As bactérias vivem num ecossistema dindmico e estabelecem interacdes
biolégicas de forma a manter o equilibrio e contribuir com sua propria evolugado ao
longo de milhdes de anos. Porém, para sobreviver em ambientes hostis, buscam
mecanismos para se adaptar e, assim, perpetuar as diferentes espécies (BECEIRO;
TOMAS; BOU, 2013). Dessa forma, a resisténcia antibitica pode ser vista como
fenbmeno ecoldgico que ocorre como defesa das bactérias quando expostas as altas
concentragdes de ATMs, impactando a vida humana, animal e todos os seres vivos do
ecossistema, visto que se multiplicam rapidamente, sofrem mutagdo e sé&o
promiscuas, podendo trocar material genético entre linhagens de mesma espécie ou
de espécies diferentes, sendo considerados microrganismos de alta capacidade de
adaptacdo ambiental (GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010).

Atualmente, variados estudos relatam a evidéncia do uso antropogénico extenso
de ATMs e o crescente numero de bactérias resistentes a diversas classes desses
farmacos. A aquisicdo de resisténcia antimicrobiana pode ocorrer no meio ambiente
como resultado da absorcao direta de genes codificadores de resisténcia aos ATMs
por varios mecanismos, como elementos genéticos méveis (plasmideos, integrons,
cassetes génicos ou transposons), assim como a capacidade das bactérias
sobreviveram em ambientes com altas concentragdes de biocidas, metais pesados e
elementos téxicos (LEONARD et al., 2018).

O surgimento de bactérias expressando novos genes codificadores de
resisténcia se intensificou nos ultimos anos, principalmente como resultado da
pressdo seletiva (BECEIRO; TOMAS; BOU, 2013). Estudos apontam crescente
numero de isolados bacterianos produtores de carbapenamases de fontes nao
humanas como, por exemplo, a Salmonella entérica subsp. entérica sorovar Kentucky,
uma espécie zoondtica (encontrada em frangos, perus e bovinos), isolada em 2010,
na Europa em humanos, expressando resisténcia a ciprofloxacina, cefalosporinas,
carbapenémicos, quinolonas, aminoglicosideos, sulfametoxazol e azitromicina. Na
investigacao deste isolado encontrou-se genes codificadores das enzimas OXA-48,
VIM-2, CTX, CMY localizados no cromossomo e plasmideo, e, através da
caracterizagao molecular, foi identificada como novo clone, S. Kentucky ST198-X1.

Logo apds, este clone ST198-X1 foi identificado em animais de corte, ragado para
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animais, no meio ambiente e em alimentos embutidos. Este achado deixou a
comunidade cientifica em alerta para possiveis surtos de diarreia no mundo e de dificil
tratamento. Além disso, esta espécie, na maioria das vezes, apresenta CIM muito
baixa, ndo sendo detectada na rotina do laboratorio de microbiologia comum; sendo
de fundamental importancia para a saude publica compreender os nichos destas
bactérias (HELLO et al., 2013).

As origens dos genes codificadores das carbapenemases adquiridas tém sido
alvo de pesquisa para melhor entendimento de sua disseminagdo. Estudos tém
mostrado as enzimas OXA-48 e OXA-181 ocorrem naturalmente em Shewanella spp.,
género que habita naturalmente sedimentos de lagos (PORIEL; HERITIER;
NORDMANN, 2004; POTRON; PORIEL; NORDMANN, 2011); assim como a enzima
OXA-23, que € quase totalmente restrita a espécie A. baumannii, cuja origem foi da
espécie ambiental Acinetobacter radioresistens (PORIEL; FIGUEIREDO; CATTOIR,
2008). Por estas razodes, pesquisar genes codificadores de carbapenemases por PCR
ou abordagens metagendmicas em amostras ambientais tem valor limitado se a
espécie hospedeira nao for determinada. Ha varios relatos de carbapenemases de
isolados de esgotos e aguas residuais a jusante de hospitais e em espécies
clinicamente relevantes. Este cenario ndo € surpreendente quando observamos a
contaminagdao do meio ambiente com residuos sanitarios de estabelecimentos de
saude e domiciliar, onde podem disseminar espécies bacterianas resistentes
(WOODFORT et al., 2014).

A alta diversidade e a variedade de novos contextos genéticos comprovam que
a evolucado de novas combinagcdes de genes de resisténcia esta ocorrendo em alta
frequéncia nos rios, onde ocorre a liberacao de efluentes das estacdes de tratamento
e repositério de esgoto através do transbordamento de aguas pluviais. A identificagao
de bactérias entéricas altamente resistentes no meio ambiente representa ameaca a
saude humana e animal (AMOS et al., 2014).

Nos ultimos anos, pesquisas tém isolado carbapenemases tipo NDM, VIM e
OXA-48 em enterobactérias de origem de animais de companhia, animais de
produgdo e meio ambiente (solo e agua). Este fato alerta para pesquisas
investigatorias centradas na origem e nas formas de disseminagc&o dos clones de
resisténcia. As investigacbes dos genes de resisténcia em estudos retrospectivos
trazem limitagdes nas analises dos resultados, devido a dificuldade de identificar sua

origem, e dessa forma, controlar a disseminagao fica prejudicada (WOODFORT et al.,
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2014). Exemplificando este fato, pode-se citar a pesquisa de genes de resisténcia em
animais de companhia, a transmissao de unica cepa de K. pneumoniae com
carbapenemase OXA-48 em varios caes em uma clinica veterinaria revela que a
higienizagdo das maos na medicina veterinaria € tdo importante quanto na medicina
humana para prevenir e controlar a disseminacdo de bactérias resistentes
(WOODFORT et al., 2014).

Liu et al. (2016) descreveram a emergéncia do gene plasmidial, mcr-1, em E. coli
conferindo resisténcia a colistina, de origem animal e humana na China. No Brasil,
Fernandes et al. (2016) também encontraram o gene mcr-1 em E. coli isoladas em
suinos e frangos. Neste contexto, o uso de ATMs na criagdo de animais, como
promotor e crescimento, a contaminacao das aguas e solo pelos residuos sanitarios,
tém contribuido para o aumento da disseminacdo de bactérias resistentes, e se
tornado um problema sanitario grave, principalmente em paises sem saneamento
basico ou com saneamento basico deficiente (LEONARD et al., 2018).

No Reino Unido, dados de vigilancia de bactérias multirresistentes presentes em
animais, seres humanos e meio ambiente sdo essenciais para se compreender a
movimentagédo dos genes em diferentes populagdes bacterianas. Ha evidéncias que
genes de resisténcia aos ATMs presentes em bactérias comensais em animais podem
ser transferidos para bactérias patogénicas aos seres humanos, via consumo de
produtos de origem animal. (WOODFORT et al., 2014).

A vigilancia na medicina veterinaria, no Reino Unido, divulgou no relatério de
2018, sobre a resisténcia aos ATMs e o consumo desses farmacos. O relatorio
apresenta pela primeira vez dados sobre o uso de antibidticos nas industrias de carne
bovina, truta e salméo, além das industrias de carnes de aves, suinos, laticinios, aves
de caca e galinhas poedeiras. O uso de ATMs em animais caiu acentuadamente mais
uma vez e em padrdes que refletem o foco no uso responsavel (UK-VARSS, 2018).
Monitorar o uso e a resisténcia bacteriana, principalmente dos ATMs de uso na clinica
humana, em animais e nos alimentos € atualmente a politica de urgéncia no mundo
(WOODFORT et al., 2014).

A resisténcia microbiana € um problema de saude publica, humana e animal,
associada a diversos fatores no mundo, sendo reconhecida pela OMS como uma das
grandes ameagas a saude humana, tornando-se relevante considerar, de forma

multidisciplinar, visto que ndo ha solucao definitiva para a resisténcia microbiana em
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fungéo da dinamicidade da evolugao bioldgica dos organismos vivos (BLAIR et al.,
2015).
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RESUMO

Introdugao: Os bacilos Gram-negativos multirresistentes (BGN-MR) tornaram-se
um problema de saude publica em todo o mundo.

Objetivo: Investigar os fatores de risco para a aquisicao de infecgao por BGN-MR
e associacdo com a mortalidade em unidade de terapia intensiva (UTI).

Método: estudo de coorte prospectivo realizado em pacientes internados em UTI
num hospital, brasileiro, entre 1° de janeiro de 2016 e 31 de dezembro de 2017.
Pacientes que adquiriram infeccao relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) por
BGN apds 48 horas. Dois grupos, BGN-MR e BGN-ndo-MR (BGN-NMR) foram
comparados. A investigacdo das carbapenemases e mcr-1 foram realizadas via
reacao em cadeia de polimerase.

Resultado: 255 pacientes foram incluidos, 176 (69%) desenvolveram IRAS por
BGN, 80 (45,5%) apresentaram BGN-MR e 96 (54,5%) BGN-NMR. Na multivariada,
a internagao hospitalar > 4 dias antes da admissao na UTI (p = 0,017) e uso de
ATM prévio a IRAS (p = 0,043) foram fatores de risco independentes para aquisigao
de BGN-MR. O fator independente associado a mortalidade foi presenca de BGN-
MR (p = 0,005). Klebsiella pneumoniae (38,8%) e o complexo Acinetobacter
calcoaceticus — A. baumannii (ABC; 36,3%) prevaleceram entre os BGN-MR,
enquanto Pseudomonas aeruginosa (32.3%) no BGN-NMR (p < 0.001). Todos os
isolados ABC apresentaram blaoxa-23-ike € blaoxa-s1-ike; 74% das K. pneumoniae o
blakec, desses 02 isolados tiveram blakec e blaviv € um isolado de P. aerugionosa
com o gene blavim.

