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RESUMO

Infecgdes hospitalares causadas por bactérias resistentes a antibidticos representam um
problema expressivo quanto a morbidade, mortalidade e custos hospitalares,
especialmente em unidades de terapia intensiva. Esse trabalho avaliou as freqiiéncias de
fenotipos de resisténcia a antimicrobianos dos patdgenos epidemiologicamente
importantes, isolados de pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAV) em
pacientes criticos e de infec¢des de trato urinario (ITU) e de corrente sangiiinea (ICS)
em pacientes criticos e ndo criticos. Foi feita uma vigilancia epidemioldgica ativa na
Unidade de Terapia Intensiva de adultos (UTIA) do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU), no periodo de um ano, coletando-se
dados e espécimes clinicos para diagnostico de PAV e ITU; além da coleta de dados no
laboratorio do HC para definir as ICS em pacientes criticos e ndo criticos e as [TU em
unidades ndo criticas; adicionalmente, foram realizados no periodo do estudo, inquéritos
mensais da prescricdo de antimicrobianos na UTIA. Houve um predominio do
Staphylococcus spp coagulase negativo como agente etiologico das ICS em pacientes
criticos (24,6%) e ndo criticos (30,6%) com 60,0% dos isolados resistentes a oxacilina;
da tribo Klebsielleae (23,4%) e da E. coli (29,6%) como causa de ITU em pacientes
criticos e ndo criticos, respectivamente, com resisténcia acima de 20,0% as
cefalosporinas de terceira geragdo e da P. aeruginosa (42,0%) em isolados de PAV,
com resisténcia acima de 70,0% para imipenem e fluoroquinolonas. A pesquisa do
consumo de antibioticos na UTIA apontou as cefalosporinas (49,6%), seguidas por
vancomicina (37,4%) e carbapenémicos (26,6%) como os antimicrobianos mais
prescritos na unidade. Comparando nossos achados com outros estudos epidemioldgicos
em unidades criticas € ndo criticas nacionais € internacionais, observou-se um elevado
isolamento de fendtipos de resisténcia em nosso hospital, principalmente entre os Gram-
negativos, entretanto, ndo foram observadas variagdes importantes entre o percentual de
fenotipos de resisténcia aos antimicrobianos isolados nas unidades criticas e ndo
criticas, o que sugere que estes fendtipos se encontram disseminados no hospital, exceto
a P. aeruginosa cuja freqiiéncia de resisténcia foi mais expressiva nos isolados obtidos

de pacientes criticos do que aqueles de unidades nao criticas.

Palavras-chave: infec¢ao hospitalar, epidemiologia, microrganismos multirresistentes
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ABSTRACT

Nosocomial infections caused by antibiotic resistant bacteria represents a substantial
problem due to increasing in mortality, morbidity and health-care costs, especially in
intensive care units. This study evaluated the frequencies of epidemiologically
important antibiotic resistance phenotypes, recovered from ventilator-associated
pneumonia (VAP) in critically ill patients and urinary tract infection (UTI) and
bloodstream infections (BSI) in critical and non-critical patients. An one year study was
performed in the adult intensive care unit (AICU) of the Clinical Hospital (CH) of
Federal University of Uberlandia, where clinical specimens were obtained for diagnosis
of VAP and UTI; moreover, the laboratory of the CH provided data that was used to
define all the cases of BSI and UTTI in non-critical units; additionally, a monthly inquiry
of the antimicrobials consumption was carried through in AICU at the period of the
study. Coagulase-negative staphylococci predominated as etiological agent of BSI in
critically ill (24.6%) and non-critical (30.6%) patients, with frequency of 60,0% of
oxacilin-resistant coagulase-negative staphylococci; Klebsielleae (23.4%) and E. coli
(29.6%) were the major cause of UTI in critical and non-critical patients, respectively,
with resistance above 20.0% to third generation cephalosporins and P. aeruginosa
(42.0%) was the main etiological agent of VAP, with rates of resistance to imipenem
and fluoroquinolons above 70,0%. The prevalence study of antibiotic consumption in
the AICU pointed to cephalosporins (49.6%), followed by vancomycin (37.4%) and
carbapenems (26.6%) as the most prescribed antibiotics in the unit. The comparison of
our findings with other national and international studies demonstrated a highest
frequency of antibiotic resistant phenotype in our hospital, in critical and non-critical
units, especially among the Gram-negative bacterias, however, it was not observed a
significant variation between the frequency of resistance phenotypes recovered from
critical and non-critical units, what strongly suggests that these phenotypes had already
spread in the hospital, except P. aeruginosa whose resistance to antibiotic was more

expressive when recovered from critical patients than non-critical ones.

Keywords: nosocomial infection, epidemiology, multirresistant microorganisms



1 INTRODUCAO

As infecgdes hospitalares representam um problema de saude publica em todos os
paises (Okeke et al., 2005) devido a um aumento nas taxas de morbidade, mortalidade e
dos custos financeiros, diretos e indiretos (Kollef et al., 2001). Alguns estudos apontam
que aproximadamente 10% dos pacientes hospitalizados irdo adquirir algum tipo de
infec¢@o apo6s sua admissdo no hospital, de modo que estes, além de terem seu tempo de
internagdo prolongado, ainda necessitardo de um maior nimero de intervencdes
terapéuticas e diagnodsticas, com um gasto anual adicional de aproximadamente US$ 4
bilhdes nos Estados Unidos e de US$ 1.4 bilhdes no Reino Unido (Grave, 2002). Em
relacdo ao Brasil, um estudo realizado em hospital particular demonstrou um gasto extra
de R$ 27.901,00 por paciente com infecgdo de corrente sangiiinea, R$ 25.628,00 por
paciente com pneumonia ¢ R$ 22.747,00 quando da infec¢do do trato urinario (Starling
et al., 2004).

Os fatores de risco para infecgdes hospitalares sdo divididos em: intrinsecos,
inerentes do paciente, como, idade, sexo, doenca de base; e extrinsecos como, cirurgias
e procedimentos invasivos (Weber et al., 1999). Os pacientes internados em unidades de
terapia intensiva (UTI) sdo os mais propensos a adquirirem infec¢des hospitalares, ja
que nesta unidade ocorre maior concentracdo de enfermos clinicos ou cirargicos
graves, que necessitam de monitoramento e suporte continuos de suas fungdes vitais.
Muitos deles ja se encontram infectados ao serem admitidos na unidade e a absoluta
maioria ¢ submetida a procedimentos invasivos ou imunossupressivos com finalidades
de diagnoéstico ou de tratamento (Abramczyk et al., 2003).

Outra questdo epidemiologica importante nestas unidades ¢ a emergéncia de
bactérias resistentes e multirresistentes aos antibidticos em decorréncia da alta
densidade de prescricdo e uso empirico desses farmacos além da utilizagdo de
antibioticos potentes e de largo espectro (Fridkin et al., 1999). Um fator importante a ser
considerado também, principalmente em UTI de hospitais nos paises em
desenvolvimento, ¢ a caréncia de recursos humanos, financeiros ¢ de praticas de
controle e prevencao da disseminacao transversal destes microrganismos (Okeke et al,
2005).

Entre os pacientes internados em UTI, a pneumonia associada & ventilacdo

mecanica (PAV) ¢ o tipo mais freqliente de infeccdo (Safdar et al., 2005), sendo



geralmente causadas por Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp, Klebsiella spp
(Wiblin, 1997) e Staphylococcus aureus (Chastre et al., 2002). Seu diagndstico em
pacientes criticos ¢ baseado em critérios clinicos (como febre, leucocitose e secrecio
respiratoria  purulenta), radiologicos (presenca de infiltrado pulmonar) e
microbioldgicos (Baselski et al., 1994). Entretanto os dados clinicos e a imagem
radiologica ndo sdo especificos, uma vez que podem aparecer em outras enfermidades
(Wiblin, 1997), por exemplo, embolia, infarto pulmonar e sobretudo na sindrome
respiratoria aguda severa (SARS).

