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RESUMO

As infeccgBes relacionadas a assisténcia em saude (IRAS) representam um dos
mais importantes problemas de saude publica no mundo. As infeccdes
localizadas no Trato Respiratorio Inferior (TRI) tém grande importancia pela
frequéncia em que ocorrem e pela morbidade associadas, sendo as
pneumonias as mais importantes epidemiologicamente. A auséncia de um
padrdao ouro para o diagnostico, que possa ser usado de rotina, o uso
indiscriminado de antimicrobianos e o tratamento empirico inadequado sdo
fatores que alicercam o permanente desafio do correto diagnostico e
tratamento. Este estudo teve como finalidade tracar o perfil epidemioldgico e
etiolégico das infecgbes bacterianas do TRI dos pacientes internados em um
hospital regional de Juiz de Fora; além da determinacdo do seu perfil de
susceptibilidade dos isolados aos antimicrobianos, auxiliando assim, no
desfecho do diagnostico e na implantacdo do tratamento correto, buscando
diminuir a selecdo de microrganismos resistentes pelo uso empirico e
indiscriminado de drogas antimicrobianas. Foram utilizadas amostras
representativas do TRI de pacientes internados no Hospital Regional Jodo
Penido, escolhidas nos anos de 2014 a 2016. Foram obtidas no total de 431
amostras, de diversas alas do hospital. A idade dos pacientes variou de 20 dias
a 95 anos, de ambos os sexos. As amostras foram enviadas ao laboratério com
a requisicdo de cultura, e apds qualificacdo pelo método do Gram, seguiu-se
com o isolamento, identificacdo dos microrganismos e perfil de susceptibilidade
aos antimicrobianos, de acordo com POPs do laboratério de analises clinicas e
o recomendado pelo CLSI. Dos 431 espécimes clinicos, 45,2% (195/431) séo
da UTI Adulto, 13,9% (60/431) da UTI Pediatrica, 1,6% (07/431) da UTI
Neonatal, 9,3% (40/431) da Unidade Intermediaria, 7,9% (34/431) da Ala
Feminina, 12,1% (52/431) da Ala Masculina, 4,6% (20/431) da Tisiologia e
5,3% (23/431) da Pediatria. Dentre as amostras, 209 foram classificadas como
monomicrobianas, com o isolamento e identificacdo de apenas um
microrganismo e 222 como polimicrobianas. Foram isolados no total, 732
microrganismos, 209 nas infeccbes monomicrobianas e 523 nas
polimicrobianas. Pseudomonas aeruginosa foi 0 microrganismo mais isolado,
com 25,9% (190/732), seguido do Acinetobacter baumannii com 25,7%
(188/732), Klebsiella pneumoniae com 12,4% (91/732), Staphylococcus aureus
com 9,2% (67/732), S. maltophilia com 5,9% (43/732) e outros com 20,9%
(153/732). De acordo com o perfil de resisténcia, dos 732 patdégenos isolados
nos trés anos estudados, 170 (23,2%) apresentaram fendtipos de resisténcia.
Dentre eles, ESBL em 109 (64,1%); MRSA em 35 (20,6%), AmpC em 22
(12,9%) e deteccdo de MLSB em 4 (2,4%). O perfil de susceptibilidade as
drogas mostrou patdgenos multirresistentes tanto nos isolados de culturas
monomicrobianas quanto polimicrobianas. Assim, nossos dados sédo altamente
relevantes para os sistemas de vigilancia e levantam discussfes sobre
estratégias para o cuidado, a contencdo e o0 uso racional da quimioterapia.

Palavras chaves: IRAS. Trato Respiratério Inferior. Pneumonias. Resisténcia
aos antimicrobianos.