Conclusao: A hospitalizagao mais 4 dias e uso prévio de ATMs foram os principais
fatores de risco para BGN-MR e sua associagado esteve relacionada com a
mortalidade. K. pneumoniae - KPC e ABC produtor de oxacilinases prevalenceram
nas infecgdes no grupo BGN-MR.

Palavras-chave: infecgdes associadas aos cuidados de saude, multirresisténcia,
fatores de risco, Unidade de terapia intensiva
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ABSTRACT

Background: Multidrug-resistant Gram-negative bacilli (MDR-GNB) have become a
serious and challenging public health problem worldwide, especially in healthcare-
associated infections (HAI) at intensive care units (ICU).

Aim: To investigate the risk factors for the acquisition of MDR-GNB and their
association with mortality in ICUs and to verify the genotypic resistance profiles of
ATMs.

Methods: A prospective cohort study was conducted on ICU patients admitted to a
Brazilian public hospital between January 15t, 2016 and December 31st, 2017. Patients
who acquired HAI by GNB after 48 hours were stratified into two groups: MDR-GNB
and non-MDR-GNB (NMDR-GNB). Carbapenemases and mcr-1 were investigated via
polymerase chain reaction.

Findings: Of the 255 patients included, 176 (69%) developed GNB infection. Of these,
80 (45.5%) had MDR-GNB and 96 (54.5%) NMDR-GNB. In multivariate logistic
analysis, hospitalization 4 days before ICU admission (p = 0.017) and previous use of
ATMs (p = 0.043) were independent risk factors for MDR-GNB acquisition. The factor
associated with mortality was the presence of MDR-GNB (p = 0.005). Klebsiella
pneumoniae (38.8%) and Acinetobacter calcoaceticus - A. baumannii complex (ABC;
36.3%) were predominant among MDR-GNB, while Pseudomonas aeruginosa
(32.3%) among the NMDR-GNB isolates (p <0.001). All ABC isolates presented blaoxa-
23-ike and blaoxa-s1-ike; 74% of K. pneumoniae or blakpc, of these 02 isolates had blakrc
and blaviv and one P. aerugionosa isolate with the blavim gene.

Conclusion: patients hospitalization > 4 dias and previous use of ATM were the main
risk factors for MR-BGN and their association was related to mortality. K. pneumoniae
- KPC and ABC producer of oxacillinases prevailed in infections in the BGN-MR group.

Keywords: Healthcare-associated infection; Multidrug-resistance; Risk factors;
Intensive care units

1. Introdugao

As infecgdes por bactérias resistentes aos antimicrobianos (ATMs) estao entre
as ameacgas mais significativas a saude global, principalmente quando associadas
as infec¢des relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) [1-2]. Essas infec¢des
estdo freqliientemente relacionadas ao aumento da mortalidade, tempo de
hospitalizagdo e custos econémicos, principalmente no contexto de unidades de
terapia intensiva (UTIs), onde pacientes gravemente doentes tém maior risco de
desenvolver uma infeccdo hospitalar e frequentemente requerem terapia
antibioticos e procedimentos invasivos [3,4].

Diversas bactérias tém demonstrado padrées de resisténcia a diferentes
ATMs, porém o perfil de resiténcia dos bacilos Gram negativos (BGN) a quase todas
as classes destes farmacos é uma preocupagao na esfera global [3,5,6]. Os BGN

multirresistentes (BGN-MR) envolvidos nas infec¢cdes em pacientes internados na



UTI decorrem de duas preocupacgdes interligadas: diminuicdo das opgoes
terapéuticas e o impacto negativo, potencialmente maior sobre os resultados
clinicos e os custos financeiros [7]. Embora alguns estudos demonstrem uma
associacado independente entre os BGN-MR e piores desfechos clinicos, tais
achados nao sao universais, e podem ser influenciados por fatores de confuséo,
como: o impacto da terapia antimicrobiana empirica inadequada, o tratamento
tardio e/ou inapropriado, os diferentes desenhos de estudo e as diferentes
definicbes de multirresisténcia [1,3,4,7,8]. Além disso, os estudos disponiveis na
literatura tendem a investigar apenas uma espécie bacteriana, comparar a
presenca de infeccdes por bactérias multirresistes ou sem infecgao, entretanto, ha
necessidade de ampliar a investigagdo nos modelos de comparacgao incluindos as
infeccdes causadas por enterobactérias e BGN nao fermentadores [7].

Apesar de se conhecer alguns fatores de risco para a presenga de infec¢des
por BGN-MR, existem situagdes inerentes ao paciente, as politicas de uso dos
ATMs, ao perfil epidemiolégico e ao padrao de resisténcia que diferem entre as
instituicbes de saude e precisdo de melhor compreensdo para ampliar o
entendimento e o impacto dessas infecgdes [1,3]. De acordo com a organizagéo
mundial de saude (OMS), as bactérias resistentes aos carbapenémicos,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacteriaceae sao
prioridades globais numero 1 para pesquisa e desenvolvimento [8].

Considerando o impacto das IRAS por BGN-MR na mortalidade, na
hospitalizagdo, gravidade dos pacientes em UTls e a alta incidéncia das trés
bactérias supracitadas nos hospitais brasileiros, se faz necessario ampliar estudos
neste contexto para subsidiar as discussdes inerentes a prevencgao e o controle das
infec¢cdes. Portanto, este estudo objetivou investigar os fatores de risco para
aquisicdo de IRAS por BGN-MR e sua associagdao com a mortalidade, de uma
coorte internada na unidade de terapia intensiva (UTI), além de verificar o perfil

fenotipico e genotipico dos BGN-MR.

2. Métodos
2.1 Desenho e local do estudo

Um estudo de coorte prospectiva foi realizado entre 1° de janeiro de 2016 e
31 de dezembro de 2017, envolvendo 2.124 pacientes internados na UTI, no

sul do Brasil. O hospital geral possui 279 leitos (20 leitos de UTI para adultos com
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uma média de 89 internagbes/més) e € um centro de atendimento terciario com

aproximadamente 9.016 internagcdes anuais.

2.2 Composigao dos grupos

Inicialmente, incluiu-se todos os pacientes, com idade igual ou maior que
18 anos, com IRAS adquirida na UTI, apds 72 horas de internagao, e tiveram
sua confirmacdo mediante cultura microbiolégica. Apds foi utilizado um
desenho de dois grupos: o grupo BGN-MR foram definidos como pacientes
infectados por BGN multirresistentes e grupo BGN-n&o-MR (BGN-NMR)
aqueles infectados por BGN, mas nao se evidenciou ha multirresisténcia. As
IRAS foram definidas de acordo com os critérios da National Healthcare Safety
Network [9]. Pacientes que desenvolveram mais de um episddio de IRAS; a
infeccdo ocorreu antes das 72 horas da admissdo na UTIl e pacientes
transferidos para outras instituicbes de saude foram excluidos.

Devido a importancia global e a relevancia epidemioldégica no Brasil,
principalmente nas UTls decidiu-se focar o estudo nos pacientes com infecgao
por BGN.

Entre 1° de janeiro de 2016 e 31 de dezembro de 2017, 330 pacientes
adquiriram um unico episodio de IRAS. Destes, 255 tiveram a confirmacgao pela
cultura; apds aplicados todos os critérios de inclusao, um total de 176 casos houve
isolados de BGN, sendo 80 casos do grupo BGN-MR e 96 no BGN-NMR, como
mostrado no

O estudo recebeu aprovacgdo pelos Comités de Etica em Pesquisa da
Universidade da Regido de Joinville -Univille (n.1599756) e do Hospital
Regional Hans Dieter Schmidt (n. 1613535).

2.3 Fonte de dados e variaveis

Os dados demograficos, clinicos, microbioldgicos e desfechos foram
coletados de prontuarios eletrénicos, das fichas de busca ativa e dos laudos
das culturas microbiologicas disponiveis no servigo de controle de infecgéo do

hospital.
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durante o periodo do estudo e as variaveis incluidas foram: idade, género,

comorbidades', tempo de hospitalizacdo antes da admissdo na UTI; tempo de
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permanéncia na UTI antes e apds o diagndstico de IRAS, Uso de dispositivos
invasivos, Tempo de suporte ventilatorio, procedimento cirurgico e uso de ATMs
prévio ao episddio da infecgao, tipo de IRAS, patégeno isolado e seu perfil de
suscetibilidade aos ATMs, esquema terapéutico (monoterapia ou terapia

combinada) e desfecho clinico (alta ou 6bito).

2.4 Dados microbiolégicos e perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos

As informacdes dos isolados clinicos com a identificacdo das espécies e o teste
de suscetibilidade aos antimicrobianos (TSA) foram obtidas nos laudos das culturas.
A identificagcdo e o teste fenotipica de sucetibilidade foram realizados pelo sistema
Vitek 2 (bioMerieux, Marcy I'Etoile, Franga), e a interpretacao do TSA foi de acordo
com os padrbes da Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) [10,11]. A
suscetibilidade a polimixina B foi definida pela concentracao inibitoria minima (CIM),
determinada pelo método de microdiluigdo em caldo (POLICIMBAC®, Probac, S&o
Paulo, Brasil), e a interpretagcéo conforme estabelecido pelo Brazilian Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing [12]. A definicgdo de multirresistancia foi
definida pelos critérios [13].