A utilizagdo de critérios microbioldgicos no diagnostico de PAV, aumenta a
especificidade no diagnostico sendo recomendado a coleta de espécimes clinicos
minimamente contaminados tais como: escovado bronquico protegido e lavado bronco-
alveolar (BAL); outras alternativas, de custo mais baixo sdo o mini-bal e o aspirado
endotraqueal, este ultimo com uma boa sensibilidade, mas menor especificidade
(Baselski et al., 1994).

As infeccdes de corrente sangiiinea também sdo muito observadas entre os
internados criticos, ¢ sdo definidas em pacientes com cultura de sangue positiva 48
horas apds a insercdo do catéter vascular central (CVC), ou 72 horas apds a sua
admissdo no hospital (Hugonnet et al., 2004). Elas s3o classificadas em: primadrias,
quando o microrganismo ¢ isolado do sangue, usualmente da ponta do CVC, sem haver
outro foco de infec¢do fora do sistema circulatorio pelo mesmo microrganismo isolado;
e, secundarias, quando relacionada a um foco primario, usualmente o pulmao, sitio
cirirgico, trato gastro-intestinal ou urinario (Pittet, 1997). Além do catéter comprometer
a barreira fisica imposta pela pele, propicia ainda a adesdo bacteriana seguida de
proliferagdo e formacdo de biofilme, o que confere ao microrganismo uma maior
resisténcia aos antibidticos (Watnick et al., 2000).

Aproximadamente 90% das infec¢des sangiiineas primarias ocorrem em pacientes
com dispositivos intravasculares, especialmente catéteres centrais (Hugonnet et. al.,
2004). Os microrganismos mais importantes na etiologia de infeccdes de corrente
sangiiinea sao estafilococos coagulase negativo, Staphylococcus aureus, Enterococcus
faecalis, Enterobacter aerogenes, Serratia marcescens, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa e Acinetobacter baumannii (Eggimann et al., 2001).

Embora as infec¢des urindrias sejam as mais freqiientes entre os pacientes
hospitalizados, elas sdo a terceira causa de infeccdo entre os pacientes de UTI. A sua

definicdo envolve o emprego de critérios clinicos, laboratoriais e microbiolégicos



(Horan et al., 2004). Entre os pacientes hospitalizados, mais de 10% sdo expostos
temporariamente a cateterizacdo vesical de demora, principal fator de risco para
infecc@o urinaria, havendo relagdo direta entre o tempo de permanéncia do catéter e a
incidéncia de infec¢des do trato urinario (Stamm et al., 1999). O principal agente de
infecgdes urinarias em pacientes de UTI é a Escherichia coli, seguido de Enterococcus
spp e Pseudomonas aeruginosa, com freqiiéncias de 23, 15 e 10% respectivamente
(Laupland et al., 2005).

Quando a urina ¢ obtida a partir de sonda vesical, deve ser considerada como
positiva, contagens igual ou superior a 10* UFC/mL, com ressalva quando do
diagnostico de bacteritria assintomatica, que exige duas culturas de urina positiva, com
o isolamento de no maximo dois microrganismos, ao contrario do paciente sem sonda,
quando ha necessidade de apenas uma cultura positiva acima de 10° UFC/mL (Horan et
al., 2004).

Ha em todo o mundo grande preocupacdo com as infec¢des hospitalares e um
grande esforco para se conhecer a sua magnitude e como evita-las ao maximo. O pais
que estabeleceu a primeira iniciativa em carater nacional, foi os Estados Unidos, através
do Center for Prevention and Diseases Control (CDC). Em 1970, o 6rgao instituiu uma
das casuisticas mais conhecidas em relacdo as infeccdes hospitalares o “National
Nosocomial Infections Surveillance System” (NNIS) que monitorava inicialmente 62
hospitais em 31 estados americanos. Hoje o sistema atinge todos os estados e, segundo
o CDC, propiciou a redugdo das taxas de infec¢ao no Pais (CDC, 2004).

O programa NNIS deu origem a outros dois programas focados na questdo de
microrganismos resistentes de importidncia epidemiologica: o “Intensive Care
Antimicrobial Resistance Epidemiology” (ICARE), visando reduzir a emergéncia e a
disseminagdo de bactérias multirresistentes em unidades de terapia intensiva € o
“Antibiotic Use and Resistance Surveillance System” (AUR), programa que monitora a
resisténcia aos antimicrobianos em todo o territorio norte-americano (CDC, 2004).

Na Europa também foram instituidos sistemas de vigildncia na maioria dos paises.
Os mais conhecidos sdo:

* Inglaterra: “Nosocomial Infection National Surveillance System”.

* Espanha: “Vigilancia y Control de la Infeccion Nosocomial”.

* Holanda: “Preventie van Ziekenhusifecties door Surveilance”.

* Alemanha: “Krankenhaus Infections Surveilance Sistem”.

* Bélgica: “Surveillance Nationale des Infections Hospitaléres™.



Recentemente, foi instituido pela Unido Européia (UE), o “Hospital in Europe Link
for Infection Control through Surveillance” (HELICS), um sistema com o objetivo de
padronizar a vigilancia das infecgdes hospitalares nas UTIs dos paises do continente
(Suetens et al., 2007), além do “FEuropean Prevalence of Infection in Intensive Care”
(EPIC), que monitora as infec¢des hospitalares, bem como fenétipos de resisténcia em
unidades criticas européias (Eggiman et al,, 2001) e do “European Antimicrobial
Resistance Surveillance System” (EARSS), programa que conta com a participagdo de
varios laboratorios de analises clinicas dos paises que compdem a UE (EARSS, 2006).

No Brasil a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) instituiu
programas de vigilancia tais como a “Rede Nacional de Monitoramento da Resisténcia
Microbiana em Servigos de Satde” (Rede RM), com o objetivo de controlar e reduzir o
surgimento e a disseminagdo da resisténcia microbiana nos servi¢os de satide e no pais,
por meio do conhecimento do perfil de sensibilidade dos patdgenos e do direcionamento
de medidas de prevencdo e controle, ¢ o “Sistema Nacional de Informacdo para o
Controle de Infeccdoes em Servigos de Saude” (SINAIS), que possibilita a Agéncia,
conhecer as taxas de infec¢des e como atuam as Comissdes de Controle de Infecgdes
Hospitalares de cada institui¢do participante (Po et al., 2006).

Todavia, a preocupagdo com a resisténcia bacteriana aos antibioticos ndo ¢
exclusividade dos diferentes governos mundiais, de modo que alguns programas de
vigilancia sdo patrocinados por laboratorios farmacéuticos, tais como o programa
SENTRY (Programa de Avaliagdo a Antimicrobianos), que surgiu em 1997 para
avaliar, em uma escala global, os microrganismos e a sua resisténcia a diferentes
antibiodticos, tanto para agentes de infec¢des hospitalares quanto comunitaria (Sader et
al, 2004) ¢ o “Meropenem Yearly Susceptibility Test Information Collection”
(MYSTIC), que monitora principalmente a prescricdo e a resisténcia de alguns
patégenos ao imipenem (Mendes et al., 2005).

Entre os principais fenotipos de resisténcia a antibioticos destacam-se os seguintes:
Staphylococcus aureus resistente a oxacilina, Staphylococcus aureus resistente a
glicopeptideos, Staphylococcus coagulase negativo a oxacilina, Enterococcus spp
resistente a P-lactdmicos e vancomicina, membros da familia Enterobacteriaceae
resistentes a cefalosporinas de terceira geracdo e as fluoroquinolonas, Pseudomonas
aeruginosa resistente a imipenem, ceftazidime e as fluoroquinolonas e Acinetobacter
spp resistente a imipenem (Eggiman et al., 2001).

Atualmente, a freqiiéncia de Staphylococcus aureus resistente a oxacilina nas



infecgdes em pacientes criticos, € superior a 50% tanto nos Estados Unidos quanto na
Europa (Jones et al., 2004). A taxa de resisténcia do Staphylococcus spp. coagulase
negativo resistente a oxacilina, principal agente de bacteremias associadas a catéter
vascular central, ¢ mais alta do que descrito para o S. aureus (Woodford, 2005)
correspondendo a cerca de 77% nos Estados Unidos (CDC, 2004) e 74% em paises
europeus (Hanberger et al., 2001).

