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RESUMO

Os agentes antimicrobianos tém mostrado sua importancia médica ao salvar
inumeras pessoas com infeccdo bacteriana. Nas ultimas décadas, houve o
surgimento da resisténcia antimicrobiana e a sua consequente disseminagdo em
todo o mundo. Dessa forma, enfrentamos limitagdo da terapéutica, sobretudo em
Unidades de Terapia Intensiva (UTI), levando a milhares de mortes por ano. Com
isso, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) reconheceu a Resisténcia
Antimicrobiana (RAM) como uma crise de saude publica global. O objetivo desse
estudo foi estabelecer o perfil de resisténcia aos antimicrobianos por bactérias
isoladas em culturas de pacientes internados nos diversos setores do Hospital
Universitario Alcides Carneiro (HUAC). Foi realizado um estudo de corte transversal,
analitico, retrospectivo, incluindo resultados de amostras de pacientes submetidas a
culturas no periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2017, a partir do banco de
dados do Laboratério do HUAC. A pesquisa foi elaborada no periodo de agosto de
2017 a julho de 2018. O teste de Mann-Whitney mostrou que algumas alas sao
semelhantes em termos de quantidade de organismos encontrados, no entanto ala
da UTI adulta se diferencia de todas as outras alas. O organismo de relevancia
clinica que apresentou resisténcia meédia superior foi Enterobacter cloacae e o
medicamento que proporcionou maior resisténcia foi a Benzilpenicilina;
Pseudomonas spp. e Klebsiella spp. tiveram alta resisténcia aos carbapenémicos.
Outros estudos também evidenciam essa realidade. Portanto, verifica-se um
aumento progressivo no numero de bactérias multirresistentes no ambiente
hospitalar, assim como, constata-se a utilizagdo de grande arsenal terapéutico que
tem contribuido para a selecdo desses micro-organismos, sendo, portanto,

necessario o uso consciente e adequado dessas drogas.

Palavras-chave: Bactérias, Antibacterianos, Resisténcia.



ABSTRACT

Antimicrobial agents have shown their clinical importance by saving countless
people infected by bacteria. In the last decades, there was an emergence of
antimicrobial resistance and its following dissemination across the globe; in
consequence of that, we face important therapy limitation, especially at Intensive
Care Units (ICU). The World Health Organisation (WHO) recognised Antimicrobial
Resistance (AMR) as a global public health crisis. This study aims at providing a
description of antimicrobial resistance characteristics in bacteria isolated from
cultures of inpatients at many facilities in the AlcidesCarneiro University Hospital
(HUAC). An analytical, retrospective, transversal cohort study was created, including
patients' samples sent to cultivation from January 2015 to December 2017, according
to HUAC's laboratory, and the research was crafted from August 2017 to July 2018.
The Mann-Whitney test demonstrated that some wards are similar in regards to the
number of organisms found; however, the adult ICU stands out from other wards.
Enterobacter cloacae was the clinically relevant organism that showed the greatest
resistance, and the drug that caused the greatest resistance was Benzilpeniciline;
Pseudomonas spp. and Klebsiella spp. had high resistance to carbapenems. Other
studies also highlight this reality. Therefore, a progressive increasing on the number
of multiresistant bacteria at the hospital environment is evident, as well as the
utilisation of a big therapeutic arsenal which has contributed to the selection of those
microorganisms, making it necessary that a conscientious and adequate

manipulation of those drugs takes place.

Keywords:Bacteria, Anti-Bacterial Agents, Disease Resistance.
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1. INTRODUGAO

Desde a segunda metade do século XX, os agentes antimicrobianos tém
mostrado sua importancia médica ao salvar inumeras pessoas com infeccao
bacteriana. Nas ultimas décadas, houve o surgimento da resisténcia antimicrobiana
e a sua consequente disseminagao em todo o mundo; em ambientes hospitalares
representa uma grande apreensao, consistindo um consideravel problema de saude
publica. Tal resisténcia, frequentemente, esta relacionada ao emprego inadequado
destes farmacos, ocorrendo de maneira pouco criteriosa. Algo que vem se tornando
um risco a sociedade e a conservacao da vida humana. Enfrenta-se também
limitagdo da terapéutica, sobretudo em Unidades de Terapia Intensiva (UTI), levando
a milhares de mortes por ano. Com isso, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
reconheceu a Resisténcia Antimicrobiana (RAM) como uma crise de saude publica
global. (ALEMAN, 2013; FARIA; PESSALACIA; SILVA, 2016; PAIM; LORENZINI,
2014)

De acordo com dados publicados por diferentes Sistemas de Vigilancia de
Resisténcia Antimicrobiana na América Latina, as bactérias Gram - positivas, como
Sthaphylococcus spp. e Streptococcus pneumoniae, possuem os maiores indices de
resisténcia. Ja dentre os bacilos Gram - negativos ndo fermentadores, o grande
problema recai sobre o Acinetobacter spp. e a Pseudomonas aeruginosa, além das
enterobactérias. (ALEMAN, 2013;PAIM; LORENZINI, 2014)

Atualmente, quase todos os micro-organismos conhecidos desenvolveram
resisténcia a um ou mais antibidticos utilizados na pratica clinica ao longo da
historia. Tal limitacdo é reforgada principalmente porque o desenvolvimento de
antibiéticos ndo acompanha a necessidade — a produg¢ao diminuiu drasticamente nos
ultimos 30 anos - por ser muito lenta e custosa. O investimento para cada nova
molécula, estimado em cerca de 400 a 800 milhdes de dolares, associado a demora
em recuperar o investimento, ndo incentiva a industria farmacéutica, pois os
antimicrobianos s&o usados por curtos periodos de tempo, diferentemente de alguns
medicamentos usados para doengas cronicas; o que reduz a margem de lucro sob a
venda desse tipo de medicamento. (ALEMAN, 2013; PAIM; LORENZINI, 2014)

Como os antimicrobianos afetam os pacientes que os utilizam e a microbiota
de um ambiente hospitalar, € importante que se faga o uso racional dos antibiéticos

disponiveis. Além disso, devemos lancar mao de métodos simples, como
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higienizagdo das maos, para conter a disseminagao de infecgdes, principalmente as
infecgbes relacionadas a saude (IRAS), e conhecer a microbiota dos hospitais.
(PAIM; LORENZINI, 2014)
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2. JUSTIFICATIVA

A resisténcia bacteriana aos antimicrobianos no ambiente hospitalar
representa, na atualidade, um grave transtorno para a saude publica, sendo, com
isso, um problema coletivo e global que ameaga a comunidade internacional e a
conservagao da vida humana. O estabelecimento de programas de manejo dos
medicamentos antimicrobianos pode ser uma 6tima solugdo para a resolugcdo do
problema supracitado. (FARIA; PESSALACIA; SILVA, 2016)

Os antimicrobianos produzidos recentemente fazem parte de classes que ja
existem e apresentam amplo espectro de acdo, o que ocasiona uma maior tendéncia
no desenvolvimento de resisténcia bacteriana, caso sejam utilizados incorreta e
indiscriminadamente. Além disso, o0 surgimento de alta resisténcia aos
antimicrobianos também acarreta a elevacao de custos de
tratamento.(FARIAPESSALACIA;  SILVA, 2016; MENDES; CARMINATTI;
PINHEIRO, 2017).

Torna-se necessario conhecer o perfil de resisténcia bacteriana aos diversos
antimicrobianos no ambiente hospitalar, visando a verificagao dos fatores de risco
relacionados, a adequada utilizagdo de antibidticose os procedimentos médicos a
serem realizados junto aos pacientes para redugao e prevengéo do aparecimento de
micro- organismos multirresistentes. O conhecimento do perfil microbiolégico da flora
de cada hospital € importante para a elaboragdo de protocolos terapéuticos mais

adequados a cada realidade.



15

3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo Geral

Estabelecer o perfil de resisténcia aos antimicrobianos em bactérias isoladas
em culturas de pacientes internados nos diversos setores do Hospital Universitario

Alcides Carneiro (HUAC).