As espécies de BGN com maior frequéncia e resistentes aos
carbapenémicos foram investigadas quanto a presenca de genes codificantes
para metalo-B-lactamase, serino-B-lactamase e oxacilinases de maior
circulagao no territorio brasileiro. Além destes, o gene mcr-1 foi investigado para
todos os isolados resistentes a polimixina, exceto os isolados com resisténcia
intrinseca. Todas os ensaios foram realizados via Reagdao em Cadeia da
Polimerase (PCR), em aparelho XP Cycler (BIOER Technology, Téquio, Japao). O
DNA total dos isolados foi extraido via choque térmico e utilizado numa
quantidade entre 50 e 500 ng na PCR [14,15]. Para os genes codificadores de
oxacilinases (blaoxa-23-ike, blaoxa-24-iike, blaoxa-51-iike, blaoxa-58-ike € blaoxa-143-ike) NOS
isolados do complexo Acinetobacter calcoaceticus — A. baumannii utilizou-se PCR
Multiplex, empregando-se os iniciadores descritos por Higgins et al., [16]. e
Woodford et al. [17]. A desnaturagao inicial foi realizada a 94°C por 3 min, seguida
de 30 ciclos envolvendo 1 min a 94°C, 30 seg a 52°C e 1 min a 72°C. A extenséo
final foi realizada a 72°C por 10 minutos, conforme Woodford et al., [17] modificado.
Ja os genes blakrc, blavim, blaimp, blanowm, blaspm, blaoxa-4s-ike € mcr-1 ocorreram

em reacoes individuais, utilizando-se iniciadores especificos e parametros de



termociclagem para cada sequéncia alvo, conforme descrito anteriormente
[18,19,20,21,22,23].

2.5 Analise estatistica

As analises comparativas entre os grupos BGN-MR vs BGN-NMR utilizou-
se o programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versao 23 (Inc.,
Chicago, lllinois, EUA). Para a analise univariada, as variaveis continuas foram
compradas entre os grupos de pacientes usando o teste t de Student ou teste
de Wilcoxon e as variaveis categéricas foram comparadas usando o teste qui
quadrado ou teste exato de Fischer, conforme apropriado. As variaveis continuas
foram expressas pela mediana e variagao interquartil, considerando a dispersao das
medidas apresentadas; ja as frequéncias foram em numeros absolutos e
porcentagem. O nivel de significancia foi fixado em p<0,05.

A analise univariada foi usada para determinar os fatores de risco preditores
para aquisi¢cao de IRAS por BGN-MR e sua associagdo com a mortalidade. Todas as
variaveis da analise univariada com p<0,20, matendo fixo a mediana de idade (>65
anos) e o género foram incluidas na analise de regressao logistica multivariada
stepwise bacward utilizou para determinar os preditores independentes para a
aquisicdo de IRAS por BGN-MR durante a internagdo na UTI e as variaveis
associadas a mortalidade. Odds ratio (ORs) e intervalos de confianga de 95% (ICs)
foram calculados para avaliar a forca de qualquer associacao.

A presenga ou ndo de uso de dispositivos médicos (CVC e CV) para a
predicdo de IRAS por BGN-MR néo foi incluida, pois o numero de pacientes em

uso foi superior a 95%.

3. Resultados

Durante o periodo do estudo, 2.124 pacientes foram internados na UT]I, destes
330 (15,5%) adquiriram um unico episddio de IRAS e 1.794 n&o adquiriram. Destes,
58 (17,6%) receberam o diagnostico de somente pelos critérios clinicos e 17 (5,2%)
foram transferidos para outras instituigdes de saude, totalizando 75 (22,5%) casos
excluidos. Dos 255 pacientes que apresentaram IRAS confirmadas, 176 (69%) casos
evidenciou-se envolvimento de BGN, sendo que 80 (45,5%) apresentaram BGN-MR,
enquanto 96 (54,5%) casos foram BGN-NMR. Considerando apenas o primeiro

isolamento de BGN para cada sujeito, no grupo BGN-MR, a Klebsiella pneumoniae
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foi mais frequente (31 casos; 86%), seguidos do complexo A. calcoaceticus-A.
baumannii (29 casos; 66%) e Pseudomonas aeruginosa (12 casos; 27%). Enquanto
no grupo BGN-NMR as espéceis mais isoladas foram Pseudomonas aeruginosa (31
casos; 78%), Klebsiella pneumoniae (17 casos; 30%) e Serratia marcescens (14
casos; 25%), conforme detalhado na

As caracteristicas demograficas e clinicas de ambos os grupos estado
resumidas na . A distribuicdo dos géneros, idade, comorbidades e uso de
diposistivos invasivos entre os dois grupos foram semelhantes. Quanto ao
procedimento cirurgico prévio a IRAS, os pacientes do grupo BGN-MR foram mais
submetidos a procedimentos abdominais (50%), enquanto a cirurgica cardiaca (61%)
ocorreu mais nos pacientes do BGN-NMR. Houve diferenga significativa entre os
grupos para a ocorréncia dos patégenos e o esquema terapéutico utilizado para tratar

a infecgao.

3.1 Fatores de risco para o desenvolvimento de IRAS por BGN-MR
As variaveis para identificar os fatores de risco para aquisicdo de IRAS por
BGN-MR foram primeiramente selecionadas por meio da analise univariada (

). As variaveis com p<0,20 foram incluidas na regressao logistica multivariada,
mantgendo fixo idade > 65 anos e género masculino. A apresenta os
resultados do modelo, incluindo odds ratio (OR) com intervalo de confianga de 95%
(IC) e valores de P para cada variavel independente. O nivel de referéncia para cada
categoria € indicado entre parénteses para cada variavel. Nesse caso, OR > 1 prevé
uma maior probabilidade de adquirir BGN-MR em comparagédo com o nivel de
referéncia. Os fatores de risco preditores identificados como os mais relavantes para
aquisicao de IRAS causadas por BGN-MR foram a internacgdo hospitalar >4 dias antes
da admissdo na UTI (OR: 2,19; IC 95%: 1,15 - 4,16) e o uso de ATMs antes do
diagndstico da IRAS (OR: 2,04; IC 95%: 1,02 - 4,08). Os pacientes com doenca
cardiaca isquémica apresentaram menor risco para desenvolver IRAS por BGN-MR,
fato provavel pelo menor de tempo de internacdo na UTl e menor exposicéo a estes

patdégenos.

3.2 Fatores de riscos associados a mortalidade
Na anadlise das variaveis associadas a mortalidade através da regressao
logistica univariada, observou que AVC, tempo de permanéncia = 8 dias na UTl e

tempo de VM > 7 dias, prévio ao diagnéstico de IRAS, IRAS causadas por BGN-MR
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e terapia ATM combinada foram fatores riscos preliminares associados a mortalidade
( ). No entanto, quando estas variaveis foram incluidas na analise
multivariada na regressdo Cox, a associagao a mortalidade foi apenas a presenca
de BGN-MR (HR=2,28, IC: 1,29-4,03) e a tratamento com monoterapia foi um fator
de risco. Os pacientes do grupo BGN-MR tiveram risco de 6bito 2 vezes superior aos
sujeitos do grupo BGN-NMR. Por outro lado, a terapia antimicrobiana realizada de
forma combinada mostrou-se um fator protetor para a ocorréncia de mortalidade
(HR=0,53, 1C:0,29-0,98, p=0,045) ( )-

No grupo BGN-MR, todos os isolados pertencentes ao complexo A.
calcoaceticus - A. baumannii possuiam os genes blaoxazs € blaoxas1. Em relagao a K.
pneumoniae, 65% eram portadores do gene blakec € dois isolados apresentaram
concomitantemente o gene blaviv. Um unico isolado de P. aeruginosa foi portador do
gene blavim. Quatro isolados foram identificados pan-resistentes, a saber: 04 K.
pneumoniae e 01 E. aerogenes. Outros genes que codificam carbapenemase e o
gene mcr-1 nao foram detectados.

A taxa de mortalidade entre os pacientes acompanhados até 30 dias, apos o
diagnostico de IRAS na UTI foi de 64% (72/112) vs 36% dos sobreviveram (40/112).
Destes, 53% (38/72) eram do grupo MDR-GNB e tiveram uma média de
sobrevivéncia de 19,4 dias (IC 95% 16,7 - 22,2 dias). Por outro lado, os pacientes do
grupo BGN-NMR, 47% (34/72) morreram, sendo a sua sobrevida maior, com uma
média de 23,7 dias (IC 95% 21,7 - 25,8 dias). Todos os pacientes com IRAS causadas
por BGN expressando resisténcia a todos os antimicrobianos, incluindo a polimixina,
foram a 6bito.

Entre os pacientes do grupo BGN-MR e foram a 6bito, 48% tiveram isolado K.
pneumoniae portadora de KPC (12/25), seguido por 36% ABC (9/25) com OXA51 e
OXA23 e 16% P. aeruginosa resistente a carbapenémicos (4/25), sendo um isolado
positivo para VIM.

4. Discussao

Este estudo teve como objetivo analisar os fatores de risco para o
desenvolvimento de IRAS causadas pelos BGN-MR durante a permanéncia na UTI,
identificar sua associagdo com a mortalidade e avaliar as principais carbapenemases
presentes nos patdégenos mais frequentes. Nos ultimos anos, a incidéncia de IRAS,

principalmente as infecgbes da corrente sanguinea e pneumonias, associadas a
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procedimentos invasivos, causadas pelos BGN-MR, portadores de carbapenemases
aumentou em diversos paises e tornou-se um problema de dimensdes globais; e
também uma preocupacao para os especialistas em controle de infecgbes e
seguranga do paciente no ambiente hospitalar e na comunidade [8]. Porém, ha
poucos estudos avaliando os fatores de risco, preditores para aquisicdo de
bactérias multirresistentes, taxas de mortalidade, especialmente nos paises em
desenvolvimento.