No Brasil, ha uma caréncia de dados especificos sobre infecgdes em UTI, a maior
casuistica corresponde as publicacdes de Sader e colaboradores, aonde foram
encontradas freqiiéncias de resisténcia a oxacilina em isolados de Staphylococcus
aureus e Staphylococcus spp. coagulase negativo em UTI, de 44% e 80%
respectivamente (Sader et al., 2004). Especificamente na cidade de Uberlandia, estudos
realizados na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal de Uberlandia (HC-UFU) demonstraram taxa de resisténcia a oxacilina de 67%
para S. aureus em episodios de pneumonia associada a ventilagdo mecanica (Vilela et
al., 2006). Uma freqiiéncia de resisténcia semelhante, foi verificada para os
Staphylococcus coagulase negativo recuperados da Unidade de Terapia Intensiva de
neonatos do HC-UFU, onde observou-se resisténcia a oxacilina em 65,8% dos isolados
(Brito et al., 2006).

A resisténcia destes microrganismos aos antibidticos da classe dos [-lactdmicos
estd associada a producdo de uma proteina de menor afinidade, a “penicillin-binding
protein” (PBP2a), resultante da presenga do gene de resisténcia mecA, parte do
“Staphylococcal cassette chromosome mec” (SCCmec). Além da resisténcia aos -
lactamicos, este componente inclui transposons e plasmideos com genes de resisténcia a
eritromicina, tetraciclina e outros antibioticos, conferindo multirresisténcia a amostras
de S. aureus (Woodford, 2005).

Outro microrganismo Gram-positivo de destaque nas infec¢des hospitalares sdo as
bactérias do género Enterococcus spp, devido a sua resisténcia intrinseca a uma série de
antibidticos (Woodford, 2005). De acordo com o Centers for Disease Control, o
percentual de cepas resistentes a vancomicina aumentou de 0,3% em 1989 para 15% em
1996, com grande participacdo do E. faecium e E. faecalis, possuindo ambas as espécies
resisténcia intrinseca as cefalosporinas; com dados apontando valores superiores a 47%
de cepas de E. faecium resistente a vancomicina nos EUA (CDC, 2004). Dados locais

apontaram uma freqliéncia de 31,7% de cepas de enterococos resistentes aos [3-



lactamicos e 70% resistentes aos aminoglicosideos no HC-UFU (Ribas, 1998).

Em relagdo aos bacilos Gram-negativos, os representantes da familia
Enterobacteriaceae resistem aos B-lactamicos através da produgdo de B-lactamases de
amplo espectro (ESBL) e cefalosporinases codificadas pelo gene AmpC. As ESBL
inativam a maioria das penicilinas e cefalosporinas, excetuando-se as cefamicinas e
monobactamicos; sdo associadas mais freqlientemente a Klebsiella pneumoniae,
codificadas por genes plasmidiais e neutralizadas por inibidores de [-lactamases
(Gniadkowski, 2001) enquanto as cefalosporinases codificadas pelo gene ampC sao
cromossomais ou plasmidiais e expressos por Citrobacter spp., Morganella morganii,
Serratia marcescens e Providencia spp., sdo resistentes as cefalosporinas e nao sdo
inibidas pelo acido clavulanico. Ambos os mecanismos podem ser ocasionalmente
encontrados na mesma amostra (Coudron et al., 2000).

As freqiiéncias de isolados de E. coli, K. pneumoniae e Enterobacter spp resistentes
as cefalosporinas de terceira geracdo em pacientes criticos na América do Norte foi de
1,3%; 2,6% ¢ 9,8% respectivamente (Streit et al.,, 2004), enquanto na Europa foram
relatadas taxas de resisténcia as cefalosporinas de terceira geracdo de 36,8% para
Enterobacter spp; 2,4% para E. coli e 12,8% para Klebsiella spp (Hanberger et al.,
2001). No Brasil, estudos em pacientes criticos brasileiros demonstraram resisténcia as
cefalosporinas de terceira geragdo em 61,3% dos isolados de Enterobacter spp (Sader et
al., 2004) e em 37,7% de K. pneumoniae (Mendes et al., 2005).

Os carbapenémicos mais recentes sdo o imipenem € meropenem que possuem
consideravel estabilidade a inativag@o por (-lactamases, mas, amostras hospitalares de
P. aeruginosa e Acinetobacter spp. desenvolveram resisténcia a estes antibidticos,
através da sua inativagdo por metalo B-lactamases (carbapenemases) codificadas
juntamente com resisténcia a outras classes de antibidticos pela presenca de integrons,
que possibilitam a captacdo e recombinagdo sitio-especifico de genes cassetes de
resisténcia aos antibidticos a partir do ambiente (Peterson, 2005).

Estudos epidemiologicos sobre P. aeruginosa resistente ao imipenem apresentaram
taxas de 16,1% na América do Norte (Streit et al., 2004) e 20,7% nos paises europeus,
em relacdo ao Acinetobacter spp foram descritas taxas de resisténcia ao imipenem de
12,2% nos paises europeus (Hanberger et al., 2001) e 11,3% nos Estados Unidos (Streit
et al., 2004).

Estudos conduzidos no Brasil apontaram freqiiéncia de 30,2% de P. aeruginosa



resistentes ao imipenem e 11,9% de Acinetobacter spp resistentes a este carbapenémico
(Sader et al., 2004), enquanto na cidade de Uberlandia, foram registradas taxas de
resisténcia a imipenem de 50% e 11% para P. aeruginosa e Acinetobacter spp
respectivamente, em isolados recuperados do aspirado traqueal de pacientes criticos

com PAV (Vilela et al., 2000).



2 OBJETIVOS

Este trabalho teve por objetivos:

e Avaliar a freqiiéncia de fenotipos de resisténcia dos principais agentes de infecgdes
hospitalares graves (infeccdoes de corrente sangiliinea e pneumonias) e benignas
(infecgdes de trato urindrio) em pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva de
Adultos (UTIA) do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia (HC-UFU), além de monitorar o consumo dos respectivos antibioticos na
unidade;

e Avaliar a freqliéncia de fendtipos de resisténcia em isolados de infecgdes de corrente
sangiiinea e de trato urinario nas demais unidades criticas e ndo criticas do mesmo
hospital;

e Analisar os resultados obtidos frente aos relatados nas literaturas nacional e

internacional.



3 MATERIAL E METODOS

3.1 Desenho do Estudo

Foi realizada uma busca ativa na investigacdo da etiologia e principalmente, a
freqiiéncia de fenotipos de resisténcia epidemiologicamente importantes em isolados de
pneumonias associadas a ventilagdo mecanica (PAV), infec¢des de trato urinario (ITU)
em pacientes sondados e infeccdoes de corrente sangiiinea (ICS), em pacientes da
Unidade de Terapia Intensiva de adultos (UTIA), além da pesquisa de ICS e de ITU
(nos pacientes em uso ou ndo de sonda vesical) nas demais unidades criticas e ndo
criticas do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, no periodo de
fevereiro de 2006 a fevereiro de 2007. Adicionalmente, foi monitorado mensalmente, o
consumo de antimicrobianos na UTIA no periodo de estudo.

Os seguintes fendtipos de resisténcia foram considerados: Staphylococcus aureus
resistente a oxacilina (ORSA), Staphylococcus spp coagulase negativo resistente a
oxacilina, Enterococcus spp resistente a f—lactamicos e aminoglicosideos, Escherichia
coli resistente a cefalosporinas de terceira geragdo e a fluoroquinolonas, tribo
Klebsielleae e outras FEnterobacteriaceae resistentes as cefalosporinas de terceira
geracdo, Pseudomonas aeruginosa resistente as cefalosporinas de terceira geragdo,

imipenem e fluoroquinolonas, além do Acinetobacter spp resistente a imipenem.

3.1.1 Instituicao
O Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU), é um
hospital terciario com finalidade de extensdo, ensino e pesquisa, que possui 500 leitos,

sendo 15 destinados a UTIA, uma unidade clinico-cirurgica.