3.2. Objetivos Especificos

° Comparar a frequéncia de germes isolados de acordo com o setor de
internacéo;

° Avaliar o perfil de resisténcia aos principais antimicrobianos testados;

° Estabelecer a prevaléncia de germes multirresistentes, comparando

com os respectivos setores de internacao;
° Auxiliar no desenvolvimento do raciocinio clinico responsavel por
contemplar a perspectiva do uso racional dos antimicrobianos, no intuito de

minimizar a quantidade de pacientes com germes multirresistentes em nossomeio.
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4. REVISAO DE LITERATURA

A resisténcia bacteriana representa atualmente um problema de saude
publica mundial que afeta tanto a morbidade e mortalidade de populagbées como a
viabilidade e eficacia dos tratamentos. O aumento da resisténcia bacteriana no
ambito mundial vem se agravando por varios motivos, como o uso inadequado de
antimicrobianos, baixo numero de novas alternativas terapéuticas, bem como pelo
tratamento antibioticoterapico errbneo em muitas situagdes. (GRILLO et al., 2013;
LESMES; ALEXANDER, 2015; MALDONADO; MUNERA; LOPEZ, 2014)

O conceito de resisténcia é definido em fungdo das concentragdes inibitérias
minimas. A avaliagdo do perfil de sensibilidade de uma bactéria a um antibidtico é
realizada por meio de um teste de sensibilidade que avalia a capacidade inibitéria de
determinado antibidtico sobre o crescimento de bactérias semeadas nos meios
especificos de cultura. Este teste indica o antibiético com melhores resultados por
meio do valor da concentragédo inibitéria minima (MIC), que se refere a menor
concentracdo do antimicrobiano adequada para inibir o crescimento da bactéria,
identificando, assim, espécies resistentes ou susceptiveis. (ARCANJO, 2014)

Sabe-se hoje que o mecanismo de resisténcia esta associado diretamente a
frequéncia de uso de determinada droga (selegcédo de patdgenos resistentes), sendo
paralelamente estudado o mecanismo que confere resisténcia a estes micro-
organismos, que passa pela ativagcado de genes especificos, aumentando a demanda
de estudo no campo molecular com vista ao maior esclarecimento do mecanismo
referido. (ZANKARI et al., 2012)

A resisténcia pode também estar associada com a presenca de determinados
genes, sendo importante a identificacdo destes. Ja se sabe que o gene catB9 esta
relacionado com a resisténcia presente em Vibrio cholerae, sendo fenotipicamente
silencioso, como também a existéncia de dois genes (blactxwm-15 € blasnv-28) de
espectro estendido para betalactamase em Klebsiella pneumoniae.(ZANCARI et al.,
2012)

Considerando a importancia clinica e epidemiolégica da resisténcia
bacteriana, alguns agentes se tornaram uma preocupacgao dentro das instituicées de
saude em todo o mundo, como exemplo: Enterococcus faecium, Staphylococcus

aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa
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e Enterobacter, tendo em vista a alta patogenicidade, a facilidade de transmissao
cruzada e a maior resisténcia destes aos antimicrobianos. (ARCANJO, 2014)

Atualmente, quase todos os micro-organismos conhecidos desenvolveram
resisténcia a um ou mais antibiéticos utilizados na pratica clinica. O S. aureus tem
uma curta histéria de sensibilidade a antimicrobianos com todas as espécies
nosocomiais e mais de 80% dos comunitarios resistentes na atualidade. (ALEMAN,
2013; PAIM; LORENZINI, 2014)

Devido a grande capacidade de adaptagdo das bactérias, apenas dois anos
apods a introducao da meticilina para tratar as infecgdes por S. aureus resistentes a
penicilina foi registrado o primeiro caso de cepa meticilina resistente (SAMR). Atribui-
se essa resisténcia a presenga do gene mecA, codificador de uma proteina ligadora
de penicilina (PBP, penicilin binding proteins) conhecida com PBP2a que confere
afinidade aos betalactamicos. (ALEMAN, 2013)

Posteriormente, na década de 80, comegou a haver o aumento dessas
infecgbes por SAMR adquiridas na comunidade em pacientes sem antecedentes de
hospitalizagao e fatores de risco. Esse fenémeno se espalhou pelo mundo e atingiu
seu auge no ano 2000. Apesar de ser resistente a todos os betalactamicos e,
algumas vezes, a macrolideos, pode conservar sensibilidade a outras familias, como
aminoglicosideos, clindamicina e tetraciclina. Em 2002, foi identificado o primeiro
isolado resistente & vancomicina (VRSA). (ALEMAN, 2013)

Com relagao ao Streptococcus pneumoniae, a resisténcia vem crescendo
substancialmente a varios antibidticos de uso rotineiro. Além da resisténcia a
penicilina, € reportada resisténcia a outras drogas, como cloranfenicol, eritromicina,
tetraciclina e sulfametoxazol/trimetoprim. (ALEMAN, 2013)

No grupo em que se destacam as enterobactérias e os bacilos Gram-
negativos n&o fermentadores, a resisténcia aos betalactamicos ocorre devido a trés
mecanismos: reducédo da permeabilidade da membrana externa, reducdo de uma ou
mais enzimas do tipo PBP, efluxo e producdo de betalactames. (ALEMAN, 2013)

O primeiro isolado de K. pneumoniae resistente a cefotaxima, uma
cefalosporina de terceira geracéo, foi identificado na Alemanha em 1983. Em razéo
do uso indiscriminado desses agentes, novas cepas produtoras de betalactamases
foram identificadas em um periodo muito curto. Recentemente, em diversas partes
do mundo estdo sendo relatadas numerosas infecgbes com cepas de K
pneumoniae produtoras de carbapenemases (KPC). Apesar disso, o grande
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problema de resisténcia que a América Latina tem € com a P. aeruginosa e a A.
baumanii, ambas multirresistentes. (ALEMAN, 2013)

A partir da importancia da determinagdo de um perfil de resisténcia, tanto
mundial como local, varios estudos se comprometem em pesquisa-lo. Os micro-
organismos mais frequentemente referidos incluem: Staphylococcus aureus
(LESMES; ALEXANDER, 2015; MALDONADO et al., 2014; ROCHA et al., 2015);
Eschrichia coli (GRILLO et al., 2013; LESMES; ALEXANDER, 2015; MALDONADO
et al., 2014); Klebsiella pneumoniae (LESMES; ALEXANDER, 2015; MALDONADO
et al., 2014); Pseudomonas aeruginosa (GRILLO et al., 2013; ROCHA et al., 2015).

Além do aparecimento das bactérias citadas acima, outras surgiram com
prevaléncias de resisténcia mais destoantes ao se comparar os achados dos
estudos, caracterizando as diferengas entre os perfis. Como exemplo, tem-se a alta
resisténcia de Bacilos N&do Fermentadores (BNF) em hospital publico de Rondénia
(Brasil) (GRILLO et al., 2013), Acinetobacter sp. presente em equipamentos de
unidade de terapia intensiva (ROCHA et al.,, 2015), além da presencga notavel de
Serratia marcescens, Staphylococcus saprophyticus ss. Saprophytic e Enterobacter
cloacae resistentes em instituicdo hospitalar de Villavicencio (Colombia), estes
ultimos apresentando uma resisténcia média superior a 50%. (LESMES;
ALEXANDER, 2015) Em alguns estudos, foi possivel observar 100% de resisténcia
a 5 antibioticos, como no caso da Serratia marcescens, sendo considerada uma
bactéria multirresistente. (LESMES; ALEXANDER, 2015)

Ainda vale ressaltar que, por conta de diagndsticos pouco rapidos e precisos,
a tuberculose surge, também, como uma crescente ameaca de resisténcia e
multirresisténcia as drogas. A resisténcia aos medicamentos deve-se a amplificagao,
induzida pelo homem, do fenbmeno natural das mutagcbes espontaneas no bacilo
Mycobacterium tuberculosis. A selegdo de mutantes é facilitada pela rapida
multiplicagdo, no interior de cavidades pulmonares, dos bacilos devido a alta
oxigenacao local e a protecdo desses micro-organismos por paredes espessas que
impedem a presenga das drogas em concentragdes inibitérias adequadas.
(MARQUES et al., 2010)

O desenvolvimento de antimicrobianos mais eficazes ndo acompanha a
proliferacdo de bactérias, que se apresentam cada vez mais resistentes. Observam-
se drogas que apresentam maior susceptibilidade a resisténcia microbiana em
associagao a determinadas espécies. (ARCANJO, 2014; MARQUES et al., 2010)
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As primeiras das quais se pode langcar mao esta entre as mais antigas: as
penicilinas. Os primeiros registros de resisténcia a estas drogas estdo em 1946,
poucos anos depois da sua descoberta. (ARCANJO, 2014) Esta classe de drogas,
em geral, tem seu espectro mais eficaz em relacdo ao combate a bactérias que
estejam entre as Gram-positivas, entre as quais se pode destacar, como bactéria
mais frequente e mais frequentemente estudada a Staphyloccocus aureus. Tal
espécie apresenta resisténcia a antibiéticos desde a primeira data citada, havendo
verdadeira revolugdo em seu tratamento quando foi descoberta a meticilina.
(ARCANJO, 2014)

A comecar da implantacéo desta penicilina no cenario hospitalar, observou-se
maior possibilidade de combate ao S. aureus, que, entretanto, apresentou seu
primeiro caso de resisténcia a Meticilina quatro anos apds o incremento deste
antimicrobiano no rol de medicagdes disponiveis para combate em ambiente
nosocomial. A partir de entdo difundiu-se um novo medicamento, da classe dos
glicopeptideos para combate ao S. aureus resistente a meticilina (SARM): a
vancomicina. Entretanto, ja pode ser observado um vasto numero de casos em que
as colbnias se apresentam resistentes a vancomicina, configurando um novo e mais
perigoso grupo de bactérias: as S.aureus resistente a vancomicina (SARV), com
primeiro registro em 2002. Ha a possibilidade, entretanto, ainda que paradoxal, de a
colénia estudada ser SAVR, mas susceptivel a meticilina. (PANESSO et al., 2015)

Evidencia-se, com isso, a necessidade de conhecimento acerca dos
caminhos moleculares, referentes a ativagdo de genes especificos, bem como as
condicbes desta ativagdo para que se manifeste 0 mecanismo de resisténcia
antimicrobiana, que pode ser intrinseco ou adquirido. (ARCANJO, 2014; ZANKARI et
al., 2012)