Os fatores de risco observados como significativos para aquisicdo de BGN-
MR na populagao estudada foram internagao hospitalar maior que 4 dias, antes da
admissao na UTI (OR=2,19, p=0,017) e uso de ATMs prévio ao diagndstico de IRAS
(OR=2,04, p=0,043). Dados semelhantes foram observados por Nseir et al., tendo
constatado que a infecgéo por P. aeruginosa ou A. baumannii multirresistentes na
UTI apresentaram risco de duas (OR=2,3) a quatro vezes (OR=4,3) superior,
respectivamente, quando o paciente ocupou leito de internagdo que previamente
havia sido detectado pacientes portadores com as mesmas bactérias e perfil de
resisténcia [24]. Outro estudo constatou que a internagdo em sala de emergéncia
€ um fator de risco significativo para aquisicdo de bactérias multirresistentes, sendo
que o risco foi 20 vezes quando a permanéncia foi entre 5 a 8 dias, e bem maior
quando a internacgao foi superior a 9 dias (OR=69,2) [25]. Ajao et al., mostrou que
o risco de aquisi¢ao de BGN produtores de B-lactamases de amplo espectro (ESBL)
€ 1,39 vezes maior para individuos que permaneceram em leitos previamente
ocupados por pacientes diagnosticados com E. coli e K. pneumoniae produtoras de
ESBL; além disso, na investigacdo da relacdo clonal por pulsed field gel
electrophoresis (PFGE) constataram que 18% dos casos apresentavam a mesma
filogenia [26]. Por outro lado, estudos comprovaram que pacientes identificados
com bactérias multirresistentes quando s&o internados em quarto individual
contribuem significativamente para o controle da transmissdo cruzada em UTI
[25,27].

Quanto ao uso prévio de ATMs antes do diagndstico da IRAS apresentado
como fator de risco neste estudo observou-se que os carbapenémicos (41%) e
piperacilina/tazobactam (38%) foram os antibidticos mais utilizados entre os
pacientes do grupo BGN-MR; ja entre os pacientes do grupo BGN-NMR a
cefalosporina de 42 geracao (29,5%) foi a mais utilizada. Corroborando com estes

resultados, no estudo de Nseir et al, o uso de carbapenémicos,
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piperacilina/tazobactam e aminoglicosideos foram fatores de risco para aquisicao
de enterobactérias produtoras de ESBL, assim como P. aeruginosa e A. baumannii
multirresistentes [24]. Papadimitrious-Olivgeris et al., também identificaram como
fator de risco o uso prévio de carbapenémicos, polimixina (colistina) e
aminoglicosideos para a aquisi¢ao de K. pneumoniae — KPC [28]; e outros estudos,
o uso de piperacilina/tazobactam, cefalosporinas de 32 geragao e fluoroquinolonas
foram fatores de risco para infeccéo por enterobactérias produtoras de KPC e A.
baumannii multirresistentes. [5,29].

O género, idade, comorbidades n&o constituiram fatores de risco para a
ocorréncia de IRAS por BGN-MR no presente estudo. Dados semelhantes também
foram encontrados em outros estudos [1,24]. Entretanto, a ocorréncia de AVC,
deméncia, cancer e doenca cardiovascular, doenca renal e diabetes, DPOC,
doenca cerebrovascular e HAS foram identificados fatores de risco para infec¢oes
por bactérias Gram negativas multirresistentes em pacientes internados na UTI
[6,8,24,26,29]. Embora essas variaveis nao tenham demonstrado significancia na
analise multivariada neste estudo, consideramos que esses fatores podem agregar
riscos potenciais para o desenvolvimento de infec¢do, e quando associado a
gravidade dos pacientes e a circulagao de bactérias multirresistentes na UTI, estas
variaveis devem ser incluidas em novas pesquisas.

Os BGN-MR foi um fator associado a mortalidade na populagao estuda
(OR=2,28, p=0,005). Barrasa-Villar et al., observaram em seu estudo que os BGN-
MR aumentam o risco de mortalidade (HR=1,7), quando comparado com infec¢ao
por BGN susceptiveis aos ATMs [30]. Jarrell et al. relataram que 34% dos pacientes
criticos internados em duas UTIs no hospital Johns Hopkins, EUA, que
desenvolveram IRAS por BGN-MR morreram antes de receber alta hospitalar [31].
Outros estudos comparando os pacientes com IRAS por BGN-MR vs BGN-NMR,
internados em UTlIs, a taxa de mortalidade variou entre 26 e 80% [3,7]. Neste
aspecto, nossos resultados sdo consistentes com os dados da literatura. E
relevante destacar que a taxa de mortalidade entre os pacientes acompanhados até
30 dias na UTI, apds o diagndstico da infecgao foi 64% vs 36% sobreviventes; e os
pacientes do grupo BGN-MR morreram mais sendo, sendo sua maioria nos primeiros
07 dias ap6s o diagnostico (24% vs. 18%); e isso ressalta a importancia de
compreender melhor os fatores associados ao aumento do risco de mortalidade nos

pacientes graves internados na UT| para melhor medidas de prevencao e controle
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das infecgoes.

Considerando o potencial das bactérias multirresistentes, em conjunto com
outros fatores inerentes ao paciente e aos servicos de cuidados a saude, cabe
destacar que K. pneumoniae portadora de KPC (48%) e 36% do ABC produtores de
OXA-51 e OXA-23 foram as espécies na maioria dos 6bitos no presente estudo; além
disso, todos os pacientes que apresentaram infec¢cao por BGN resistentes a todos
os ATMs foram a ébito. No Brasil, um estudo multicéntrico em 371 UTlIs, no estado
de Minas Gerais, observou uma taxa de BGN-MR de 63%, e entre esses 26,5%
correspondiam a P. aeruginosa e 20,6% a A. baumannii, ambos resistentes aos
carbapenémicos; e 26% de E. coli e 18% K. pneumoniae eram resistentes as
cefalosporinas de 3?2 e 42 geragdes [32]. De acordo com estudos as infec¢des por
bacilos Gram-negativos no Brasil, como: A. baumannii e K. pneumoniae resistentes
aos carbapenémicos sdo as especies mais prevalentes nos hospitais e responsaveis
pela maioria dos surtos; o que apdia os achados deste estudo, seguido por P,
aeruginosa e depois outras Enterobacteriaceae [31,32,33].

Os dados disponiveis na literatura apontam, persistentemente, para o uso
inapropriado de ATMs como a maior causa do aparecimento e disseminagéo de
bactérias multirresistentes em UTls [1,4,5,28]. Entretanto, permanece em aberto a
definicdo completa dos fatores de risco associados a aquisicao de IRAS por BGN-
MR e o desfecho clinico, pois os resultados reportados variam amplamente em
razao dos diferentes desenhos de estudo, da investigagdo de apenas uma espécie
bacteriana ou algumas espécies relacionadas a especifica infecgdo, além de
questdes proprias e inerentes ao ambiente investigado [8,27]. Tais constatacdes
reforcam a necessidade de investigagao considerando-se as condigdes locais, de
modo a orientar o direcionamento dos protocolos de tratamento, as medidas de
prevencgao e controle de IRAS

Esse estudo tem algumas limitagbes. A principal limitagdo é que esses
resultados nao podem ser extrapolados diretamente para outras instituicbes de
saude, dada a especificidade dos casos ser em um unico hospital estudado. Além
disso, os dados clinicos podem ser conflitantes, uma vez que pacientes com as
mesmas condi¢gdes podem ter diferentes tipos e tempos de observagdo, como o
uso de suporte invasivo, a falta dos scores de gravidade. Nao ha informagéo sobre
o tempo de uso dos ATMs para tratar as IRAS, adequacgao da terapia antibiotica e

eventuais atrasos na implementagao do tratamento, limitando assim as variaveis
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independentes que podem ser incluidas. Adicionalmente, ndo determinamos a
clonalidade dos isolados e, portanto, ndo conseguimos distinguir se os principais
BGN-MR identificados sdo endémicos ou epidémicos. Finalmente, a relevancia da
infeccdo por BGN-MR na mortalidade atribuivel ndo é clara, uma vez que nao pode

ser facilmente avaliada.

5. Conclusao

Os principais fatores de risco preditores para o desenvolvimento de IRAS
causadas por BGN-MR foram o tempo de hospitalizagdo maior que 4 dias e uso
prévio de antimicrobianos, sendo que a infecgdo por BGN-MR apresentou como
fator independente associado a mortalidade. Os perfis fenotipicos e genotipicos que
prevaleceram no grupo BGn-MR foram K. pneumoniae - KPC e ABC produtor de

oxacilinases e no grupo BGn-NMR foram Pseudomonas aeruginosa.

Agradecimentos
Os autores agradecem a equipe do servigo de controle do Hospital Regional
Hans Dieter Schmidt e o Laboratério de Biologia Molecular de Universidade da

Regiao de Joinville (Univille).

Conflito de interesses

Os autores declaram que nao ha conflito de interesses.

Apoio financeiro

Este trabalho recebeu apoio financeiro do Fundo de Apoio a Pesquisa de
Universidade da Regido de Joinville (FAP / UNIVILLE) e Fundo de Apoio para a
Manutencdo e Desenvolvimento do Superior Educacdo em Santa Catarina
(FUMDES / SC).