3.1.2 Critérios de inclusiao de pacientes no estudo

Foram considerados apenas os casos de infec¢do hospitalar, ou seja, infecgdes que
se desenvolveram 48 horas apos a internagdo, em pacientes criticos, ou, 72 horas
quando se tratava de pacientes ndo criticos (Eggiman et al., 2001), de modo que
qualquer paciente que apresentasse um quadro infeccioso em tempo inferior ao

preconizado foi excluido do estudo.
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3.1.3 Coleta de espécime

As coletas de material biologico foram realizadas apenas na UTIA, sendo coletado
aspirado traqueal dos pacientes com suspeitas clinicas e radioldgica de pneumonia com
tempo de ventilagdo mecéanica > 48 horas, para diagnostico de PAV (Horan, 2004). J4 as
ITU foram definidas nos pacientes em uso de sonda vesical, que apresentaram sinais
clinicos classicos (principalmente febre) sem outro foco de infeccdo conhecido e que
apresentaram uma cultura positiva acima de 10* UFC/ml, com o isolamento de no
maximo dois microrganismos distintos (bacteriuria sintomatica), ou ainda, nos casos em
que o paciente, em uso de sonda vesical por pelo menos sete dias, ndo apresentava
nenhum sinal clinico de infecgdo mas teve duas culturas positivas acima de 10*
UFC/ml, sem ocorrer o isolamento de mais que dois microrganismos diferentes.

Os resultados das hemoculturas, de pacientes internados em unidades criticas (UTI
de atendimento adulto e neonatal) e ndo criticas, assim como uroculturas de outras
unidades criticas (UTI pediatrica e neonatal) e ndo criticas, foram obtidos junto ao

laboratorio de microbiologia do HC-UFU através de visitas regulares.

3.2 Técnicas microbiologicas

3.2.1 Cultivo primario

3.2.1.1 Hemocultura: os espécimes de sangue foram obtidos por puncao periférica
e as hemoculturas realizadas inoculando-se 5-10 mL de sangue em um frasco do sistema
comercial automatizado Bactec/Alert”™ (Vitek System). As amostras positivas foram
subcultivadas em agar sangue humano e incubadas por periodo de 24-48 horas em
estufa a 35 £ 2°C. Todas as hemoculturas foram realizadas pelo setor de microbiologia

do laboratorio de analises clinicas do HC-UFU.

3.2.1.2 Aspirado traqueal: foi utilizada técnica quantitativa em meios de agar
MacConkey (BD; Becton Dickinson; Sparks, MD, USA), dgar Manitol salgado (Isofar
LTDA; Petropolis — Duque de Caxias — RJ), dgar Miieller-Hinton (Isofar LTDA;
Petropolis — Duque de Caxias — RJ) suplementado com 5% de sangue humano e agar

Pseudomonas (Merck RGaA, Darmstadt, Germany). As culturas foram incubadas por
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24 horas a 35 + 2°C e consideradas positivas quando houve crescimento > 10° UFC/ml

(Koneman et al., 2001).

3.2.1.3 Urina: foi utilizada técnica quantitativa em meios de agar Miieller-Hinton
(Isofar LTDA; Petropolis — Duque de Caxias — RJ) suplementado com 5% de sangue
humano, 4agar MacConkey (BD; Becton Dickinson; Sparks, MD, USA), agar Cled
(OXOID LTD., Basingstoke, Hampshire, England) e agar Sabouraud (Merck RGaA,
Darmstadt, Germany). As culturas foram incubadas por 24 horas a 35 £ 2°C e
consideradas positivas quando houve crescimento > 10* UFC/ml (Koneman et al.,
2001).

3.2.2 Identifica¢cdo dos microrganismos

Para o género Staphylococcus spp foram utilizados os seguintes testes: fermentagao
do manitol, morfologia celular através de caracteristicas observadas na coloracdo de
Gram, producdo de catalase e coagulase livre. O género Enterococcus spp foi
caracterizado pelo crescimento em caldo tripticase de soja acrescido de NaCl 6,5%,
teste de bile-esculina e PYR positivo (Koneman et al., 2001).

As amostras de Gram-negativos foram identificadas como pertencentes a familia
Enterobacteriaceae e ao grupo dos bacilos ndo-fermentadores através dos testes de
oxidacdo-fermentacdo (OF) e de oxidase. A identificagdo em nivel de género e espécie
foi realizada pelos seguintes testes (Koneman et al., 2001):

— Familia Enterobacteriaceae: fermentacdo da glicose e lactose, producdo de indol,
motilidade, utilizagdo de citrato, hidrolise de uréia, produgdo de gas sulfidrico,
fenilalanina desaminase, lisina e ornitina descarboxilase, reagdo do vermelho de metila
e reacdo de Vogues-Proskauer.

— Bacilos Gram-negativos nao-fermentadores: redugdo do nitrato, utilizacdo do
gluconato, citrato, producdo de pigmento, atividade da lisina descarboxilase, urease,

producao de indol, hidrélise de acetamida e de esculina.

3.2.3 Estocagem dos microrganismos
Todas as amostras de microrganismos isolados foram armazenadas em caldo

“Brain Heart Infusion” com 20% de glicerol a - 20°C.
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3.2.4 Teste de susceptibilidade a antimicrobianos

Foi realizado pela técnica de Kirby e Bauer (difusdo de antibidticos em gel). As
amostras foram subcultivadas em agar tripticase soja a 35°C £ 2°C por 24 horas,
posteriormente, de 2 a 3 colonias foram diluidas em solugdo salina até atingir a
concentragdo padrao de 0,5 na escala McFarland (2);108 UFC/mL) em seguida, as
amostras foram semeadas na superficie do agar Miieller-Hinton com o auxilio de um
swab e colocadas na estufa a 35°C £ 2°C por 24 horas. A susceptibilidade foi
determinada pelo didmetro do halo de inibi¢ao formado.

Os seguintes discos foram utilizados (OXOID LTD., Basingstoke, Hampshire,
England): cefoxitina (30pg) para verificar resisténcia a oxacilina em isolados de
Staphylococcus aureus e Staphylococcus spp coagulase negativo, ampicilina (10pg) e
gentamicina (120pg) para o Enterococcus spp, ceftriaxone (30pg) para membros da
Familia Enterobacteriaceae, ceftriaxone (30ug) e ciprofloxacin (Sug) para Escherichia
coli, imipenem (10pg) para todos os bacilos Gram-negativos ndo fermentadores, além
de ceftazidime (30pg) e ciprofloxacin (5ug) para Pseudomonas aeruginosa, de acordo
com o “Clinical and Laboratory Standards Institute” (CLSI, 2003).

Para este teste foram utilizados como controle, amostras padrao de Staphylococcus
aureus (ATCC 25923), Escherichia coli (ATCC 25922), Klebsiella pneumoniae (ATCC
13883) e Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853).

3.3 Comité de Etica

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade

Federal de Uberlandia sob o numero 02406 (Anexo III).

3.4 Termo de Consentimento

O paciente e/ou seu responsavel foram esclarecidos sobre o estudo e a coleta do

material somente foi realizada quando concordaram em participar do mesmo (Anexo II)
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4 RESULTADOS

Os dados microbioldgicos referentes a vigilancia realizada nos pacientes internados
na Unidade de Terapia Intensiva de adultos (UTIA) est@o listados nas tabelas 1 e 2, que
correspondem aos microrganismos ¢ fenotipos de resisténcia isolados, respectivamente,
provenientes de infecgdes de corrente sangiiinea (ICS), trato urinario (ITU) e
pneumonias associadas a ventilagdo mecanica (PAV). As bactérias Gram-positivas
foram mais freqiientes nas ICS (49,1%) e os bacilos Gram-negativos predominaram nas
ITU (71,4%) e PAV (58,0%).

O principal agente etiologico das ICS foi o Staphylococcus spp coagulase negativo
(24,6%), seguido pelo Staphylococcus aureus (19,3%), enquanto os representantes da
tribo Klebsielleae e a Pseudomonas aeruginosa (23,4% cada) predominaram nas ITU, a
P. aeruginosa foi também, o principal agente etioldogico de PAV (42,0%). Mereceu
destaque ainda, a presenca de candiduria (14,3%) e de candidemia (8,8%) nos pacientes
criticos adultos (Tabela 1) ao contrario do Enterococcus spp detectado em apenas 5
pacientes.