Outras drogas que podem ser estudadas nesta Optica sdo os
carbapenémicos. Beta-lactdmicos, como as penicilinas, mas de espectro mais eficaz
entre as Gram-negativas, estas drogas sdo tidas como amplamente eficazes no
combate a infecgbes bacterianas desta natureza, mas ja apresentam registros de
resisténcia antimicrobianaem ambiente hospitalar que chegam a 27%, como
detectado em 2013, em Rondénia, no Brasil. (GRILLO et al., 2013)

Bactérias como a Pseudomonas aeruginosa tém apresentado mais
resisténcia com estas medidas terapéuticas, sendo necessario o estabelecimento de
vias alternativas de combate a esta bactéria com alto poder de patogenicidade,
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importante causa de infeccdo hospitalar e sepse, especialmente em individuos
colonizados por esta espécie, como portadores de fibrose cistica e/ou outras
doengas crbonicas, como a doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC).
(CAVALCANTI et al., 2015)

Ainda em se falando de resisténcia antimicrobiana, pode-se destacar as
cefalosporinas, que, divididas em cinco geragdes, apresentam espectro variavel
mediante a geracdo estudada. Destacando-se as mais conhecidas e mais
difundidas, no tocante a aplicagdo como medida terapéutica em diversas condicdes,
também podem ser observados indices elevados no tocante a tais drogas quando se
fala em resisténcia. (LESMES; ALEXANDER, 2015; GRILLO et al., 2013)

Todos estes dados apontam para a necessidade de aprofundamento nos
conhecimentos que sejam abrangentes aos perfis epidemioldgicos de comunidades,
bem como dos ambientes nosocomiais destas, visando uma terapéutica mais
direcionada do paciente membro da comunidade estudada, evitando o
favorecimento da proliferacdo de colénias de bactérias multirresistentes, assim como
a disseminacao consequente de doencgas bacterianas causadas por espécies destas
colénias. (COSTABEBER et al., 2016)

O estudo adequado de cada amostra favorece a padronizacdo das medidas
terapéuticas no que diz respeito até mesmo a normatizacdo e a protocolos para
utilizacdo de antimicrobianos em ambito nosocomial local, como observado em
hospitais de grande porte. (COSTABEBER et al., 2016)
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5. MATERIAIS E METODOS

5.1. Tipo de Estudo

Foi realizado um estudo epidemiolégicode corte transversal, analitico e

retrospectivo.

5.2. Local e Tempo de Estudo

Dependéncias do Hospital Universitario Alcides Carneiro, da Universidade
Federal de Campina Grande, localizado a Rua Carlos Chagas, s/n°, Bairro Sdo José,
Campina Grande, Paraiba. A pesquisa foi elaborada no periodo de agosto de 2017 a
julho de 2018.

O Hospital Universitario Alcides Carneiro possui 08 alas: 06 de enfermarias e
02 Unidades de Terapia Intensiva (UTI), sendo uma cirurgica (ALA A), uma da
pneumologia (ALA B), uma da clinica médica feminina (ALA C), uma da clinica
meédica masculina (ALA D), uma da infectologia (ALA E), uma da pediatria
(enfermaria pediatrica e oncopediatria), uma UTI adulto e uma UTI pediatrica.

Todos esses setores tém caracteristicas especificas e equipes de

profissionais diferentes.

5.3. Populacao de Estudo

Culturas de bactérias de pacientes internados em todas as alas do Hospital
Universitario Alcides Carneiro de 1° de janeiro de 2015 a 31 de dezembro de 2017.

5.4. Critérios de Inclusao e Exclusao

5.4 1. Os critérios de inclusao foram:

a) Resultados de culturas e antibiogramas de pacientes internados em todos os

setores do Hospital Universitario Alcides Carneiro, realizadas entre 1° de janeiro de
2015 a 31 de dezembro de 2017;
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b) Culturas obtidas a partir dos seguintes materiais biolégicos/métodos: sangue,
urina, liquor, aspirado traqueal, lavado brénquico, bidpsia (6rgado/tecido/osso),

secregao cirurgica de 6rgao ou cavidade e liquido pleural.

5.4.2. Os critérios de exclusao foram:

a) Culturas com resultado negativo ou indeterminado;

b) Culturas sem antibiograma;

c) Culturas com resultado positivo para micro-organismos sem valor clinico;

d) Culturas com resultado positivo para micro-organismos que nao sejam

bactérias.

5.5. Instrumento de Coleta de Dados

Planilha contendo informagdes microbiolégicas dos pacientes com

internagdes no Hospital Universitario Alcides Carneiro.

5.6. Procedimento de Coleta de Dados

A partir do acesso ao banco de dados do Laboratorio do Hospital Universitario
Alcides Carneiro (HUAC), foram colhidas informagdes, organizadas em formato de
tabela, correspondendo as referéncias microbiolégicas dos pacientes com
internagdes nesse servigo hospitalar, no periodo de 1° de janeiro de 2015 a 31 de
dezembro de 2017.

5.7. Processamento e analise de dados

Foi utilizado o programa softwareSPSS® (StatisticalPackage for the Social
Sciences — versao 21.0) para analisar as variaveis estudadas a fim de comparar o
perfil de resisténcia e sensibilidade dos micro-organismos aos antimicrobianos.

Aplicou-se inicialmente a técnica estatistica de analise descritiva, com a
apresentacao de graficos descritivos e distribuicdo percentual. Essa técnica permite
apresentar de forma mais eficiente os resultados do estudo, de forma que, ao
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empregar o recurso grafico € possivel identificar o comportamento resumido dos
dados, permitindo algumas consideragdes iniciais sobre o estudo.

Além disso, para verificar se existe correlagdo entre duas variaveis, ou seja,
identificar se o posto de uma variavelX;esta influenciando no posto deYy;, utilizou-se
o coeficiente de correlagao de postos de Spearman, que é dado por:

6y, d?
rn=1———"-++
n3-n
em que, di=x'i - y’i e x'ié o posto de xiey'ié o posto de Y;. O posto de uma
observacado de uma variavel é dado pela ordenacédo de seus valores absolutos, e a
partir disso, utiliza-se esses postos ou rank para o calculo do coeficiente de
correlagao de postos de Spearman.

Apds o calculo do coeficiente de correlagado de postos de Spearman, utilizou-
se um teste de hipoteses, para identificar se ors € nulo, e nesse caso, nao existe
correlagdo, ou se de fators ndo seja nulo, e consequentemente, existe correlagao
entres os postos das duas variaveis analisadas. Para isso, utiliza-se o teste
conhecido como teste de significancia de rs, utilizando as seguintes hipoteses:

Hy - O coeficiente de correlagao é nulo, (rs=0)

H1- O coeficiente de correlagdo nao é nulo, (rs#0)

O nivel de significancia do teste foi de a=0,05.

Em busca de uma analise mais especifica em cada Ala do HUAC, buscou-se
identificar quais os micro-organismos foram mais presentes em cada Ala durante os
anos de 2015, 2016 e 2017.

Para a analise dos dados, utilizou-se estatistica descritiva, com a
apresentacao do indice de prevaléncia em nivel percentual. O indice de prevaléncia
€ baseado no percentual maximo de micro-organismo encontrados, ou seja,
encontra-se o micro-organismo que mais foi observado em cada Ala e em cada ano.

No presente estudo, verificou-se diferenga entre os grupos, foi utilizado o
teste ndo-parameétrico conhecido como a prova U de Mann- Whitney que tem o
intuito de verificar se dois grupos independentes foram ou nao extraidos da mesma
populagdo, ou seja, se ha evidéncias estatisticamente significativa da diferenca de
grupos. (SIEGEL; CASTELLAN, 1975)

O teste consiste na ordenacao dos dados, em que é denominada como sendo
os postos dos dados e a partir disso é construido a estatistica U para o teste que
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pode ser evidenciado em uma tabela ou também construido o p-valor que sera
comparado ao nivel de significancia considerado no estudo.

Desta forma, o primeiro passo é a formulagcdo das hipdteses, em que no
estudo temos que:

Ho -Nao existe diferenca estatisticamente significativa entre as variaveis
estudadas

Hi1 = Existe diferenca estatisticamente significativa entre as variaveis

estudadas

5.8. Aspectos Eticos

Visando assegurar os direitos e deveres que dizem respeito a comunidade
cientifica, o estudo seguiu os principios prima facie da Bioética, configurados no
principio da autonomia, n&o maleficéncia, beneficéncia e justica. A presente
pesquisa passou, e foi aprovada sob numero CAAE 86132317.1.0000.5182, pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Alcides Carneiro, no dia 23
de abril de 2018 (Parecer n° 2.618.910), na qual foram seguidos a Resolugéo n°
196/1996 da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) do Conselho

Nacional de Saude.
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1. Quantidade de Bactérias

Observou-se que as alas A e B s&o as de menor incidéncia de infec¢des, no
entanto, a Ala A é uma enfermaria cirurgica e deveria ser a de menor indice de
contaminagao, foram encontradas 130 culturas com crescimento bacteriano durante
o0 periodo observado, superando a ala B, a qual foi a ala com menor numero
absoluto de culturas positivas (Tabela 1). A ala B € uma ala de clinica médica para
pacientes com patologias respiratorias, em sua maioria sdo por exacerbagdo de
DPOC, cuja principal causa respiratoria de exacerbagdo s&do as infeccdes
bacterianas. Entédo, esperava-se que fosse obtido um maior indice de infecgdo nesta
ala do que na anterior, no entanto, essa realidade pode ser devido a uma menor de
solicitacdo de culturas na Ala B, visto que muitos desses pacientes ja chegam em
uso de antibioticoterapia. Ja a primeira ala, possivelmente, encontra-se um
percentual maior de pacientes com dispositivos invasivos como por exemplo sonda
vesical de demora (SVD), gastrostomia (GTT) e drenos, levantando-se o raciocinio
sobre infec¢des causadas por manipulagao.