82



83

Referéncias

[1] Quintero ES, Echeverri-toro L, ospina SO. Factores clinicos asociados a
multirresistencia bacteriana en un hospital de cuarto nivel. Infectio 2015; 19:
161-7.

[2] World Health Organization (WHO). Antimicrobial Resistance - A Manual for
developing national action plans. Geneva 2016.

[3] Vardakas KZ. Predictors of mortality in patients whit infections due to multi-
drug resistant Gram negative bacteria: The study, the patient, the bug or the
drug? Journal of Infection 2013; 66: 401-14.

[4] Lambert ML et al. Clinical outcomes of health-care-associated infections and
antimicrobial resistance in patients admitted to Europen intensive-care units:
a cohort study. The Lancet Infectious Diseases 2011; 11: 30-8.

[5] Akgul F. Risk factors and mortality in the carbepenem-resistant Klebsiella
pneumoniae infection: case control study. Pathogens and Global Health 2016;
110:321-5.

[6] Tumbarello M et al. Infections caused by KPC-producing Klebsiella
pneumoniae: differences in therapy and mortality in a multicentre study.
Antimicrob Chemother.2015:70:2133—43.

[7] Paramythiotou E, Routsi C. Association between infections caused by
multidrug-resistant Gram-negative bacteria and mortality in critically ill
patients. World J Crit Care Med 2016;5:111-120.

[8] Restrepo JL. Factores de riesgo associados a infecciones por bacterias
multirresistentes derivadas de la atencidn en salud en una institucion
Hospitalaria de la ciudad de Medellin 2011-2014. Infectio Colombia
2016;20:77-83.

[9] Centers for Disease Control and Prevention. National Healthcare Safety
Network (NHSN) patient safety component manual, 2019. Disponivel em:
https://www.cdc.gov/nhsn/pdfs/pscmanual/pcsmanual_current.pdf [acesso Apr
2019].

[10] Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Performance Standards
for AntimicrobialSusceptibilityTesting. 26th ed. CLSI supplement M100S,
Wayne, Pennsylvania: Clinical and Laboratory Standards Institute, 2016.

[11] Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Performance Standards
for AntimicrobialSusceptibilityTesting. 27th ed. CLSI supplement M100.
Wayne, Pennsylvania: Clinical and Laboratory Standards Institute, 2017.

[12] EUCAST(Ed.). Brazilian Committee on Antimicrobial SusceptibilityTesting —
BrCAST: Tabelas de pontos de corte para interpretacao de ClIMs e diametros
de halos, 2017.

[13] Magiorakos AP. Multidrug-resistant, extensively drug-resistant and pandrug-
resistant bacteria: an international expert proposal for interim standard
definitions for acquired resistance. Clinical Microbiology And Infection
2011;18:268-281.

[14] Vaneechoutte M, Dijkshoorn L, TJernberg I, Elaichouni A, de Vos P, Claeys
G et al. Identification of Acinetobacter genomic species by amplified
ribossomal DNA restriction analysis. J Clin Microbiol 1995;33:11-5.

[15] Baratto CM, Megiolaro F. Comparacéao de diferentes protocolos de extragéao
de DNA de bactérias para utilizagdo em RAPD-PCR. Unoesc & Ciéncia —
ACET, Joagaba 2012;3:121-30.



https://www.cdc.gov/nhsn/pdfs/pscmanual/pcsmanual_current.pdf

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

Higgins PG, Lehmann M, Seifert H. Inclusion of OXA-143 primers in a
multiplex polymerase chain reaction (PCR) for genes encoding prevalent
OXA carbapenemases in Acinetobacter spp. Int J Antimicrob Agents
2010;35:305.

Woodford N, Ellington MJ, COELHO JM, TURON JF, WARD ME, BROWN S,
et al. Multiplex PCR for genes encoding prevalent OXA carbapenemases in
Acinetobacter spp. Int J Antimicrob Agents 2006;27:351-3.

Monteiro J, Santos AF, Asensi MD, Peirano G, Gales AC. First Report of KPC-
2 producing Klebsiella pneumoniae Strains in Brazil. Antimicrob Agents
chemother 2009;53:333-4.

Mendes RE, Kiyota KA, Monteiro J. Rapid Detection and Identification of
Metallo--Lactamase-Encoding Genes by Multiplex Real-Time PCR Assay
and Melt Curve Analysis. J Clin Microbiol 2007;45:544-7.

Poirel L, Walsh TR, Cuviller V, Nordmann P. Multiplex PCR for detection of
acquired carbapenemase genes. Diagn Microbiol Infect Dis. 2011;70:119-23.
Ellington M J, Kistler J, Livermore DM & Woodford N. Multiplex PCR for rapid
detection of genes encoding acquired metallo-b-lactamases. J Antimicrob
Chemother 2007;59:321-2.

Monteiro J, Widen RH, Pignatari ACC. Rapid detection of carbapenemase
genes by multiplex real-time PCR. Journal of Antimicrobial Chemotherapy
Advance 2012;9:01-4.

Liu Yil-Yun et al. Emergence of plasmid-mediated colistin resistance
mechanism mcr-1 in animals and human beings in China: a microbiological
and molecular biological study. The Lancet Infectious Diseases 2016;16:161-
8.

Nseir S et al. Risk of acquiring multidrug-resistant Gram-negative bacilli from
prior room occupants in the intensive care unit. Clin Microbiol Infect
2011;17:1201-08.

Oliveira AC et al. Colonizagao por micro-organismo resistente e infecgao
relacionada ao cuidar em saude. Acta Paul Enferm 2012;25:183-9.

Ajao AO et al. Risk of Acquiring Extended-Spectrum B-Lactamase—Producing
Klebsiella Species and Escherichia coli from Prior Room Occupants in the
Intensive Care Unit. Infect Control Hosp Epidemiol 2013;34:453-8.

Halaby T et al. Impact of single room design on the spread of multi-drug
resistant bacteria in an intensive care unit. Antimicrobial Resistance and
Infection Control 2017;6:01-10.

Papadimitrious-olivgeris M et al. KPC-producing Klebsiella Pneumoniae
enteric colonization acquired during intensive care unit stay: the significance
of risk factors for its development and its impact on mortality. Diagnostic
Microbiology & Infectious Disease 2013;77:169-173.

Tuon FF et al. Klebsiella ESBL bacteremia-mortality and risk factors. Braz J
Infect Dis 2017;15:594-8.

Barrasa-Villar, J. Ignacio et al. Impacton Morbidity, Mortality, and Length of
Stay of Hospital-Acquired Infections by Resistant Microorganisms. Clinical
Infectious Diseases 2017;65:644-652.

Jarrell AS et al. Factors associated whit in-hospital mortality among
crititcallyill surgical patients with multidrug-resistant Gram-negative
infections. Journal of Critical Care 2018; 43:321-6.

84


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20022220
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21398074
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21398074

[32]

[33]

Braga IA et al. Multi-hospital point prevalence study of healthcare-associated
infections in 28 adult intensive care units in Brazil. Journal Of Hospital
Infection 2018; 99:318-24.

Goéngora Rubio F, Oliveira VD, Rangel RM, Nogueira MC, Almeida MT.
Trends in bacterial resistance in a tertiary university hospital over one
decade. Braz J Infect Dis 2013; 17:480-2.

85



86

Suplemento Apéndice A.

Figura 5: Fluxograma dos pacientes para composi¢cdo dos Grupos BGN-NMR e BGN-MR
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1: nimero de pacientes internados na UTI durante o periodo do estudo; 2: total de IRAS diagnosticadas
na UTI (somente pelos critérios clinicos e as IRAS confirmadas pela cultura).
Fonte: elaborado pela autora



Tabela | — Distribuicdo dos isolados nos grupos BGN-MDR vs BGN-NMDR

BGN- NMDR (96) BGN-MDR (80)

n % n %
Enterobactérias 56 58 36 45
Klebsiella pneumoniae 17 30 31 86
Serratia marcescens 14 25 - -
Escherichia coli 7 13 2 6
Complexo E. cloacae 6 11 2 6
Enterobacter aerogenes 4 7 1 3
outros 8 14 - -
Bacilos Gram negativo n&o fermentadores 40 42 44 55
Complexo A. calcoaceticus-A. baumannii 5 13 29 66
Pseudomonas aeruginosa 31 78 12 27
Complexo Burkholderia cepacia 4 10 - -
Stenotrophomonas maltophilia - - 3 7

Outros: Proteus mirabilis (n=5); Citrobacter Koseris (n=2); Klebsiella oxytoca (n=1)



Tabela Il - Comparacgao das caracteristicas demograficas e clinicas de pacientes dos grupos BGN-
MR vs BGN-NMR internados na UTI