As freqiiéncias de fenotipos de resisténcia epidemiologicamente importantes como
Staphylococcus aureus resistente a oxacilina, Staphylococcus spp coagulase negativo
resistente a oxacilina, tribo Klebsielleae resistente as cefalosporinas de terceira geragao
e P. aeruginosa resistente ao imipenem, fluoroquinolonas e cefalosporinas de terceira
geracdo foram superiores a 50% no total (Tabela 2).

Os isolados de S. aureus resistentes a oxacilina do sangue e do aspirado traqueal,
corresponderam a aproximadamente 64% e 47% respectivamente. Dentre os
representantes da tribo Klebsielleae, a presenca do fenotipo resistente as cefalosporinas
de terceira geracdo foi observada em 55,5% dos isolados de urina ¢ em 83,3% dos
patogenos recuperados de PAV. As maiores freqiiéncias de resisténcia corresponderam
aos trés fendtipos de P. aeruginosa pesquisados, destacando-se a resisténcia as
fluoroquinolonas (76,1%), particularmente aquelas recuperadas de sangue e urina
(acima de 83%) e ao imipenem (acima de 72%), o principal fairmaco utilizado contra
este microrganismo no tratamento de infeccdes graves atualmente (Tabela 2).

A tabela 3 mostra que as infec¢des de corrente sangiiinea observadas na UTIA,
durante o periodo de investigagdo, foram predominantemente secundarias (64,9%), isto

¢, com foco de infeccao fora do sistema vascular.
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A prevaléncia de antimicrobianos prescritos na UTIA, estratificados por classes,
assim como a indica¢do de seu uso, estdo descritos na tabela 4. Os antibioticos mais
prescritos na unidade durante o periodo de estudo foram: vancomicina, cefalosporinas e
carbapenémicos.

Os dados referentes aos isolados e as freqiiéncias dos fenotipos de resisténcia a
antibidticos investigados em unidades criticas outras, que ndo de adultos (neonatal e
pediatrica) estdo nas tabelas 5 e 6, eles foram levantados junto ao banco de dados do
laboratorio de microbiologia do HC-UFU como referido no item 3.1.3, destacando-se o
numero pouco representativo de patdgenos urindrios (12), refletindo parcialmente a
menor prevaléncia de infecg¢des do trato urinario nesse grupo de pacientes.

A participacao do Staphylococcus spp coagulase negativo (44,8%) nas ICS foi um
pouco mais elevada do que as observadas em adultos criticos. A participagdo de bacilos
Gram-negativos (20,7%), em particular P. aeruginosa (6,9%), foi menor nessas
infecgoes. No que diz respeito as ITU nesse grupo de pacientes, chamou a atengdo a
presenca de candidurias (58,3%) (Tabela 5).

As infecg¢des de corrente sangiiinea por isolados de Staphylococcus spp coagulase
negativo resistente a oxacilina (69,2%) representaram a maioria daquelas em que esse
microrganismo foi o agente. O pequeno numero de isolados de S. aureus, familia
Enterobacteriaceae ¢ P. aeruginosa recuperados do sangue de criangas e neonatos, bem
como de amostras provenientes de urina, dificultaram a andlise de aspectos
correspondentes aos respectivos fenotipos de resisténcia (Tabela 6).

Os dados microbiologicos referentes aos pacientes internados em unidades nao-
criticas do HC-UFU estdo relatados na tabelas 7 e 8, incluindo os microrganismos e os
fenotipos de resisténcia respectivamente, relativos as infecgcdes de corrente sangiiinea e
de trato urinario. Assim como observado na UTIA, os principais patdgenos isolados de
ICS foram o Staphylococcus spp coagulase negativo (30,6%) e o Staphylococcus aureus
(17,5%), enquanto os bacilos Gram-negativos predominaram na etiologia de ITU

(78,3%), com destaque para a E. coli (29,6%).
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5 DISCUSSAO

O uso abusivo e pouco judicioso de antimicrobianos resultou na emergéncia de
microrganismos resistentes e multirresistentes a estes farmacos, particularmente nos
hospitais (Leibovici et al., 2003). A questdo ¢ mais significativa em UTIs, onde verifica-
se uma freqiiéncia cada vez mais elevada de infec¢des causadas por patdogenos
resistentes, tanto Gram-positivos como Gram-negativos (Kollef et al., 2001), com
destaque para os seguintes fenotipos: Staphylococcus aureus resistente a oxacilina, tribo
Klebsielleae e Escherichia coli resistente as cefalosporinas de terceira geracdo e
Pseudomonas aeruginosa resistente ao imipenem, cefalosporinas de terceira geragdo e
fluoroquinolonas (Eggiman et al., 2001).

Devido a importancia das infecgdes causadas por microrganismos resistentes,
varios programas de vigilancia, alguns governamentais como: ICARE, EPIC ¢ SARI
(“Surveillance System of Antibiotic Use and Bacterial Resistance in German Intensive
Care Units”) e outros patrocinados por industrias farmacéuticas, como o SENTRY e o
MYSTIC surgiram em diferentes paises, com o objetivo de orientar melhor o controle
das praticas hospitalares e consumo de antibioticos, buscando minimizar a disseminagao
destes microrganismos (Eggiman et al., 2001; Meyer et al., 2003; Sader et al., 2004;
Mendes et al., 2005).

Estudos conduzidos pelo programa ICARE e pelo EPIC, apontaram semelhangas
quando da avaliag@o da etiologia de infec¢des graves (infec¢des de corrente sangiiinea e
pneumonia) e benignas (infeccdo de trato urinario) com a nossa UTIA, verificando-se
uma predominancia de isolados de Staphylococcus spp coagulase negativo, com
ocorréncia de 24,6% vs 37% (ICARE) e 34% (EPIC) (Eggiman et al., 2001; CDC,
2004) e do S. aureus, com 19,3% vs 13% (ICARE) e 22% (EPIC) (Eggiman et al.,
2001; CDC, 2004) em infeccdes de corrente sangiiinea. A excecdo foi o baixo
isolamento de Enterococcus spp em nosso estudo, sendo este patogeno isolado em 5,3%
vs 14% (ICARE) e 11% (EPIC) (Eggiman et al., 2001; CDC, 2004) dos casos de ICS ¢
em 2,6% vs 14% (ICARE) e 15% (EPIC) (Eggiman et al., 2001; CDC, 2004) dos casos
de ITU.

Por outro lado verificamos taxas mais altas de isolados de P. aeruginosa nas PAV,
com 42,0% vs 17% (ICARE) e 30% (EPIC) (Eggiman et al., 2001; CDC, 2004) dos

casos, ¢ de representantes da tribo Klebsielleae, com 23,4% vs 6% (ICARE) associadas
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a ITU; o programa EPIC ndo apresentou dados deste patogeno em relagdo as ITU
(Eggiman et al., 2001; CDC, 2004). Merece destaque também o fato dos pacientes
internados na UTIA do HC-UFU possuirem um predominio de representantes da familia
Enterobacteriaceae (48,1%) como agentes etiologicos das ITU, sendo a E. coli uns dos
principais agentes etiologicos (18,2%).

Ao comparar a freqiiéncia dos fenotipos de resisténcia obtidos em nossa UTIA,
com as relatas pelo programa de vigilancia alemao SARI, observamos que todos os
microrganismos avaliados em nosso estudo apresentaram taxas de resisténcia superior
aos relatados nas 35 unidades criticas de hospitais da Alemanha pesquisadas (Meyer et
al., 2003). Em nosso estudo, observamos uma taxa de 60,0% de S. aureus resistente a
oxacilina vs 43,8% apresentados por um estudo multicéntrico brasileiro (Sader et al.,
2004), 52,9% relatado nos EUA (CDC, 2004) e 19,3% na Europa (Eggiman et al.,
2001). Em compensagdo, a freqiiéncia de Staphylococcus coagulase negativo resistente
a oxacilina em nosso estudo (60,0%) foi menor do que a encontrada nos EUA (76,6%)
(Eggiman et al., 2001) e no Brasil (79,3%) (Sader et al., 2004).