As alas C e D sdo duas alas de clinica médica, sua estrutura fisica é
contigua, distinguem-se por uma ser feminina e a outra masculina, respectivamente,
com equipes de profissionais separados também. Pela estruturagao fisica e por ter
cuidados semelhantes esperava-se que ambas tivessem perfil microbiolégico e
incidéncia semelhantes. No entanto, foi visto que a ala D ao longo dos anos teve
uma incidéncia decrescente, discordante, inclusive, das demais alas, podemos inferir
que ha um maior cuidado pela equipe de profissionais ou nao estdo sendo
solicitadas culturas para o tratamento adequado do paciente (Tabela 1).

Ja a ala E acreditava-se que fosse identificada uma maior incidéncia de
infecgbes bacterianas, pois é a enfermaria de doengas infectocontagiosas, porém
houve um crescimento semelhante as demais enfermarias (Tabela 1), talvez devido
a um uso mais criterioso de antimicrobianos.

Na UTI, os pacientes ja sdo mais predispostos a infec¢do, visto que possuem
diversas portas de entrada, como acesso venoso central, ventilagdo mecénica e
outros dispositivos. Na UTI adulto do HUAC, os pacientes ja vém de outras

enfermarias ou de outros hospitais, possuindo uma flora bacteriana modificada.
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A UTI e ala pediatricas seguem o mesmo perfil de pacientes, com patologias
que sao correspondentes a faixa etaria. Assim como as demais alas, apresentaram
igualmente um crescimento do numero total de micro-organismos, exibiram o
segundo maior montante em 2017, ficando atras apenas da UTI adulto (Tabela 1)

Embora as unidades de terapia intensiva respondam por menos de 10% do
total de leitos na maioria dos hospitais, estudos mostram que mais de 20% de todas
as infecgbes nosocomiais sdo adquiridas em UTIl. (MARCHAIM; KAYE, 2019)

Assim como é observado na Tabela 1 onde a UTI adulto corresponde a
aproximadamente 38% em relacdo as demais alas ou setores do servico.Em um
estudo internacional com 1265 UTls, 60% dos pacientes da UTlI no momento da
pesquisa foram considerados infectados. (MARCHAIM; KAYE, 2019)

Pode-se observar na Tabela 1 um maior numero de cepas nos pacientes
internados na UTI adulto avaliados ao longo dos anos, bem como no resultado total,
estando nesta ala os doentes mais graves. Em pacientes criticos, o tempo de
internacdo geralmente é estendido, fato que esta relacionado a maior incidéncia de
infecgbes nosocomiais por bactérias multirresistentes.Um estudo multicéntrico de
vigilancia de coorte prospectivo com 46 hospitais na América Central e do Sul, india,
Marrocos e Turquia, mostrou uma taxa global de 14,7% (ou 22,5 infecgbes por 1000
dias na UTI). (MARCHAIM; KAYE, 2019;MILLAN et al.,2012)
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Tabela 1 - Total de culturas bacterianas positivas encontradas em cada Ala do HUAC em diferentes

anos.
Ano
Ala 2015 2016 2017 ‘et
A 28 37 65 130
B 17 33 67 117
C 80 84 99 263
D 90 61 77 228
E 38 59 93 190
UTI Adulto 204 241 273 718
Pediatria 55 85 115 255
Total 512 600 789 1.901

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

Analisando descritivamente os resultados apresentados na Figura 1,observa-
seque a quantidade de micro-organismos encontrados na UTI adulta é bem superior
a encontrada em todas as outras alas. No entanto, € necessario utilizar o teste de
Mann-Whitney para realizar a comparacao entre as quantidades desses patdogenos

encontrados em cada ala e verificar se existe diferenca estatisticamente significativa.

Figura 1:Grafico de dispersao o ano de coleta e a quantidade de micro-organismos
encontrados nas Alas do Hospital Universitario Alcides Carneiro.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2018

Utilizando o software SPSS Statistic 21.0, tornou-se possivel a aplicacao do
teste e obteve-se os resultados na Tabela 2 abaixo.

Desta forma, de acordo com a Tabela 2, observando o p-valor de cada
comparagao que é menor do que 0,05, temos evidéncias estatisticas para rejeitar a
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hipétese nula ao nivel de significancia 5%, ou seja, existe diferenga estatisticamente
significativa entre as alas comparadas. Diante disso, observa-se que a ala de UTI
adulta, conforme discutido na analise descritiva e de acordo com o teste de Mann-
Whitney, realmente apresenta quantidades de micro-organismos superiores as
outras alas, pois o valor do p-valor em todos os casos foi inferior a 0,05.

Além disso, a ala C também apresentou diferenca estatisticamente
significativa entre a ala A e a ala B. Ressalta-se que p-valor superior a 0,05, significa
que as alas comparadas sdo estatisticamente semelhantes, como pediatria que
apresenta diferenca apenas com a UTI adulta. Demonstra-se, com isso, que a
quantidade de micro-organismos encontrados na pediatria sdo equivalentes ao valor

das demais alas, com excecao da UTI adulta.



Tabela 2: Comparagédo multipla dos postos do nimero de micro-organismos encontrados

Somados U de Mann-

Variavel Posto medio postos Whitney P-valor

5 338 10 ‘ 0827
é ﬁ 165 0 0,049535

/S 421:23 174 1 0,127

é 421:2; 183 2 0,275

Pedratia 421:23 o 1 0,127
UTI AAduIta é 165 0 0,049535
(B: é 165 0 0,049535

EBJ 421:23 174 1 0,127

E 421:2; 183 2 0,275

Pedli3atria 421:23 174 1 0,127
UTI Edulta é 165 0 0,049535

8 ‘21:23 183 2 0,275

(E: ‘21:23 183 2 0,275

Pedci;atria gg; 1 ? 4 0,827
UTI Edulta 2 165 0 0,049535
E 3‘ 192 3 0,512691

Poriatia 3;23 " 4 0,827
UTI Edulta 2 165 0 0,049535
Ped[iEatria 2 192 3 0,512691
UTI AEdu.Ita g 165 0 0,049535
uPTeldA?dtSﬁa ﬁ 165 0 0,049535

Fonte: Dados da pesquisa, 2018
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6.2. Distribuicdo de Bactérias

No intuito de verificar se existe alguma correlagdo entre 0 numero de micro-
organismos encontrados no HUAC, independente de qual ala seja, e o tempo de
observagao, ou seja, verificar se existe uma tendéncia crescente ou decrescente ao
passar do tempo, utilizou-se o coeficiente de correlagdo de postos de Spearman (rs).

Trata-se de uma analise ndo-paramétrica, em que a partir do seu coeficiente
€ possivel verificar indicios de correlagdo positiva ou negativa, fraca, moderada,
forte ou nula. Para isso, se faz necessario que as variaveis estudadas sejam da
mesma populacdo, em que nesse estudo trata-se da variavel “ano” e a “quantidade
de micro-organismos encontrados nas alas” do Hospital Universitario Alcides
Carneiro.

Analisando descritivamente o resultado apresentado na Figura 2, percebe-se
que aparenta ter uma tendéncia crescente, ou seja, a medida que o tempo aumenta,
ha um aumento na quantidade de micro-organismos encontrados no hospital e com
o coeficiente de correlagdo de postos de Spearman igual a rs-0,4045, significa que
ha uma correlagéo positiva fraca. Para comprovar se o coeficiente de correlagao de
postos de Spearman é significativo, deve-se ent&o realizar o teste de hipétese para
o coeficiente, conhecido como teste de significancia de rs, utilizando as seguintes
hipéteses:

H, -O coeficiente de correlagao € nulo, (rs=0)

H1= O coeficiente de correlagdo n&o é nulo, (rs #0)

O nivel de significancia do teste sera de a=0,05. Sendo assim, para o
coeficiente de correlagdo de postos de Spearman rs-0,4045, o testede significancia
apresentou p-valor igual a 0,069, e desta forma, ndo se rejeita a hipotese nula, que o
coeficiente de correlagdo € nulo, ou seja, ndo existe correlagdo, pois o p-valor foi
superior a 0,05.