BGN-NMR BGN-MR

caracteristicas demograficas e Clinicas Valor p

(n=96) (n=80)
Idade, anos, (média + SD) 65 .16,7 66 185 0,684
Género, n (%)
Homens 62 64,6 55 68,8 0,673
Comorbidades, n (%)
Tabagismo 16 16,7 12 15,0 0,925
Diabetes Mellitus 24 25,0 25 31,3 0,452
Hipertensao Arterial Sistémica 33 344 32 40,0 0,540
Doenca Cardiaca Isquémica 15 15,6 7 8,8 0,252
Doencga Pulmonar Obstrutiva Crénica 11 11,5 5 6,3 0,351
Acidente Vascular Cerebral 8 8,3 8 10,0 0,905
Cirurgia Prévia a IRAS, n (%) 31 32,3 26 32,5 1,000
Tipo de cirurgia, n (%) 0,082
Cardiaca 19 61,3 9 34,6
outras 12 38,7 17 65,4
Uso de dispositivos invasivos, n (%)
Cateter Venoso Central 94 97,9 78 97,5 1,000
Cateter Vesical 94 97,9 80 100 1,000
Hospitalizacéo prévia UTI (mediana, 3 1,7 5 1,1 0,096
VIQ)
Internacdo na UTI (mediana, VIQ) 25 144 21 134 0,952
Internacdo prévia IRAS (mediana, VIQ) 8 4,1 8,5 5,2 0,367
Tempo de VM (mediana, VIQ) 25 114 20 10,5 0,983
Tempo de VM prévia a IRAS (mediana, 8 4,1 8 4,2 0,608
VIQ)
Tipo de IRAS 0,637
PAV 68 70,8 52 65,0
ITU 15 15,6 17 213
IPCS 13 13,6 11 13,7
Patégenos isolados nas IRAS, n (%) <0,001
Complexo A. calcoaceticus-A. baumannii 5 5,2 29 36,3
Klebsiella pneumoniae 17 17,7 31 38,8
Pseudomonas aeruginosa 31 32,3 12 0
outros 43 44,8 8 10,0
Uso de ATMs prévio a IRAS, n (%) 0,130
Sim 62 64,6 61 76,3
Terapia ATMs, n (%) 0,008
Monoterapia 68 70,8 40 50,0

BGN: Bacilo Gram negativo; MR: multirresistente; NMR: ndo multirresistente; VIQ:
ariacdo interquartil; UTI: Unidade de Terapia Intensiva; IRAS: infec¢é@o relacionada a
ssisténcia a saude; ATMs: antimicrobianos; VM: ventilacdo mecéanica.



Tabela lll — Regresséo logistica univariada e multivariada de fatores de risco para aquisicao de IRAS
por BGN-MR em pacientes internados na UTI

Variaveis Analise Univariada Analise Multivariada
OR 95% ClI p OR 95% ClI p

Idade >65 anos 1,16 0,64 2,11 0,620 1,13 0,61 2,10 0,700
Género Masculino 1,21 0,64 2,27 0560 1,31 0,68 2,54 0,425
Tabagismo 0,88 0,39 1,99 0,764
DM 0,73 0,38 1,42 0,358
HAS 0,78 0,42 1,45 0,442
DCI 0,52 0,2 1,34 0,175 0,35 0,23 0,97 0,044
DPOC 0,51 0,17 1,55 0,238
AVC 1,22 0,44 3,42 0,702
Cirurgia Prévia a IRAS 1,01 0,54 1,9 0,977
Internacéo prévia a UTI 1,85 1,05 3,38 0,045 2,19 1,15 4,16 0,017
(>4 dias)
Internacédo na UTl préviaa 1,29 0,71 2,33 0,408
IRAS
(= 8 dias)
Tempo de VM prévia a 1,05 0,58 1,9 0,869

IRAS (>7 dias)
Uso de ATM prévia a IRAS 1,76 0,91 3,42 0,095 2,04 1,02 4,08 0,043

DM: diabetes mellitus; HAS: hipertensdo arterial sistémica; DCI: doenca cardiaca
isquémica; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; AVC: acidente vascular cerebral;
IRAS: infeccao relacionada a assisténcia a saude; UTI: unidade de terapia intensiva; VM:
ventilagdo mecéanica; ATM: antimicrobiano; OR: odd ratio; CI: confidence interval.
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Tabela IV — Regresséo logistica univariada e multivariada das variaveis associadas a mortalidade em

pacientes com IRAS, internados na UTI

Analise Univariada

Analise Multivariada

variavets HR 95%CI p HR  95%Cl V"’gor
Idade 1,00 0,98 1,02 0,803 1,00 0,98 1,02 0,939
Género Masculino 1,01 0,55 1,85 0,973 1,02 0,55 1,87 0,948
Cirurgia Prévia a IRAS, sim 0,8 0,43 1,51 0,492
Tabagismo, sim 0,81 0,38 1,72 0,583
DM, sim 1,27 0,71 2,28 0,413
HAS, sim 0,76 0,42 1,37 0,358
DCI, sim 0,60 0,22 1,67 0,330
DPOC, sim 0,98 0,39 2,46 0,965
AVC, sim 0,34 0,08 1,41 0,138
Internacao prévia a UTI (>4 dias) 1,00 0,97 1,03 0,934
Internacdo na UTI préviaa IRAS 0,95 0,9 1,01 0,113
(= 8 dias)
Tempo de VM préviaalIRAS (>7 0,96 09 1,02 0,151
dias)
BGN-MR, sim 196 1,13 3,42 0,017 2,28 1,29 4,03 0,005
Uso de ATM prévia a IRAS, sim 0,95 0,53 1,69 0,859
Terapia ATM combinada, sim 0,66 0,36 1,19 0,170 0,53 0,29 0,98 0,045

IRAS: infeccéo relacionada & assisténcia a saude; DM: diabetes mellitus; HAS: hipertenséo arterial
sistémica; DCI: doenca cardiaca isquémica; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; AVC:
acidente vascular cerebral; UTI: unidade de terapia intensiva; VM: ventilacdo mecénica.; BGN-MR:
bacilos Gram negativos multirresistentes; ATM: antimicrobiano; HR: hazard ratio; CI: confidence

interval.
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Resultados complementares
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Tabela V - Perfil de resisténcia aos ATMs dos BGN-MR isolados de IRAS em pacientes internados na

UTI (n=176)

_ _ BGN-MR

Bacilos Gram negativos N (%)

Enterobactérias 36 (45)
Klebsiella pneumoniae 31 (86)
Resistente a cef. 32 e 42 geragéo 08 (26)
Resistente a cef. 32 e 42 geracdo e carbapenémicos 23 (74)
Resistente a fluoroquinolonas 31 (100)
Enterobacter spp 03 (8,3)
Resistente a cef. 32 e 42 geracdo 02 (67)
Resistente a cef. 32 e 42 geracdo e carbapenémicos 01 (33)
Resistente & fluoroquinolonas 02 (67)
Escherichia coli 02 (5,5)
Resistente as cef. 32 e 42 geragao 02 (100)
Resistente a fluoroquinolonas 02 (100)
Bacilos Gram negativo ndo fermentadores 44 (55)*
Complexo Acinetobacter calcoaceticus-A. baumannii 29 (66)
Resistente a carbapenémicos 29 (100)
Resistente a fluoroquinolonas 29 (100)
Pseudomonas aeruginosa 12 (27)
Resistente & carbapenémicos 12 (100)
Resistente as cef 32 e 42 e fluoroquinolonas e carbapenémicos 07 (58,3)

* 03 isolados foram S. maltophilia.
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Figura 1 — Curvas Kaplan-Meier de sobrevida de pacientes com IRAS por BGN-MR vs. BGN-NMR,
internados na UTI por 21 dias apds a confirmacgao diagndstica.
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BGN-MR: Bacilo Gram negativo-multirresistente; BGN-NMR: bacilo Gram negativo-ndo multirresistente;
IRAS: infecgao relacionada a assisténcia a saude; n=149; BGN-MR, n= 66; BGN-NMR, n= 83.
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CONCLUSAO

Os resultados obtidos neste estudo permitiram concluir os objetivos propostos e

recomendar algumas agdes para melhor a seguranga dos pacientes.

- Os fatores de risco para aquisicao de IRAS por BGN-MR foram a internagédo em leito
hospitalar mais que 4 dias, antes da admiss&do na UTI e uso prévio de ATM antes do
diagnéstico da infecgao;

- AS IRAS causadas por BGN-MR apresento-se como um fator independente
associado a mortalidade, porém nao foi possivel identificar neste estudo que esta
relacionada diretamente com a mortalidade. Além disso, na estimativa de sobrevida
pela curva de Kaplan-Meier, considerando a mediana de tempo de permanéncia na
UTI (21 dias, mediana), os pacientes com IRAS por BGN-MR tiveram menor
probabilidade de sobrevida;

- A taxa de mortalidade entre os pacientes acompanhados até 30 dias na UTI, apés o
diagndstico da infecgéo foi 64% vs 36% sobreviventes; sendo que a taxa de pacientes do
grupo BGN-MR foi maior nos primeiros 07 dias apds o diagndstico, 24% vs 18% BGN-
NMR);

- A distribuicdo de géneros, idades e comorbidades foram semelhantes nos grupos
investigados, sendo 0 género masculino o mais representado, com uma mediana de
idade de 65 anos;

- Nos dois grupos investigados as infecgdes do trato respiratorio inferior foram as mais
frequentes, seguidas pelas infec¢des do trato urinario e da corrente sanguinea; tendo
as especies K. pneumoniae e o ABC causado maior parte das IRAS no grupo BGN-MR,
enquanto P. aeruginosa esteve mais presente entre os BGN-NMR.

- No grupo BGN-MR os isolados com alto perfil fenotipico de resisténcia aos ATM foram:
ABC, Klebsiella pneumoniae e P. aeruginosa.

- As carbapenemases mais frequentes foram KPC e OXAs.