A andlise dos resultados referentes as freqiiéncias dos fenotipos de resisténcia de
bactérias Gram-negativas e positivas recuperadas de pacientes criticos internados na
UTIA do HC-UFU evidencia, quando comparado com os dados do ICARE, freqiiéncias
mais altas de resisténcia em nosso hospital, com destaque para os Gram-negativos
especialmente, P. aeruginosa que apresentou taxas de resisténcia as cefalosporinas de
terceira geragdo, imipenem e fluoroquinolonas acima de 70,0%.

Os dados do programa ICARE apontaram 35,0% de resisténcia as fluoroquinolonas,
19,0% ao imipenem e 14,0% as cefalosporinas de terceira geracdo para P. aeruginosa
(CDC, 2004). Obtivemos também um maior nimero de fendtipos de resisténcia da
familia Enterobacteriaceae do que o encontrado na Europa, que relatou: 9,5% de E. coli
resistente a fluoroquinolonas (Meyer et al., 2003) vs 31,2% encontrados em nosso
estudo; 6,3% de representantes da tribo Klebsielleae resistente as cefalosporinas de
terceira geragdo (Meyer et al., 2003) vs 57,6% em nossa UTIA e 25,4%; 18,0% e
15,3% de isolados de P. aeruginosa resistentes ao imipenem, fluoroquinolonas e
cefalosporinas de terceira geragdo respectivamente (Meyer et al., 2003) vs 71,7%;
76,1% e 71,7% de resisténcia nos isolados de pacientes criticos adultos.

Estudos realizados no Brasil pelo programa SENTRY em unidades criticas de
hospitais brasileiros, mostraram taxas de resisténcia de 38,7% para Enterobacter spp.,

4,4% para E. coli, 34,6% para K. pneumoniae e 43,7% para P. aeruginosa em relagao as
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cefalosporinas de terceira geragdo; 14,2% para E. coli e 50,1% para P. aeruginosa
resistentes as fluoroquinolonas e 37,8% de P. aeruginosa resistente ao imipenem. Em
relacdo a bactérias Gram-positivas, 43,8% de S. aureus e 79,3% de Staphylococcus spp.
coagulase negativo foram resistentes a oxacilina (Sader et al., 2004). Os resultados do
programa MYSTIC, também realizado em unidades criticas brasileiras, mostraram taxas
igualmente mais elevadas do que as referidas nos EUA e Europa, com 55,8% dos
isolados de P. aeruginosa; 37,7% de K. pneumoniae e 13,2% de E. coli resistentes as
cefalosporinas de terceira geracdo; além de 24,5% de E. coli e 36,2% de P. aeruginosa
resistente as fluoroquinolonas e 36,1% de P. aeruginosa resistente ao imipenem
(Mendes et al., 2005).

De uma maneira geral, os resultados obtidos através destes dois programas foram
semelhantes entre si, quando da comparagdo de fenotipos de resisténcia de
microrganismos Gram-negativos epidemiologicamente importantes em unidades criticas
brasileiras (Sader, 2004; Mendes, 2005), no entanto, em relagdo aos estudos com
isolados obtidos em UTI de hospitais nos EUA e Europa, verifica-se uma taxa
nitidamente elevada destes fenotipos.

Em relac@o aos microrganismos Gram-negativos, nossos resultados apontaram uma
maior freqiiéncia de fenotipos de resisténcia do que os relatados pelo programa
SENTRY e pelo MYSTIC com 57,6% vs 34,6% (SENTRY) e 37,7% (MYSTIC)
(Sader, 2004; Mendes, 2005) de representantes da tribo Klebsielleae ¢ 71,7% vs 43,7
(SENTRY) e 55,8% (MYSTIC) (Sader, 2004; Mendes, 2005) de isolados de P.
aeruginosa resistentes as cefalosporinas de terceira geracdo, portanto, mais pronunciada
do que em outras unidades criticas brasileiras. A resisténcia da P. aeruginosa frente ao
imipenem foi ainda mais expressiva com 71,7% dos isolados na UTIA do HC-UFU
resistentes, vs 37,8% (SENTRY) e 36,1% (MYSTIC) (Sader, 2004 et al.; Mendes et al.,
2005). Em relacdo as fluoroquinolonas encontramos resisténcia de 76,1% vs 50,1%
(SENTRY) e 36,2% (MYSTIC) (Sader et al., 2004; Mendes et al., 2005) para P.
aeruginosa.

Em estudos prévios realizados na UTIA com o objetivo de pesquisar fenotipos de
resisténcia em microrganismos isolados de pacientes acometidos por pneumonia
associada a ventilagdo mecanica, foram encontradas freqiiéncias mais baixas de S.
aureus resistente a oxacilina (39,5%) (Lima, 2007), P. aeruginosa resistentes ao
imipenem (50,0%) e representantes da tribo Klebsielleae resistentes as cefalosporinas de

terceira geragao (44,0%) (Vilela et al., 2006).
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O sistema NNIS, além de divulgar a freqii€éncia de resisténcia entre os agentes
etiologicos importantes em infecgdes hospitalares, elabora percentis (25%, 50%, 75% e
90%) que permitem uma melhor comparagdo de nossos achados com os dados
americanos. Assim, as freqiiéncias de 60,0% de isolados de S. aureus resistentes a
oxacilina e 60,0% de Staphylococcus spp coagulase negativo também resistentes a
oxacilina, corresponderam aos percentis 75% e 25%, respectivamente (CDC, 2004),
demonstrando que a taxa de resisténcia observada em nosso estudo para o S. aureus
estava acima da média encontradas nas unidades criticas norte-americanas, uma vez que
destas, 75% obtiveram valores menores do que o encontrado por nos, enquanto que, a
taxa de resisténcia do Staphylococcus spp coagulase negativo correspondeu ao chamado
primeiro quartil (25%), ou seja, tal taxa de resisténcia foi observada em apenas " das
unidades criticas americanas que participaram do estudo.

Ao proceder a mesma andlise de percentis para os bacilos Gram-negativos
avaliados em nossa pesquisa, todos os microrganismos deste grupo apresentaram taxas
de resisténcia acima dos valores definidos como 90% pelo estudo do ICARE, ou seja, a
maioria das unidades criticas norte-americanas avaliadas (90%) obtiveram menor
freqiiéncia de fendtipos de resisténcia do que a nossa unidade.

O inquérito de prevaléncia que realizamos do consumo de antibioticos na UTIA
mostrou que a classe mais prescrita foi a das cefalosporinas (49,6%), seguida por
vancomicina (37,4%) e carbapenémicos (26,6%). Estes antibidticos estdo relacionados a
maioria dos fendtipos investigados e aos detectados em freqiiéncias mais altas
excetuando-se os glicopeptideos, utilizados no tratamento de infec¢des hospitalares
causadas por Gram-positivos, cuja resisténcia esta também ligada ao seu uso freqiiente e
usualmente por tempo prolongado (Peterson, 2005).

As cefalosporinas sdo os antibidticos mais indicados para infecgdes por Gram-
negativos, sendo a resisténcia destes microrganismos estdo usualmente associadas a
inativagdo enzimatica por [-lactamases, sintetizadas a partir de genes cromossomais
e/ou plasmidiais. Assim, o uso freqliente dessa classe de antibidticos esta ligada a
emergéncia de isolados de membros da familia Enterobacteriaceae produtores de ESBL
(B-lactamase de amplo espectro), além de representar fator de risco para infecgdo por
MRSA (Peterson, 2005).