Mesmo o teste dando n&o significativo a um nivel de significancia 5%,
ressalta-se que pode ser significativo a um nivel maior, como por exemplo 10% e
que seu resultado deve ser explorado de modo que mostre que ha um aumento
consideravel na quantidade de bactérias observadas com o passar dos anos e que
isso deve ser investigado.
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De uma forma geral, houve crescimento na incidéncia de infecgdes
diagnosticadas no HUAC, o que pode ser reflexo de um aprimoramento no
diagnostico ou de um pior servigo prestado ao paciente (Figura 2). Esses dados
crescentes nos levam ao questionamento se esta havendo contaminacdo dos
pacientes através da equipe, devido a falta de uso de EPIs ou mesmo de cuidados
de higienizagcdo. Tendo em vista o estado de portador (uma relagdo simbidtica
comensal entre um micro-organismo com o seu hospedeiro sem ele produzir sinais
ou sintomas de infecgdo, sendo esse micro-organismo facilmente transmissivel a
outro hospedeiro suscetivel) representa uma fonte importante de disseminagao
principalmente na area nosocomial. Neste sentido, a frequéncia de portadores
observada nos estudos revela a circulagdo perturbadora de bactérias
multirresistentes principalmente em pacientes de areas criticas. (GAMBOA et al.,
2016)

Figura 2: Gréfico de dispersao o ano de coleta e a quantidade de micro-organismos encontrados no

Hospital Universitario Alcides Carneiro

Total de micro-organismos encontrados no HUAC

300
S o)
é§250 o
L2 ©200 o
EE
% §150
[0
= 2 50 é 8
c
c .2 0
S 'c
c g 2014 2015 2016 2017 2018
(o]

Ano de Coleta

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

6.3. Bactérias mais resistentes

Em um segundo banco de dados da pesquisa tem-se o percentual de
resisténcia de 102 micro-organismos (Tabela 3) que foram submetidos a aplicagao
de testes de cultura no ano de 2015, 2016 e 2017. Selecionamos por objetivo, para

melhor analisar tais informacdes, encontrar e destacar quais os 5 patdégenos de
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relevancia clinica mais resistentes aos antimicrobianos. Além disso, é possivel
encontrar quais os antibidticos que possibilitaram aos micro-organismos maior
resisténcia, ou seja, encontrar o medicamento com menor ou auséncia de eficiéncia.

De maneira geral, ao observar a analise descritiva dos dados, tem-se que a
média de resisténcia de todos os micro-organismos testados nos anos de 2015,
2016 e 2017 foi igual a 43,03%. Na Tabela 3 tem-se que a resisténcia maxima

encontrada nos dados foi de 100% e a minima foi de 0,00%.

Tabela 3: Analise descritiva dos dados de maneira geral

Numero de micro- Média Geral de Resisténcia Resisténcia
organismos resisténcia Maxima Minima
102 43,03% 100,00% 0,00%

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

A Figura 3 apresenta os micro-organismos de relevancia clinica com maiores
indices de resisténcia. Observa-se que o Enterobacter cloacae € o mais resistente,
com media de resisténcia de 100% em 15 medicamentos diferentes. Seguido por
Staphylococcus cohnii spp cohnii, Pseudomonas spp, Paseudomonas aeruginosa e

Klebsiella spp respectivamente.

6.3.1. Enterobacter spp

A prevaléncia de Enterobacter aumentou consideravelmente desde a
introducédo de cefalosporinas de espectro estendido na pratica médica. Como eles
possuem uma grande capacidade de adaptagdo, frequentemente esses micro-
organismos desenvolvem resisténcia aos antimicrobianos de largo espectro,
incluindo cefalosporinas de 42 geragao. (ROSA, 2015)

No presente estudo, a E. cloacae apresentou resisténcia de 100,0% a todas
as cefalosporinas testadas, inclusive ao cefepime. (Tabela 4)

O género Enterobacter pertence a um grupo de bactérias denominado
ESCPM (Enterobacter spp; Serratia marcescens; Citrobacter freundii; Providencia
spp e Morganella morganii) que séo bacilos gram negativos produtores constitutivos
de beta-lactamases cromossémicas, denominadas cefalosporinases de tipo AmpC
de Classe C de Ambler que quando expressas em grandes quantidades podem



33

hidrolisar cefalosporinas de espectro estendido, penicilinas e monobactamicos.
(ROSA, 2015)

Estudos demonstraram que isolados clinicos dessas espécies sao
naturalmente resistentes as aminopenicilinas, e cada vez mais exibem alto nivel de
resisténcia a ampicilina. (ROSA, 2015). Obteve-se no banco de dados do HUAC
uma resisténcia de 100,0% a essa classe de antimicrobianos. (Tabela 4)

O aumento da frequéncia de uso dos carbapenémicos, induziu o surgimento
de Enterobactérias resistentes aos mesmos. Em nosso estudo a resisténcia da E.
cloacae foi de 100,0% para os trés carbapenémicos: ertapenem, imipenem e
meropenem (Tabela 4). Um estudo realizado por Lefevre et al. (2013), na Europa,
avaliou, durante 6 meses, 523 pacientes de UTI. A taxa de colonizagdo por Gram-
negativos resistentes ao imipenem aumentou de 5,6% para 58,6%. Comparando-se
ao banco de dados dessa pesquisa, observa-se uma porcentagem, no HUAC,
superior e bastante significativa de 100,0% de resisténcia ao imipenem (Tabela 4).
(ROSA, 2015)

OEnterobacter pode tornar-se resistente aos carbapenémicos devido a sua
superproducdo de AmpC-beta-lactamase da Classe C de Ambler associado com a
perda de proteina de membrana e/ou produgédo de carbapanemases das Classes A,
B, C e D de Ambler. (ROSA, 2015)

6.3.2. Staphylococcus spp

A tabela 4 mostra resisténcia de 100% a todos os medicamentos testados,
com excegao da Resisténcia induzida a clindamicina, tendo em vista que os isolados
resistentes a oxacilina ou meticilina também sao resistentes a maioria dos agentes
betalactamicos, incluindo as cefalosporinas. As exceg¢bdes sao a ceftarolina e o
ceftobiprole, cefalosporinas de quinta geragc&o. (LOWY, 2019)

Em um estudo transversal realizado no Hospital Regional do Serido, em
Caicd, Rio Grande do Norte (RN), um municipio no nordeste do Brasil, foi verificado
que cerca de 90% dos pacientes internados tinham Staphylococcus sp. nas narinas,
sendo grande parte estafilococos coagulase negativos (SCN), como por exemplo o
Staphylococcus cohnii spp cohnii, no lugar de S. aureus. Ainda que S. aureus
resistente a meticilina (MRSA) seja mais estudado, o gene mecA, responsavel por

sua resisténcia a meticilina, também pode ser encontrado em cepas de
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Staphylococcus negativo para coagulase e resistente a meticilina (MR-CONS).
(LOWY, 2019)

6.3.3 Pseudomonas spp

A resisténcia adquirida pela P. aeruginosa a varios antibioticos e o poder de
adquiri-la durante a terapia indica a viruléncia bacteriana. Os mecanismos de sua
resisténcia incluem: AmpC beta-lactamase, beta-lactamase de espectro estendido,
regulagdo negativa da proteina de membrana externa OprD, uma porina especifica
de carbapenémico, bombas de efluxo de multiplas drogas, capacidade do organismo
de formar um biofilme, possivel transferéncia de um gene da metilase 16S rRNA de
Actinomycetes. (KANJ; SEXTON, 2018)

No perfil do HUAC, observou-se que se tem uma resisténcia de 0,0% a
carbapenémicos pela Pseudomonas spp e de 58,7% pela P. aeruginosa, a
resisténcia a carbapenémicos, onde foi testado apenas meropenem, levantando a
hipétese da presenca de cepas diferentes. Pode-se surgir por mutagao resultando
na perda de uma porina especifica de carbapenem. Menos frequentemente, as
metalo-beta-lactamases (MBLs) sao responsaveis pelo mecanismo de resisténcia. O
impacto potencial de uma enzima, denominada PER-1, foi ilustrado em uma série de
26 infecgbes por P. aeruginosa em Siena, Italia. Nove expressaram PER-1 e os
outros 17 ndo expressaram as enzimas degradantes beta-lactamases de espectro
alargado mediadas por plasmideos (ESBL). Sete dos nove com expressao da
enzima PER-1 n&o responderam a terapia antibidtica, incluindo os carbapenémicos.
Em comparacgéo, apenas 4 dos 14 ndo-ESBL n&o responderam, incluindo apenas
um dos oito tratados com um carbapenémico. (KANJ; SEXTON, 2018)

Em estudos na América do Norte, no periodo de 2005 a 2010, a resisténcia
da Pseudomonas, em isolados intra-abdominais e do trato urinario aumentou de 22
para 33%, a resisténcia ao imipenem (20%), a cefepima e a ceftazidima (23 a 26%)
permaneceram essencialmente inalteradas e a resisténcia a amicacina diminuiu (de
11 para 3%). Os percentuais de resisténcia a esse aminoglicosideo no HUAC pela
Pseudomonas spp foi de 0,0% e pela P aeruginosa de 41%. Os padrdes de
resisténcia foram diferentes em outros locais: na Africa do Sul, a resisténcia a
cefepima, ceftazidima e imipenem foi de 25 a 26%; na China, as taxas de resisténcia
a amicacina é de 8%. (KANJ; SEXTON, 2018)
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A infec¢do do trato urinario (ITU) é a infecgdo nosocomial mais prevalente e,
ainda que a E. coli seja o principal micro-oganismo causador, outros uropatégenos
também podem ser responsaveis por essa patologia como a Pseudomonas
(aeruginosa e spp), que apresentou, em uma pesquisa com pacientes internados no
HUAC, alta taxa de resisténcia: 40% para piperacilina associada a tazobactam;
14,28% para meropenem; 66,66% para cefoxitina; 83,33% para ceftazidima; 71,43%
para amicacina. (BARACUHYet al., 2013)

Comparando-se com o observado na Tabela 4, constata-se uma diferenca
entre a Pseudomonas sp. e P. aeruginosa, visto que a primeira apresentou aumento
da resisténcia para ceftazidima (100%), reducdo para meropenem (0,0%), enquanto
que a segunda mostrou resisténcia maior para meropenem (58,7%) e menor para
ceftazidima (49,3%). Porém tanto na Pseudomonas sp. e P. aeruginosa houve
diminuic&do da resisténcia a amicacina: 0,0% e 41%, respectivamente.