- Pacientes com IRAS por BGN-MR e foram a ébito, as K. pneumoniae portadoras de
KPC e 0 ABC portadores de OXA23 e OXA51 prevaleceram.
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CONSIDERAGOES FINAIS

- Os resultados apresentados neste estudo apontam ha necessidade de
melhorar os scores de gravidade dos pacientes, adotar politicas de uso racional de
ATMs no tratamento empirico e definitivo para auxiliar a decisdo médica na escolha
terapéutica;

- Adotar os novos blundler do CDC no diagnéstico das pneumonias associadas
ao suporte ventilatorio, pois os critérios atuais ndo deixam claro a diferenciacdo de
outras patologias do trato respiratério inferior. Assim, reforca-se a necessidade de
estudos adicionais equivalentes na instituigdo investiga para a melhor agdes de
prevencgao e controle de IRAS;

- Ampliar estudos de monitoramento de isolados bacterianos multirresistentes
no ambiente fisico do hospital, incluindo os residuos solidos ndo contaminantes. Desta
forma, a prevencado e controle da disseminacdo de BGN-MR continuam a ser
estratégias primordiais para diminuir os indices de colonizagédo e sua permanéncia no
ambiente hospitalar.

Esse estudo apresentou algumas limitagcdes, que devem ser reconhecidas na
interpretagcdo dos nossos resultados. Primeiramente, os scores de gravidade da
condi¢cdo clinica dos pacientes nao puderam ser avaliados devido a falta dessa
informacdo no ambiente estudado. Também n&o foi possivel avaliar a adequacgao
antibiotica, assim como eventuais atrasos na implementagdo dos tratamentos com
ATM, o que pode ter influenciado os resultados apresentados. Adicionalmente, nao
determinamos a clonalidade dos isolados e, portanto, ndo conseguimos distinguir se
os principais BGN-MR identificados sdao endémicos ou epidémicos. Por fim,
reconhecemos que os dados advindos de um unico hospital fornecem validade

interna, mas n&o garantem validade externa.
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Pesquisador: Roseneide Campos Degimann

Area Tematica:
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Instituigio Proponente: FUNDACAOD EDUCACIONAL DA REGIAD DE JOINVILLE - UNIVILLE
Patrocinador Principal: Financiamento Propric

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.599.756

Apresentacdo do Projeto:

Conforme exposto no parecer consubstanciado n®1.599.749
Objetive da Pesquisa:

Conforme exposto no parecer consubstanciado n®1.599.749
Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Conforme exposto no parecer consubstanciado n®1.599.749
Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:

Conforme exposto no parecer consubstanciado n®1.599.749
Considerages sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:
A Folha de rosto fioi adequadamentes preenchida.
Recomendagies:

Nao se aplica

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagies:

O projeto "INFEC{;E)ES CAUSADAS POR BACILOS GRAM MEGATIVOS MULTIRRESISTENTES EO

IMPACTO PARA O DOENTE CRONICO CRITICO EM UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA.™, de CAAE
56359716.7.0000.5366 teve sua(s) pendéncials) esclarecidals) pelofa) pesquisadoria) Roseneide
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Campos Deglmann, de acordo com a Resolugio CHNS 466/12 e complementares, portanto, encontra-se
aprovado.

Informamos gue apos leitura do parecer, € imprescindivel a leitura do item “0 Parecer do CEP” na pagina do
Comité no sitio da Univille, pois os procedimentos seguintes, no gue se refere ao enguadramento do
protocolo, estdo disponiveis na pagina. Segue o link de acesso (hitp:fcommunity. univille.edu bricep/status-
parecen’57T7374).

Consideragies Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pezquisa da Universidade da Regido de Joinville - Univille, de
acordo com as atribuigdes definidas na Res. CNS 466/12, manifesta-se pela aprovagic do projeto de
pesquisa proposto.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagio
Informagdes Basicas | PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 16/06/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 704323 pdf 22:01:52
Outros cartaresposta. pdf 16/D6/2016 | Roseneside Campos Aceito
22:01:07 | Degimann

Folha de Rosto folharosto. pdf 16/06/2016 |Roseneide Campos Aceito
21:58:16 | Degimann

Projeto Detalhado /| Projeto.pdf 17052016 |Rosenside Campos Aceito

Brochura 11:19:08 | Degimann

Investigador

Oufros cartaHRHDS. pdf 16/05/2016 |Roseneide Campos Aceito
16:01:51 | Degimann

Outros cartaHMSJ . pdf 16/0572016 |Rosenside Campos Aceito
15:59:11 | Degimann

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:
Mo

JOINVILLE, 21 de Junho de 2016

Assinado por:

Eleide Abril Gordon Findlay
[Coordenador)

Enderego:  Rua Paulo Malschitzki, n® 10. Bloco B, Sala 17

Bairmro: Zona Induwstrial CEP: 80.218-T10
UF: 5C Municipio:  JOINVILLE
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituigdo Coparticipante

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: INFEC!;EIES CAUSADAS POR BACILOS GRAM NEGATIVOS
MULTIRRESISTENTES E O IMPACTO PARA O DOENTE CRONICO CRITICO EM
UHNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA.

Pesquisador: Rossneide Campos Degimann

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 56359716.7.3002.5363

Instituigio Proponente: FUNDACAD EDUCACIONAL DA REGIAC DE JOINVILLE - UNIVILLE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

MNimero do Parecer: 1.613.535

Apresentagao do Projeto:

A Organizagdo Mundial de Sadde (OMS) reconhece o fendmeno das IRAS como um problema de saldde
plblica e preconiza que as autoridades em ambito nacional & regional desenvolvam agdes com vistas &
redugde do nisco de aquisicdo (WHO, 2004).

As IRAS, especialmente em UTls, representam um sério risco de vida quando causadas por bactérias
multirresistentes, ocasionando elevadas taxas de mortalidade. Uma infecpdo caracterizada como IRAS
acresce, em média, 5 a 10 dias ao pericdo de internagdo. Além

dizso, o5 gastos relacionados a procedimentos diagndsticos e terapéuticos fazem com que o custo seja
cerca de trés vezes maior que o custo dos pacientes sem infecgdo.

A crise de disponibilidades de leitos em UTls nos hospitais publicos de Joinville justifica a urgéncia de
avaliagdo do impacto das IRAS causadas por bactérias multirresistentes nas UTls das instituigbes
investigadas. Estudo publicado por Dall’ Cortive et al. (2015), tendo como local investigado o Hospital
Regional Hans Dieter Schmidt (HRHDS), em Joinville, avaliou 139 isolados clinicos de A. baumannii
resistentes aos carbapenémicos (CRAD) no periodo entre janeiro de 2010 e dezembro de 2013, sendo que
em 2011 ocorreram dois surtos (23 obitos) causados por este patogeno.

Quanto a avaliagdo longitudinal, em 2011 houve 84,6% de CRAD e nos dois anos seguintes a

Enderego:  Rua Xavier ARF, 5N

Bairro: Boa \Vista CEP: £3.227-680
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incidéncia subiu para 96,9% e 98,1%, respectivamente. Observou-se ainda o surgimento de cepas com
suscetibilidade intermediaria & tigeciclina, alcangando 10,9% (2012) e 15,1% (2013),além de 5,7% de
isolados resistentes em 2013.

Og métodos de tipagem molecular sdo fundamentais para compreensdo da epidemiclogia dos surtos, pois
permitem o estabelecimento do grau de similaridade entre diferentes isolados clinicos, auxiliando na
confirmagdo diagnostica, na identificago de transmisséo cruzada e no monitoramento e controle da
infecgdo hospitalar. Além disso, & possivel avaliar a relagdo genética entre isolados clinicos e recuperados
do ambiente, evidenciando-se

a disseminag o interinstitucional de grupos clonais (GOERIMG,2010). Considerando a confimacdo de dois
surtos por & baumanni multiresistente no HRHDA em 2011, a permanéncia das cepas CRAD nos anos
subssquentes e o aparecimento de noves clones com resisténcia parcial e total & tigecicling, reforga-se a
relevéncia de se ampliar a investigagdo das IRAS causadas por outras espécies de bacilos Gram negatives
nesta instituigo bem como ampliar a pesquisa para o Hospital Municipal S8o José. Com o monitoramento
epidemiclogico, fenotipico & genotipico dos bacilos Gram negativos multirresistentes envalvidos nas IRAS e,
a definigdo da relaggo clonal entre focos suspeitos  isolados clinicos toma possivel a redugdo plansjada da
disseminag&o intra e inter-hospitalar e, por conseguinte, a redugdo da possibilidade de novos surtos.

Objetive da Pesquisa:

Investigar os perfis epidemiologico, fenotipico e genotipico de bacilos Gram negativos multiresistentes
causadores de Infecgdes Relacionadas 4 Assisténcia & Sadde e avaliar o impacto aos pacientes crinicos
criticos nas Unidade de Terapia Intensiva.- Avaliar os perfis clinico e demografico de pacientes criticamente
crinicos comparades a populagao aguda nas UTls dos hospitais investigados;

Determinar a incidéncia de pacientes criticos cronicos nas UTls, estratificando pela ocorréncia e agente
causal de IRAS, portador ou ndo de multirresisténcia aos antimicrobianos usuais empregados;
Determinar a incidéncia de enterchactérias e bacilos ndo fermentadores multirmesistentes associados as
IRAS nas UTls dos hospitais investigados;

Investigar & monitorar a evolug@o do perfil fenotipico de enterobactérias e bacilos ndo fermentadores
resistentes acs antibidticos carbapenémicos tigeciclina e polimixinas nos isolados advindos de amostras
clinicas e materiais inanimados; Investigar a ocoméncia e a disseminagdo de

Enderago:  Rua Xavier ARP, /M

Bairro: Boa Vista CEP: B0.297-68D
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cepas portadoras de genes codificantes para metalo- Jactamases e serina—lactamases;

A partir da contextualizago epidemiologica, fenotipica & genotipica evidenciada, discutir & propor medidas
de contengdo de surtos em conjunto com as equipes de prevengéio e controle de IRAS nos hospitais
participantes

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

As cepas bacterianas serfo isoladas,armazenadas e analisadas mantendo-se a identificagBo do paciente
correspondente sob sigile absoluto, sendo apenas identificadas por codificagdo

definida exclusivamente para a pesguisa conforme as normas estabelecidasna resolugio 466/2012.
Menhum procedimento realizado exclusivamente para os fins da pesquisa tera qualguer impacto aos
pacientes acometidos por IRAS no periodo de condugdo do estudo, ndo influenciando a conduta clinica e o
prognostico. NSo sdo previstos beneficios diretos aos pacientes correlatos aos isolados clinicos a serem
analisados.