As ESBLs inativam penicilinas e cefalosporinas, exceto cefamicinas e

monobactamicos; sdo associadas freqiientemente a Klebsiella pneumoniae e E. coli,
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codificadas por genes plasmidiais e neutralizadas por inibidores de B-lactamase, tais
como o acido clavulanico (Gniadkowski, 2001); enquanto as cefalosporinases
codificadas pelo gene ampC, sdo cromossomais ou plasmidiais e expressos por
Citrobacter spp., Morganella morganii, Serratia marcescens e Providencia spp., sdo
resistentes as cefalosporinas e ndo sdo inibidas pelo 4cido clavuldnico. Ambos os
mecanismos podem ser ocasionalmente encontrados na mesma amostra (Coudron et al.,
2000). A alta prescricdo de cefalosporinas na unidade critica avaliada pode justificar
parte da freqiiéncia elevada de isolados da tribo Klebsielleae (57,6%) ¢ E. coli (18,7%)
resistentes as cefalosporinas de terceira geragao.

A classe dos carbapenémicos caracteriza-se por possuir consideravel estabilidade a
inativagdo por [-lactamases, mas, amostras hospitalares de P. aeruginosa e
Acinetobacter spp. desenvolveram resisténcia a estes antibidticos, através da sua
inativagdo por metalo B-lactamases (carbapenemases) além da resisténcia a outras
classes de antibioticos, como aminoglicosideos, expressas por genes localizados em
estruturas denominadas integrons que possibilitam a sua captacdo e recombinagdo sitio-
especifico a partir do ambiente (Peterson, 2005). A observagédo de 71,7% de isolados de
P. aeruginosa resistentes ao imipenem pode estar diretamente relacionado a grande
prescricdo de carbapenémicos na unidade avaliada.

Embora infec¢des hospitalares em UTIs pediatrica e neonatal sejam freqiientes e
importantes (Kawagoe, 2001), particularmente no Brasil (Abramczyk, 2003), o nlimero
de isolados de sangue (29) e de urina (12) no periodo em que nossa investigacdo foi
realizada, n3o permite muitas consideracdes, no entanto, merece registro que
aproximadamente 70% dos Staphylococcus spp coagulase negativo foram resistentes a
oxacilina enquanto ndo foram encontrados fenotipos de resisténcia do S. aureus.

Em relagdo aos pacientes ndo criticos, a exemplo do observado na UTIA, a
etiologia de ICS, foi composta predominantemente por cocos Gram-positivos,
especialmente Staphylococcus spp coagulase negativo (30,6%) e S. aureus (17,5%),
enquanto nas infec¢des de trato urinario predominaram bacilos Gram-negativos, com
destaque para E. coli (29,6%), tribo Klebsielleae (21,7%) e P. aeruginosa (15,6%). Ao
comparar nosso estudo com outro conduzido hospitais brasileiros envolvendo apenas
pacientes ndo criticos, observa-se uma inversdo na etiologia das infec¢des de corrente
sangiiinea, com predominio do S. aureus (23,6%) sobre o Staphylococcus spp coagulase

negativo (12,0%), em relacdo as infec¢des de trato urinario, também predominaram a E.
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coli (47,6%), P. aeruginosa (12,6%) e tribo Klebsielleae (9,8%) como os principais
agentes etioldgicos (Sader et al., 2001).

As freqiiéncias dos diversos microrganismos com fendtipos de resisténcia
epidemiologicamente importantes em pacientes de hospitais na Europa relatados pelo
programa EARSS foi de 2% de S. aureus resistentes a oxacilina em hospitais do norte
do continente, 27% na Franca, ¢ acima de 50% na Roménia e em Chipre, E. coli
resistente as cefalosporinas de terceira geracdo variou entre 1-5% nas regides norte e
central do continente; 5-10% na Inglaterra, Espanha, Italia e Grécia; 10-25% em
Portugal e 25-50% na Roménia e Bulgaria, ja4 a resisténcia da E. coli as
fluoroquinolonas foi observada em 10% dos isolados no norte do continente; 10-25% no
centro e 25-50% na Peninsula Ibérica, Italia e Bulgaria. Para isolados de K. pneumoniae
resistente as cefalosporinas de terceira geracdo foram encontradas taxas que variaram
entre 1-5% no norte do continente, Franca e Holanda; 5-10% na Alemanha e acima de
50% na Roménia e Grécia (EARSS, 2006).

Entre os microrganismos Gram-negativos ndo fermentadores os resultados foram os
seguintes: P. aeruginosa resistentes as cefalosporinas de terceira geracdo variando entre
5-10% na Franca e na Espanha, até 25% na Alemanha, 25-50% na Pol6nia e Grécia e
acima de 50% na Roménia. P. aeruginosa resistentes as fluoroquinolonas: 10-25% na
Finlandia, Espanha e Alemanha, 25-50% na Franca, Polonia, Grécia e Bulgéria e acima
de 50% na Roménia, a resisténcia aos carbapenémicos para esse microrganismo foi de
10-25% no oeste, centro e norte do continente, exceto na Noruega, aonde verificou-se
resisténcia variavel entre 1-5%, com uma taxa superior a 50% na Roménia (EARSS,
2006).

A comparacao entre os isolados de infecgoes hospitalares em unidades ndo-criticas
de nosso hospital com os diferentes paises ou regides européias, revelou similaridades
entre nossas taxas de S. aureus resistente a oxacilina com a de hospitais na Europa
Ocidental, de E. coli resistente as cefalosporinas de terceira geracao e¢ os achados em
Portugal e na Roménia, de E. coli resistente as fluoroquinolonas com a regido central do
continente; de K. pneumoniae resistente as cefalosporinas de terceira geracdo com o
relatado na Roménia e Grécia; assim como, a taxa de P. aeruginosa resistente as
cefalosporinas de terceira geragdo foi compativel com os dados da Polonia e Grécia,
bem como a freqiiéncia de P. aeruginosa resistente a fluoroquinolonas foi semelhante a
observada na Polonia, Grécia e Bulgaria além de semelhanga de nossos resultados de P.

aeruginosa resistente a carbapenémicos com os achados na Roménia (EARSS, 2006).
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Em resumo, a situagdo observadas nas enfermarias de clinicas médicas e cirurgicas foi
parecida com a de servigos correspondentes em hospitais do leste europeu.

A comparacdo de fenotipos de resisténcia isolados de unidades nao criticas do HC-
UFU, com dados correspondentes nos EUA, apontou uma semelhanga em relagdo a
resisténcia a oxacilina por parte do S. aureus, 42,3% em nosso estudo vs 46,0% (CDC,
2004) e do Staphylococcus spp coagulase negativo com, 61,7% em nosso hospital vs
65,7% (CDC, 2004). No entanto, a resisténcia entre os bacilos Gram-negativos foi mais
acentuada em nosso hospital com 45,3% de isolados de P. aeruginosa resistente ao
imipenem vs 12,3% (CDC, 2004), 49,0% de P. aeruginosa resistente as
fluoroquinolonas vs 27,7% (CDC, 2004) e 43,4% de P. aeruginosa resistentes as
cefalosporinas de terceira geracdo vs 8,8% (CDC, 2004); além de 51,4% de
representantes da tribo Klebsielleae resistente as cefalosporinas de terceira geracdo vs
5,8% nos EUA (CDC, 2004) e 20,4% de E. coli resistente as cefalosporinas de terceira
geracao vs 8,2% (CDC, 2004).

Em um estudo multicéntrico nacional, o programa SENTRY apontou taxas de
resisténcia de S. aureus e Staphylococcus spp coagulase negativo resistente a oxacilina
de 34,0% e 80,1%, respectivamente, entre pacientes nao criticos (Sader et al., 2001). Os
nossos resultados revelaram uma freqiiéncia de isolados de S. aureus resistente a
oxacilina um pouco maior (42,3%) e bem menor para Staphylococcus spp coagulase
negativo resistente a oxacilina (61,7%). Entre os Gram-negativos, encontramos
resisténcia de 17,2% dos isolados de E. coli frente as cefalosporinas de terceira geracao
vs 7,4% publicado pelo SENTRY (Sader et al., 2001) e 20,4% vs 10,9% (Sader et al.,
2001) de resisténcia da E. coli as fluoroquinolonas. Os 41,2% de representantes da tribo
Klebsielleae resistentes as cefalosporinas de terceira geracdo verificados por Sader e
colaboradores (2001), foram um pouco menor do que os 51,4% encontrados no nosso
estudo, além disso, nossos achados de 43,4%; 49,0%; 45,3% vs 40,5%, 41,3% ¢ 30,2%
de isolados de P. aeruginosa resistentes as cefalosporinas de terceira geragao,
fluoroquinolonas e imipenem (Sader et al., 2001), respectivamente, demonstram uma
maior resisténcia da P. aeruginosa ao imipenem em nosso hospital.