Acredita-se que a resisténcia a multiplas drogas em P. aeruginosa seja
secundaria as bombas de efluxo na superficie bacteriana. Um estudo demonstrou
que a adicdo de um inibidor de efluxo in vitro diminuiu as MICs de isolados de P.
aeruginosa para varios antibioticos. (KANJ; SEXTON, 2018)

6.3.4. Klebsiella spp

Estima-se que as espécies de Klebsiella sejam responsaveis por 3 a 8% de
todas as infecgdes bacterianas nosocomiais, sendo as manifestagdes mais comuns
infeccao do trato urinario, pneumonia e bacteremia primaria. Os principais fatores de
risco para essas infecgdes sdo o uso prévio de antibidticos e o0 uso de dispositivos
plasticos invasivos, como cateteres vesicais, tubos endotraqueais e cateteres
intravenosos. O amplo uso de antibidticos também é responsavel pelo
desenvolvimento da resisténciaK. pneumoniae a multiplas drogas. Ressaltando que
no atual estudo essa bactéria ocupa a quinta posicdo dentre as bactérias mais
resistentes encontradas no HUAC (Figura 3). (YU; CHUANG., 2019)

Em um estudo realizado no HUAC em 2012, com pacientes com diagnostico de
ITU, a Klebsiella spp apresentou uma sensibilidade somente as cefalosporinas de
segundageragdo, carcterizadas pela cefoxitina (80,0%), e aos carbapenémicos,

caracterizadospelo meropenem (80,0%). Demais antibidticos obtiveram baixa
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sensibilidade e por conseguinte contraindica-se sua utilizagdo como terapia
empirica, a saber: ampicilina (0,0%), cefalotina(10,0%), cefotaxima (30,0%),
ceftazidima (33,33%), gentamicina(40,0%), levofloxacina (25,0%), amicacina
(60,0%), ciprofloxacina(30,0%), nitrofurantoina  (28,57%) e SMX/TMP-
Sulfametoxazol + Trimetoprima (SMX-TMP) (25%). (BARACUHYet al., 2013)

Ja na avaliagdo feita nos anos de 2015, 2016 e 2017, percebe-se um
aumento importante da resisténcia as cefalosporinas de segunda geracéo,
representadas pela cefuroxima (100%), cefuroxima axetil (100%) e cefoxitina
(100%), bem como da resisténcia aos carbapenémicos, representados pelo
meropenem (67%), nota-se ainda uma redugdo consideravel da resisténcia a
cefalosporina de primeira geragdo, representada pela cefalotina (50%), e da
nitrofurantoina(0,0%),demais farmacos apresentaram perfis de resisténcia
semelhantes. Necessitando, portanto, revera utilizacdo dessas drogas devido as
mudancgas observadasno padrao de resisténcia.

O mais clinicamente importante das carbapenemases de Classe A é o grupo
de K. pneumoniae carbapenemase (KPC). Estas enzimas residem em plasmideos
transmissiveis e conferem resisténcia a maioria dos betalactdmicos. Diversas
variantes diferentes de enzimas KPC foram identificadas no mundo. Algumas das
variantes hidrolisam os betalactamicos a taxas variaveis, o que pode contribuir para
diferentes perfis de susceptibilidade em bactérias produtoras de KPC quando
testadas in vitro. O KPC pode ser transmitido de Klebsiella para outros géneros,
incluindo E. coli, P. aeruginosa, Citrobacter, Salmonella, Serratia e Enterobacter spp.
Outro carbapenemase, o BKC-1, foi detectado em isolados clinicos raros de K.
pneumoniae no Brasil. (QUALE; SPELMAN, 2019)

O uso disseminado de carbapenémicos para casos suspeitos de infeccéo por
bactérias produtoras de betalactamases de espectro estendido (ESBL) tem
contribuido para o desenvolvimento de resisténcia a carbapenémicos em muitas
especies de bactérias. Na realidade do HUAC, o percentual de resisténcia da K.
pneumoniae foi de um minimo de 50,0% e maximo de 100,0% aos betalactamicos
testados (Tabela 4). Demonstra-se também uma resisténcia de 100% ao imipenem e
de 67% ao ertapenem e ao meropenem (Tabela 4), comprovando um progressivo
aumento da resisténcia a esses antimicrobianos, tendo em vista que antes a
prevaléncia de K. pneumonie resistente a carbapenémicos era de 1% em 2000 e
maior que 8% em 2007. Além disso, em setembro de 2012, K. pneumonie resistente
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a carbapenémicos havia sido relatada em 42 estados dos EUA. (MOEHRING;
ANDERSON, 2019)

A tabela 4 evidencia que a Klebsiellaspp. apresentou resisténcia de 100% as
cefalosporinas de segunda geracdo (cefoxitina e cefuroxima); 67% as de terceira
geragao (ceftriaxona); e de 67% as de quarta geracdo (cefepima). A carga de
resisténcia antimicrobiana entre as infec¢gdes da corrente sanguinea causadas por
micro-organismos Gram-negativos € substancial. Como exemplo, entre as 27.766
infecgbes da corrente sanguinea associadas a linha central relatadas a Rede
Nacional de Seguranga de Saude (NHSN) nos Estados Unidos entre 2009 e 2010, a
prevaléncia de resisténcia a antibioticos de amplo espectro foi medida da seguinte
forma: K pneumoniae - 29% e 13% resistentes a cefalosporinas de terceira ou quarta
geragao e carbapenémicos, respectivamente. (MOEHRING R; ANDERSON, 2019)

O tratamento de K. pneumoniae nao € diferente do de outras espécies
produtoras de ESBL. Uma observacido clinica importante € que o0 uso de um
oximino-beta-lactamico (por exemplo, cefotaxima, ceftazidima, ceftriaxona ou
cefepima) para tratar infec¢gdes graves causadas por K. pneumoniae produtoras de
ESBL esta associado a uma alta taxa de falha do tratamento. (YU; CHUANG 2019)
Tal fato também €& visto nesta pesquisa onde penicilinas e cefalosporinas

despontaram entre os principais antimicrobianos resistentes (Figura 4).
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Figura 3: Distribuigdo percentual dos micro-organismos de relevancia clinica com maiores

indices médio de resisténcia a medicamentos testados
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Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

Na Tabela 4 sdo apresentados os medicamentos que cada um dos cinco
micro-organismos mais resistentes (Figura 3) foram submetidos aos testes. Observa-
se que o Staphylococcus cohnii ssp cohnii teve resisténcia em 100% de 15
medicamentos. Sendo algo preocupante, tendo em vista que, a Figura 3 demonstra
que Staphylococcus cohnii ssp cohnii (um tipo de Staphylococcus coagulase-
negativo)e Klebsiella spp s&o dois dos cinco micro-organismos com maior
resisténcia e pesquisas indicam que eles estdo entre os patdgenos mais comumente
responsaveis pelas infecgdes relacionadas com a assisténcia a saude:
Staphylococcus aureus (14%), Staphylococcus coagulase-negativo (12,6%),
Klebsiella spp. (12%) e Acinetobacter spp. (11,4%).(SIQUEIRA et al.,2018)



Tabela 4: Percentuais médios de resisténcia para os cinco micro-
de acordo com cada antimicrobiano testado
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organismos mais resistentes