O banco de dados necessario 4 pesquisa, contendo informagdes como tipo de amostra clinica (sangue,
urina, etc), data de amostragem, setor hospitalar comelato & amostra das UTls, resultados de fenotipagem e
genctipagem, entre outros, sera criado e utilizado exclusivamente para a elaborago de produgdo cientifica
e permanecera sob responzabilidade dos pesquisadores na instituigdo (UNIVILLE) proponente por cinco
anos

apos a conclusdo da pesgquisa, em local de acesso controlado. Ao término deste periodo, todos os registros
eletrdnicos e impressos serdo apropriadamente destruidos, garanfindo-se a confinuidade do anonimato dos
pacientes associados 4s cepas analisadas no presente estudo Nenhum gene humano serd analisado na
presente pesgquisa.Toda publicagio ou divulgagéo associada & pesquisa sera realizada sem a identificacéo
dos pacientes. A identidade de cada individuo sera mantida em absoluto sigilo, pois os pesquisadores
apenas fardo uso, apds autorizagdo expressa (Termos de Anuéncia — Anexos |, Il e 111}, de dados
estatisticos anonimizados mantidos pelos sistemas de informagdes dos hospitais envolvidos.Considerando o
exposto acima e o compromisso com a ndo ufilizag&o de dados que possam identificar os pacientes cujos
patégenos serfo analisados, solicita-se a dispensa de proposicio e ufilizagdo de Terme de Consentimento
Livre & Esclarecido (TCLE). Todos os preceiios éticos e os requisitos dispostos na Resolugio CNS466/2012
e complementares, que regulamentam as pesguizas envolvendo seres humanos no Brasil, serfo
estritamente observados pelos pesquisadores.

Beneficics:

A execugdo e conclusdo do estudo proposto contribuirfio para a ampliago do conhacimento a

Enderego:  Rua Xavier ARP, 5N

Bairro: Boalista CEP: 80.207-680
UF: 5C Municipio: JOIMVILLE
Telefone: (47)3461-5560 Fax: (47)3461-5533 E-mail: cephrhds@gmai.com
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respeito dog mecanismos de resisténcia dos baciles Gram negativos nos hospitais publicos investigados,
especialments nos ambientes que compdem suas UTls, permitindo a definigie dos perfis fenotipico e
genotipico de susceptibilidade acs antimicrobianos. O monitoramento das relagdes clonais entre cepas
ambientais e izolados clinicos confril:uira para o aprimeramento da tomada de decisgo guanto a selegdo da
antibicticoterapia adequada a ser conduzida, o gue implica em redugic de custos de intemacdes.

O mapeamento das infecgdes hospitalares por bacilos Gram negatives multimesistentes fomecera dados
que permitirdo melhorar os protocolos de antibioticoterapia apropriados a realidade local, o gue, além de
contribuir para a redugdo dos indices de infecgdo, auxiliara a estimulagéo do uso criterioso dos
antimicrobianos disponiveis. A partir da avaliag@o comparativa dos perfis de cepas multimesistentes espera-
se avalizar ou, se

necessario, indicar alternativas as medidas de monitoramento e controle relativas aos procedimentos
invasivos & manejo dos pacientes.

Adicionalmente, espera-se propor medidas operacionais gue visem impedir a ocorréncia de novos surtos de
infecgio, a exemplo dos episddios

ocomidos em anos recentes.

Os resultados parciais e finais serfo amplamente discutidos e apresentados nas instituicdes participantes,
de forma a disseminar o conhecimento e os avangos alcangados entre os profissionais das areas afins e
gestores. A equipe também s& compromete a apresentar as Vigildncias Epidemiclogicas em nivel estadual e
municipal os resultados alcangados de forma a subsidiar politicas de prevengdc e controle das
IRAS, contribuindo com a melhcria da seguranga dos pacientes critices. Adicionalmente, os dados gerados
serdo divulgades em eventos locais e nacionais e os principais resultados serdo publicados em revista de
circulagdo internacicnal.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Estude prospectivo e analitico centrado na investigagfo fenotipica e genotipica de bacilos Gram negatives
multiresistentes. Serdo considerados os izolados identificados de enterobactérias e bacilos ndo
fermentadores multiresistentes, derivados de amostras clinicas de pacientes cronicos criticos
diagnosticados e internados nas UTls de dois hospitais pdblicos, Joinville!SC, durante o periodo de julho de
2016 a julho 2018. cuja a hipotese & que as IRAS causadas por bacilos Gram negativos multimesistentes
elevam a gravidade da evolugo clinica dos pacientes criticos agudes e crinicos; Os izolados clinicos
correspondentes a bacilos Gram negativos multirresistentes, provenientes das UTls investigadas em
diferentes centros hospitalares da mesma cidade,
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apresentam perfis genotipicos semelhantes; A ocorréncia de resisténcia fenotipica acs antibioticos
carbapenémicos nos isclados investigados esta associada, principalmente, & presenca dos

genes KPC, NDM-1, bla0XA-45 e ba0XA-23;0s isolados clinicos multimesistentes causadores de IRAS em
pacientes criticos apresentam perfis genotipicos semelhantes aos isclados derivados de materiais
inanimados presentes no mesmo ambiente.

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
Apresentou todos os termes de apresentagdo obrigataria

Recomendagies:

Nio ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Mo ha pendéncias ou lista de inadequagdes
Consideragies Finais a critério do CEP:

De acordo com o Parecer do Relator.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informag des Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 16/06/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 704325 pdf 2201:52
Outros cartaresposta pdf 16/D6/2016 | Roseneide Campos Aceito
22:01:07 | Degimann

Folha de Rosto folharosto. pdf 16/D6/2016 |Roseneide Campos Aceito
21:58:16 | Degimann

Informag oes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 17/05/2016 Aceito

do Projeto ROJETO 704328 pdf 11:20:02

Projeto Detalhado /| Projeto.pdf 171052016 | Rosenside Campos Aceito

Brochura 11:19:08 | Degimann

| Investigador

Oufros cartaHRHDS. pdf 160502016 | Rosenside Campos Aceito
16:01:51 | Degimann

Outros cartaHMS.J pdf 16/05/2016 | Roseneide Campos Aceito
15:59:11 | Degimann

Folha de Rosto folharosto. pdf 16/05'2016 | Roseneide Campos Aceito
15:57:289 | Degimann

Situagdo do Parecer:
Aprovado
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(Coordenador)
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ANEXOS C - Fluxograma para notificagéo de IPCSL associada a cateter central

Paciente term um agente patogénica reconhecido (ndo contaminante comum de pale) cultivado a partir de uma ou mais
hemoculturas E o organisma ndo e41a relacionado a uma infecdn em outro local

S

L

Mo

¥

Paciente tem cateter central na data da infecgdo OU este foi
remouids atd um dia antes da data da infecco E o cateter
central estava ingerido hd mals de 2 dias na data da infecgla?

Paciente com duas ou mais hemoculturas (em diferentes pungbes
con intarvalo mdximo de I dias) com contaminante comum de pale
E o organismo ndo astd relacionads a uma infecgde e outra local

Preenche critéria 1
para IPCSL

Mo preenche
critérios para

Mao preenche
critérios para

IPCSL associada a
catefer central

assaciada a
cateter central

Paciente = 28 dias
e<1ano

IPCSL associada a

Paciente = 1 ana cateter cenitral

~,

Pelo menos um dos sequintes sinais e sintomas irés dias Pelo menos um dos seguintes sinais e sintomas trés dias
amtes ou trés dias depols da hemocultura positiva? antes ou trés dias depols da hemoculiura positiva?
[} Febre
[} Hipoterrnia [ ) Febre
[ 1Apnéia [ ) Calafrios
[ ) Bradicardia [ ) Hipotensdo
Sim Sim

/

Padente tem cateter central na
data da infecgdo OU este foi

Paciente tem cateter central na
data da infeccdo OU este foi

remavide até um dia antes da data Mao preenche removido até um dia antes da data Mo preenche
da infeelo E o cateter central critérios para da infeecdo E o cateter cenral critéris para
edtava inserido hi mak de 2 dlag IPCSL associada a EEtava insenids ha mak de 2 diss IPCEL associada a
na data da infeccdo? cateter central na data da infeccio? cateter central
Sim Maao Sim Maa

~

Preenche critério 3 Mao preenche
para IPCSL critérios para
asenciada a IPCSL associada a

catater central cateter central

Fonte: Critérios Diagnésticos de Infec¢des Relacionadas a Assisténcia a Salde/Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria. Brasilia: Anvisa, 2017.

~

Preenche critério 2 Mao preenche
para IPCSL critérics para
assnciada a IPCSL associada a

cateter cantral cateter central
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