Ao comparar as freqiiéncias de fen6tipos de resisténcia isolados de pacientes nao
criticos de nosso estudo, com a respectiva tabela de percentis do CDC, verifica-se que
os valores de 42,3% de S. aureus resistentes a oxacilina, bem como, os 61,7% de
Staphylococcus spp coagulase negativo resistentes a oxacilina, se enquadram no

percentil 50%. Em relagdo aos bacilos Gram-negativos, assim como o observado para
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isolados de unidades criticas, os resultados foram superiores ao percentil 90% (CDC,
2004).

Um ultimo detalhe que merece comentario, ¢ que apesar da literatura relatar uma
maior freqiiéncia de fenotipos de resisténcia em isolados obtidos do trato urinario
(Maki, 2001) tanto em pacientes criticos como ndo criticos, uma vez que antibidticos
das classes dos P-lactdmicos, fluoroquinolonas e a maioria das cefalosporinas sao
excretadas por via renal, atingindo rapidamente uma grande concentracdo urinaria e
conseqiientemente, privilegiando o desenvolvimento de cepas resistentes no local
(Gupta, 2001); além do fato de a bexiga ser um importante reservatério de potenciais
patogenos causadores de infecgdes nosocomiais, especialmente Gram-negativos
(Vollaard, 1994), nosso estudo ndo apontou diferengas significantes entre a freqiiéncia
de resisténcia aos antimicrobianos entre os isolados dos diferentes sitios anatomicos

avaliados.
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6 CONCLUSOES

e Os estafilococos foram os principais agentes etiologico de ICS, enquanto os bacilos
Gram-negativos predominaram nas [TU, tanto em pacientes criticos quanto nao criticos,
enquanto a P. aeruginosa ¢ o S. aureus foram os principais patdogenos recuperados de
PAYV dos pacientes internados na UTIA.

e De uma forma geral, a freqiiéncia de fendtipos de resisténcia em isolados obtidos
tanto de pacientes em unidades criticas quanto ndo criticas foi superior ao apresentado
pela literatura.

e N3ao houve uma grande variacdo entre as taxas de resisténcia observadas nas
unidades criticas e ndo criticas, o que sugere uma disseminacdo dos fenotipos de
resisténcia no HC-UFU, exceto para os isolados de P. aeruginosa que apresentaram
maior resisténcia aos antibioticos na UTIA do que em outros setores do hospital.

e A alta prescri¢ao de cefalosporinas pode ter sido um dos fatores que auxiliaram na
emergéncia de isolados da familia Enterobacteriaceae resistentes as cefalosporinas de
terceira geracdo e MRSA, bem como, a elevada prescricdo de carbapenémicos poderia
estar relacionada ao ntimero expressivo de P. aeruginosa resistentes ao imipenem na
UTIA, entretanto, este ndo pode ser apresentado como o Gnico argumento que justifique
a elevada freqiiéncia de resisténcia desses patogenos.

e O pequeno numero de patdgenos isolados na UTI neonatal e pediatrica, durante o
periodo do estudo, prejudicaram andlises mais apuradas dos agentes etiologicos, bem

como das freqiiéncias de resisténcia nesta unidade.
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ANEXO I

FICHA PARA ACOMPANHAMENTO MENSAL DO USO DE
ANTIMICROBIANOS

Dia:

Unidade Hospitalar:

Total de pacientes:

Numero de pacientes em uso de antimicrobianos:

DESCRICAO DOS PACIENTES

Antibidticos utilizados Indicagao

10.

11.

12.

13.

14.

15.
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ANEXO II

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Prof. Dr. Paulo P. Gontijo Filho, membro do Servico de Controle de Infeccio
Hospitalar do HC da UFU e professor titular de Microbiologia da Universidade
Federal de Uberlandia, coordenara uma pesquisa com o objetivo de realizar um estudo
sobre os padrdes de resisténcia especificas para infeccdes graves (sepse € pneumonia) e
benignas (infecgdes do trato urinario) em pacientes internados na Unidade de Terapia
Intensiva de Adultos do HC da UFU. Para maiores informagdes o paciente/responsavel
pode entrar em contato diretamente com o pesquisador através do fone: 3218-2236 ou
com o Comité de Etica no telefone: 3218-4131.

Se eu ou meu responsavel concordar em participar deste estudo:

Autorizo que os dados demograficos e clinicos que estdo associados a
colonizacdo/infeccdo por este microorganismo sejam coletados a partir de meu
prontudrio, assim como a coleta de espécimes clinicos: sangue, lavado ou secrecdo
traqueal e urina, utilizando procedimentos de rotina pelo hospital de modo que ndo
acarretard problemas locais ou gerais para os pacientes.

Tenho plena consciéncia e total liberdade para me informar quanto ao resultado da
pesquisa, bem como desistir a qualquer momento do projeto o qual estou envolvido. Os
dados serdo discutidos com outros pesquisadores, mas sem que em nenhum momento
haja perda da minha privacidade.

Assinatura:

Assinatura do responsavel:

Data:  / /

Prof. Dr. Paulo P. Gontijo Filho
Coordenador da pesquisa (3218-2236)

Comité de Etica em Pesquisa Humana
Universidade Federal de Uberlandia, campus Santa Mdnica, bloco 1J
Telefone: 3239-4131 / 3239-4531
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ANEXO III

UJ Universidade Federal de Uberandia

Pré-Reitoria de Pesquisa e Péds-Graduagéo
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP
Av. Jodo Naves de Avila, n® 2160 - Bloco J - Campus Santa Ménica - Uberlandia-MG —
CEP 38400-089 - FONE/FAX (34) 3239-4131

PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA N° 02406

Registro CEP: 018/06

Projeto Pesquisa: “Bactérias resistentes e multirresistentes a antibidticos nos
pacientes internados em uma UTI de adultos de hospital universitério brasileiro”

-

Pequisédor Responsavel: Paulo Pinto Gontijo Filho

De acordo com as atribuigbes definidas na Resolugdo CNS 196/96, o CEP
manifesta-se pela aprovacéo do projeto de pesquisa proposto.

Situagﬁo: Projeto aprovado.

Data para entrega do Relatério Final: dezembro/2006

O CEP/UFU lembra que:
a- segundo a Resolucao 196/96, o pesquisador deverd arquivar por 5 anos o
relatério da pesquisa e os Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados

pelo sujeito de pesquisa.
b- podera, por escolha aleatéria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatério
e documentagédo pertinente ao projetoc.

Uberlandia, 20 de fevereiro de 2006.

Profa. Dra. Sandra Terezinha de Farias Furtado
Coordenadora do CEP/UFU

OrientagBes ao pesquisador:

(Para parecer Apravade ou Aprovado com Recomendagdes)

* O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em qualquer fase
da pesquisa, sem penalizagio alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96 - Item IV. 1.f)e.
deve receber uma copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado
(Item IV.2.d).

» O.pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o estudo
somente apds andlise das razbes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS Item TI1.3.7),
aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou
quando constatar a superioridade de regime oferecido a wm dos grupos da pesquisa (Item V.3) que

ueiram agfo imediata.

= O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do estudo
(Res. CNS Item V.4). E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento
adverso grave ocorrido (mesmo que fenha sido em outro centro) e enviar notificacdo ao CEP e 4 Agéncia
Nacional de Vigilincia Sanitéria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

* Eventuais modificagfes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do Grupo I
ou II apresentados anteriormente & ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envid-las também a
mesma, junto com o parecer aprovatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial ( Res. 251/97,
item I1.2.e). O prazo para entrega de relatério ¢ de 120 dias apés o término da execugio prevista no
cronograma do projeto, conforme norma da Res. 196/96 CNS.