Antimicrobianos Enterobacter Staphylococcus Pseudomo Pseudomonas Klebsiel
cloacae cohnii ssp cohnii nas sp aeruginosa la sp
Linezolida - 100,0% - - -
Teicoplanina - 100,0% - - -
Oxacilina - 100,0% - - -
Acido Nalidixico - - 100,0% 100,0% -
Tigeciclina 100,0% - - - 100,0%
Ampicilina 100,0% - - 100,0% 100,0%
Moxifloxacina - 100,0% - - -
Ampicilina/ Sulbactam 100,0% - - 100,0% 100,0%
Rifampicina - 100,0% - - -
Benzilpenicilina - 100,0% - - -
Teste de screening de ) 100,0% ) ) )
cefoxitina
Cefoxitina 100,0% - - - 100,0%
Vancomicina - 100,0% - - -
Acido Fusidico - 100,0% - - -
Eritromicina - 100,0% - - -
Cefuroxima 100,0% - 100,0% 99,0% 100,0%
Cefuroxima Axetil 100,0% - 100,0% 99,0% 100,0%
Ceftriaxona 100,0% - 100,0% 98,3% 67,0%
Trimetoprim/Sulfameto . 100,0% 100,0% 1000%  50,0%
AmOXICI|Irla/. Acido ) ) 100,0% 98.3% 50,0%
clavulanico
Ertapenem 100,0% - - - 67,0%
Imipenem 100,0% - 100,0% 65,3% 100,0%
Nitrofurantoina - - 100,0% 98,3% 0,0%
Ciprofloxacina 100,0% 100,0% 100,0% 54,0% 67,0%
Cefalotina - - - 100,0% 50,0%
Ceftazidima 100,0% - 100,0% 49,3% 100,0%
Gentamicina 100,0% 100,0% 100,0% 50,0% 33,0%
Cefepima 100,0% - 50,0% 52,3% 67,0%
Norfloxacina - 100,0% 0,0% 57,3% 100,0%
Meropenem 100,0% - 0,0% 58,7% 67,0%
Clindamicina - 100,0% - 11,0% -
Amicacina 100,0% - 0,0% 41,0% 67,0%
Colistina - - 100,0% 18,5% -
P|peraC|I|n?n/T azobacta ) ) ) ) 0,0%
Resisténcia induzida a ) 0.0% ) ) )
clindamicina
Média Geral 100,0% 94,1% 78,1% 73,3% 70,7%

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

6.4 Antimicrobianos mais resistentes

Além disso, verificou-se quais os seis antibiéticos que possibilitaram maiores

indices de resisténcia em micro- organismos testados pertencem ao grupo dos

betalactamicos, fazem parte do subgrupo das penicilinas (benzilpenicilina, ampicilina
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e oxacilina) e cefalosporinas (cefuroxima axetil, cefuroxima, cefalotina). Essa analise
mostra os principais antimicrobianos com menor eficiéncia e que devem ter seu
emprego analisado, se é cabivel no inicio de tratamento do combate a esses
patdogenos, devido a sua ineficiéncia. A Figura 4 mostra que o antibidtico
Benzilpenicilina possibilitou em média 78,4% de resisténcia em 24 micro-organismos
testados. Em segundo vem a Ampicilinaque foi testada em 61 micro-organismos e
apresentou percentual médio de resisténcia de 78,1%. Em seguida, apresenta-se a
Oxacilina que foi testada em 18 micro-organismos e apresentou em média 74,8% de
resisténcia. A Cefuroxima Axetil foi testada em 61 micro-organismos, a Cefuroxima
em 63 micro-organismos e a Cefalotina em 34 micro-organismos, com 74,5%,
72,1%, 71,8% de resisténcia, respectivamente.

Entre as cefalosporinas de primeira geragdo, podem ser encontrados valores
percentuais de resisténcia microbiana hospitalar que chegam a 72,2% para uso de
cefalotina, bem como 59,9% para uso de cefazolina. Quanto a cefotaxima, de
segunda geracao, foram encontrados valores percentuais de resisténcia hospitalar
que variaram entre 39% e 91%. (LESMES; ALEXANDER, 2015; GRILLO et al.,
2013)

Entre as de terceira geragdo, para a ceftazidima, foram encontrados
percentuais de resisténcia, também em ambiente nosocomial, entre 8% e 50% e
para a ceftriaxona 52,7% e 66,7%. Para a cefepima, cefalosporina de quarta
geragao, obteve-se percentuais entre 11% e 18%. Todas estas faixas percentuais
variaram conforme as espécies estudadas, os locais estudados, os tamanhos de
amostra e o0 ano das pesquisas. (MALDONADO et al., 2014; GRILLO et al., 2013)

Os estudos acima citados mostram uma resisténcia crescente as
cefalosporinas que foi maior no HUAC para as de primeira (cefalotina) e de segunda
geragao (cefuroxima, cefuroxima axetil).

Os trés farmacos, benzilpenicilina, ampicilina e oxacilina, que apresentaram
maior incidéncia de resisténcia sao derivados da penicilina. Pesquisas evidenciam
que o uso frequente de penicilinas ao longo da historia, favoreceu o surgimento de
cepas resistentes a estes antibioticos, chamadas Oxacillin-resistant Staphylococcus
aureus (ORSA), estes micro-organismos geralmente exibem resisténcia prolongada
a todos os B-lactdmicos. Essas cepas sao consideradas ORSA devido a produgao

de enzima penicilinase que confere resisténcia a penicilinas semi-sintéticas
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(meticilina /oxacilina) e antibidticos B-lactdmicos que dificultam o tratamento de
infecgbes estafilococicas. (ALMEIDA et al., 2017)

Em um estudo que efetuou o isolamento de Pseudomonas aeruginosa em
areas criticas de um hospitalforam encontrados niveis elevados de resisténcia a
meropenem, cefepima, azatreonam, ciprofloxacino, cefoxitina, amicacina e
tetraciclina, porém 100% desses isolamentos foram sensiveis a colistina (GAMBOA,
et al, 2016). Dessa forma, também foi observado no estudo no HUAC, onde se
observa resisténcia de 58,7% ao meropenem, 52,3% ao cefepime, 54% ao
ciprofloxacino e de 41% a amicacina, no entanto o medicamento colistina

apresentou uma sensibilidade um pouco menor de aproximadamente 80%.

Figura 4: Distribuigdo percentual dos antimicrobianos que possibilitaram maiores indices médios de

resisténcia em micro-organismos testados

Antimicrobianos que possibilitaram maiores indices de

3 100,0% resisténcia em micro-organismos testados
o
— o o
S Saooy o4k 78,1% 74,8% 74,5% 72,1% 71,8%
€ c
=<
g 2 60,0%
< o
8 = 40,0%
1
o
20,0%
0,0%
Benzilpenicilina  Ampicilina Oxacilina Cefuroxima Cefuroxima Cefalotina
Axetil

Antimicrobianos

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

6.5 Bactérias mais prevalentes por Ala

Os quatro organismos mais resistentes encontrados, de acordo com a Tabela
5 foram Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ssp pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus.

De acordo com os resultados (Tabela 5), na Ala A em todos os anos 0 micro-
organismo/isolante com maior predominancia foi o Escherichia coli, entretanto é
possivel verificar que com o passar do tempo, sua predominancia vai diminuindo,

passado de 35,7% em 2015 para 29,7% em 2016, sendo que em 2017 caiu mais
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ainda, com 16,9% de predominancia. Esse micro-organismo se mostrou presente
como o mais prevalente na Ala citada, porém esse dado foi de encontro ao seu
percentual de resisténcia, o qual n&o foi significativo dentre as bactérias mais
resistentes (Figura 3).

Essa predominancia da E. coli pode ser comprovada em um estudo realizado
com pacientes internadosno HUAC que apresentaram um quadro de ITU, ondefoi
verificado como principais patdégenos causadores: Escherichia coli correspondendo a
28,57% do total, seguido pela Klebsiellasp (21,43%), Pseudomonas sp (12,5%),
Candida sp (7,14%),Enterobacter sp (5,36%), Proteus mirabilis (5,36%),
Staphylococcussp (5,36%) e outros (14,28%). (BARACUHYet al., 2013)

Os pacientes acometidos por ITU em ambiente hospitalargeralmente
apresentamsonda vesical de demora, s&o do sexo feminino, sendo também bastante
frequente em idosos portadores de doencgas crénicas e imobilidade. (BARACUHYet
al., 2013) Verificando-se com isso que essa é a realidade dos pacientes da Ala A,
pois muitos apresentam cateterizagdo vesical no pds operatorio; da Ala C onde
ficam pacientes do sexo feminino; da Ala D onde estdo os pacientes do sexo
masculino com afeccdes crénicas e muitos restritos ao leito; e da Ala B e E que
também possuem muitos pacientes com alguns daqueles fatores de risco.

Além disso, observa-se que em 2017 houve a maior predominancia do micro-
organismo Klebsiella pneumoniae ssp pneumoniae nas alas B, C, D, E, UTI adulto e
pediatria, menos na Ala A (Tabela 5). Em um estudo realizado com culturas em uma
UTI de uma regido préxima, na cidade de Caruaru/PE, a Klebsiella pneumoniae
apresentou uma incidéncia de crescimento nas placas de agar de 20,0%. (ALMEIDA
et al., 2017). Sendo um dado semelhante a realidade da UTI do HUAC de 18,3% no

mesmao ano.
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Tabela 5: Analise de prevaléncia de micro-organismos em Alas do Hospital Universitario
Alcides Carneiro nos anos de 2015, 2016 e 2017

2015 2016 2017
ALA
Isolante Fire\{al Isolante Ffre\{al Isolante Fjre\{al
éncia éncia éncia
Escherichia coli 35,7% Escherichia coli 29 7% Escherichia coli 16.9%
A Klebsiella pneumoniae 17.9% Klebsiella pneumoniae ., 6% Klebsiella pneumoniae 3.8%
SSp pneumoniae SSp pneumoniae SSp pneumoniae
Pseudomonas o o Staphylococcus o
aeruginosa 7,1%  Staphylococcus aureus  8,1% epidermidis 12,3%
Pseudomonas 11,8% Escherichia coli 27 39 Klebsiella pneumoniae 16 4%
aeruginosa 370 ssp pneumoniae 4%
B
) Pseudomonas Pseudomonas
0, 0, 0,
Candida famata 5,9% aeruginosa 21,2% aeruginosa 14,9%
Sliipe %Z;ggggs 5,9%  Staphylococcus aureus  9,1% Escherichia coli 9,0%
Escherichia coli 26,3% Escherichia coli 28.6% Kilebsiella pneumoniae 16.2%
’ SSp pneumoniae ’
C Klebsiella pneumoniae 0.0% Klebsiella pneumoniae 4.3% Escherichia coli 16,2%
SSp pneumoniae SSp pneumoniae
Staphylococcus o Staphylococcus o Pseudomonas o
haemolyticus 10,0% epidermidis 6.0% aeruginosa 16.2%
Klebsiella p neumoniae 16,7% Staphylococcus aureus 19 7% Klebsiella pneumoniae 20.8%
5 SSp pneumoniae o ssp pneumoniae ,8%
Escherichia coli 13,3% Escherichia coli 18,0% Staphylococcus aureus 11,7%
Pseudomonas 11.1% Klebsiella pneumoniae 14.8% Escherichia coli 1.7%
aeruginosa ’ SSp pneumoniae ’ ’
Escherichia coli 31,6% Escherichia coli 25.4% Kleg;;)egi é):;gmgglae 19.4%
E Staphylococcus o, Klebsiella pneumoniae o _ . o
epidermidis 15,8% ssp pneumoniae 11,9% Escherichia coli 18,3%
Klebsiella pneumoniae o Pseudomonas o . . o
Ssp pneumoniae 13,2% aeruginosa 6,8% Candida albicans 16,1%
Klebsiella pneumoniae 18.1% Pseudomonas 20.79% Klebsiella pneumoniae 18,39,
UTI SSp pneumoniae aeruginosa Mo ssp pneumoniae 370
ADULT Pseudomonas 17 2% Klebsiella pneumoniae 16.29% Pseudomonas 13.6%
o aeruginosa e Ssp pneumoniae e aeruginosa o7
Acinetobacter o Acinetobacter o, Staphylococcus hominis o
baumannii 11.8% baumannii 8,3% ssp hominis 6.6%
Pseudomonas 25.5% Pseudomonas o1 29 Klebsiella pneumoniae 18,39,
aeruginosa aeruginosa 270 ssp pneumoniae 37
PED
Slt,g'l; %Zﬁggﬁgs 7,3%  Staphylococcus aureus 14,1% Stzg % ?;73;“8 9,6%
Klebsiella pneumoniae 7.3% Stapl]ylocqc'cus 10,6% Staphylococcu§ hom/n/s 7.8%
SSp pneumoniae epidermidis Sssp hominis

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

Observa-se nas alas uma predominancia de bactérias que poderiam se

enquadrar no grupo das produtoras de ESBL, tendo em vista o perfil de resisténcia

elevado da Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella sppaos betalactamicos, sendo a

primeira predominantenas Alas B, C e UTI adulto e pediatria e a segunda, através da

Klebsiella pneumoniae ssp pneumoniae, foi prevalente nas Alas A, B, C, D, E e UTI

adulto e pediatria(Tabela 4). Em conformidade com esses dados, um estudo

realizado em todos os servicos do Centro Hospitalar Universitario do Porto, em
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Portugal, com pacientes adultos internados, demonstrou uma maior taxa de
isolamento desses patdgenos nos setores de medicina interna (16,7%, n = 22),
urologia (16,7%, n = 22) e cirurgia geral (13,6%, n = 18), relacionados a fatores tais
como: comorbidades do aparelho cardiovascular e neurolégico, como as principais,
utilizacdo de dispositivos invasivos (cateter venoso central e/ou sonda vesical) e
tempo de internagéo hospitalar de 40 + 40,6 dias. (BERTAOet al., 2018)

Apesar desse trabalho estar relacionado com infeccéo bacteriana nosocomial,
encontrou-se a candida como um dos micro-organismos mais prevalentes na Ala B
(2015) e Ala E (2017),sendo as infec¢cdes sanguineas causadas por Candida a
grande maioria das infec¢des fungicas hospitalares. (GUPTA et al., 2018)

Na pediatria (enfermaria pediatrica, oncopediatria e UTI pediatrica) houve
uma predomindncia de P. aeruginosa em 2015 (25,5%) e 2016 (21,2%),
representantes do grupo de estafilococos em segundo e terceiro lugares, assim
como a Klebsiella pneumoniae ssp pneumoniae que era a terceira mais prevalente
em 2015 (7,3%) passou a ser a primeira em 2017 (18,3%). De maneira semelhante
a esses dados, observou-se um crescimento de criangcas e adolescentes com
infecgbes de corrente sanguinea desencadeadas por P. aeruginosa no setor de
oncologia pediatrica, apresentando ainda um perfil de resisténcia caracteristica de
MBL, muitas vezes resistentes a todos antimicrobianos com exce¢ao da polimixina
B.(FERNANDES, 2010)

Enquanto que outra pesquisa realizada em UTI Pediatrica e Neonatal foi
constatada uma prevaléncia deStaphylococcus Coagulase Negativa (MRS — multi
resistente) em 20% dos casos, Enterobacter aerogenes (8%), Candida albicans
(5%), Candida sp (5%), E. coli (5%), K. pneumoniae (5%) e SCN(5%). (MARCO et
al., 2014)

Em contrapartida,as |IH nesse grupo de pacientes da pediatria também estao
relacionadas com os cuidados proprios de higiene, que envolvem ainda a equipe
multiprofissional e os acompanhantes desses doentes, como demonstra uma analise
feita nas maos de 90 criancas internadas no Hospital Estadual Bauru, em Sao Paulo,
obtendo-seStaphilococcus coagulase-negativo como a bactéria mais isolada em
todas as amostras (64,4%), seguida por Staphylococcus aureus (5,0%) e P.
aeruginosa (1%). (ALMEIDA; CORREA, 2012)
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7. CONCLUSOES

Verificou-se um aumento progressivo no numero de bactérias
multirresistentes no ambiente hospitalar, destacando-se as alas onde ha presenca
de pacientes mais criticos e de métodos mais invasivos de suporte e tratamento.
Assim como, constata-se a utilizacdo de grande arsenal terapéutico que tem
contribuido para a selegao desses micro-organismos, sendo, portanto, necessario o
uso consciente e adequado dessas drogas.Verificando-se o0 aumento da resisténcia
aos carbapenémicos por parte da Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella sp e a
presenca cada vez mais presente dessas bactérias entre os pacientes internados.

Constata-se também o aumento crescente da resisténcia as penicilinas e
cefalosporinas, até mesmo de terceira (ceftriaxona e ceftazidima) e quarta geragao
(cefepima) e aos carbapenémicos;a manutengcdo de uma certa sensibilidade aos
aminoglicosidicos (amicacina e gentamicina), fluorquinolonas (norfloxacino), e a
colistina,sendo necessaria a utilizacdo empirica dessas drogas de forma mais
criteriosa observando seu perfil de resisténcia.

A fim de reprimir a disseminagao dessas bactérias € necessario: treinamento
dos profissionais de saude para enfatizar o manejo das técnicas assépticas
corretamente na manipulagdo desses pacientes, bem como reconhecimento de
reservatorios ambientais (estetoscépios, manguitos e bombas injetoras, entre
outros); monitoramento para colonizagdo dos pacientes; e prevencdo de infeccao
cruzada, enfatizando a importancia da barreira de contato (aventais, luvas, mascaras
e gorros), sendo fundamental o uso restrito de antibiéticos (MILLAN et al., 2012).

Prevaléncia de resisténcia evoluem com o tempo e variam geograficamente e
por tipo de infecgdo. Esta variagdo geografica destaca a importédncia dos dados
epidemioldgicos locais na escolha da terapia empirica. (KANJ; SEXTON, 2018) Essa
natureza individual de cada local reafirma a importadncia da realizacdo dos
antibiogramas e do acompanhamento do perfil de resisténcia de cada servigo de
saude de forma atualizada.
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8. LIMITAGOES

Através do banco de dados do laboratério do HUAC, tivemos acesso aos
antibiogramas realizados no intervalo de tempo utilizado no estudo, mas vale
ressaltar que ocorre de pacientes nao terem suas culturas solicitadas no momento
anterior ao inicio da antibioticoterapia, a qual é iniciadabaseada na flora
predominante para o tipo de infecgao. Dessa forma ndo temos o conhecimento exato
da resisténcia que aqueles patégenos ali presentes possuem.

Além disso, obtivemos a informacdo que o sistema de armazenamento de
dados utilizado pelo HUAC ndo ¢é atualizado, ndo fornecendo os dados de
prevaléncia e resisténcia, o mesmo fornece apenas o numero exato de

antibiogramas que positivaram para determinada bactéria.
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