ABSTRACT

Health-care-related infections (IRAS) represent one of the most important public
health problems in the world. Those located in the Lower Respiratory Tract
(TRI) are of great importance because of their frequency and associated
morbidity, with pneumonia being the most important epidemiologically. The
absence of a gold standard for diagnosis, which can be routinely used, the
indiscriminate use of antimicrobials, and inadequate empirical treatment are
factors that underlie the permanent challenge of correct diagnosis and
treatment. This study has the purpose of tracing the epidemiological and
etiological profile of the bacterial infections of the TRI of the patients
hospitalized in a regional hospital of Juiz de Fora; in addition to the
determination of its antimicrobial susceptibility profile, thus aiding in the
diagnosis and the implementation of the correct treatment, aiming to reduce the
selection of resistant microorganisms through the empirical and indiscriminate
use of antimicrobial drugs. We used representative samples of the TRI from
patients hospitalized at the Regional Hospital of Jodo Penido, selected from
2014 to 2016. A total of 431 clinical specimens from several hospital wardens
were obtained. The patients' ages ranged from 20 days to 95 years, of both
sexes. The samples were sent to the laboratory with the requisition of culture,
and after qualification by the Gram method, followed by the isolation,
identification of the microorganisms and antimicrobial susceptibility profile,
according to POPs from the laboratory of clinical analyzes and the one
recommended by the CLSI. Of the 431 samples, 45.2% (195/431) were from
the UTI, 13.9% (60/431) from the Pediatric UTI, 1.6% (07/431) from the
Neonatal UTI, 9.3% (40/431) of the Intermediate Unit, 7.9% (34/431) of the
Female Wing, 12.1% (52/431) of the Male wing, 4.6% (20/431) of the Tisiology
and 5.3% (23/431) of Pediatrics. Among the samples, 209 were classified as
monomicrobial, with the isolation and identification of only one microorganism
and 222 as polymicrobial. A total of 732 microorganisms were isolated, 209 in
monomicrobial infections and 523 in polymicrobial infections. Pseudomonas
aeruginosa was the most isolated microorganism, with 25.9% (190/732),
followed by Acinetobacter baumannii with 25.7% (188/732), Klebsiella
pneumoniae with 12.4% (91/732), Staphylococcus aureus with 9.2% (67/732),
S. maltophilia with 5.9% (43/732) and others with 20.9% (153/732). According
to the resistance profile, of the 732 pathogens isolated in the three years
studied, 170 (23.2%) presented resistance phenotypes. Among them, ESBL in
109 (64.1%); MRSA at 35 (20.6%), AmpC at 22 (12.9%) and detection of MLSB
at 4 (2.4%). The drug susceptibility profile showed multiresistant pathogens in
both monomicrobial and polymicrobial isolates. Thus, our data are highly
relevant to surveillance systems and raise discussions about strategies for the
care, containment, and rational use of chemotherapy.

Key Words : IRAS; Lower Respiratory Tract; Pneumonia; Resistance to
antimicrobials.
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1 INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

As infeccdes relacionadas a assisténcia em saude (IRAS) sdo aquelas
adquiridas durante a prestacdo dos cuidados de saude, e representam um dos mais
importantes problemas de saude publica no mundo. A Organizagdo Mundial de
Saude (OMS), com base em dados recentes, considera que 1,4 milhdo de infec¢des
ocorram a qualqguer momento, tanto em paises desenvolvidos quanto em
desenvolvimento.

A repercusséao da alta frequéncia dessas infecgOes pode ser notada com
o aumento da morbidade e mortalidade hospitalar, bem como com o prolongamento
da internacdo e o aumento dos custos assistenciais.

Considerando-se as diferentes topografias associadas as infeccbes
hospitalares, aquelas localizadas no Trato Respiratorio Inferior (TRI) tém grande
importancia pela frequéncia em que ocorrem e pela morbidade associada. Estas
infeccbes sao classificadas basicamente em quadros de traqueobronquite e
pneumonia, sendo as pneumonias as mais relevantes.

A pneumonia adquirida na comunidade se refere a doenca adquirida fora
do ambiente hospitalar ou de unidades especiais de atencédo a saude ou, ainda, que
se manifesta em até 48 horas da admissao a unidade assistencial. A pneumonia de
origem hospitalar é definida como aquela que aparece apds um periodo maior ou
igual a 48 horas de admissao e ndo esta incubada no momento da hospitalizacéo.

Estas infeccdes sdo responsaveis por 15% das IRAS e aproximadamente
25% de todas as infeccbes adquiridas nas unidades de terapia intensiva. Varios
estudos demonstram que a incidéncia desta infeccdo aumenta com a duracédo da
ventilagdo mecéanica (VM). A mortalidade global nos episédios de pneumonia
associada a ventilacdo mecanica (PAVM) varia de 20 a 60%, refletindo, em grande
parte, a severidade da doenca de base destes pacientes.

A patogénese da pneumonia relacionada a assisténcia a saude envolve a
interacdo entre patdégeno, hospedeiro e varidveis epidemioldgicas que facilitam esta
dindmica. Varios mecanismos contribuem para a ocorréncia destas infecgoes,

porém, o papel de cada um destes fatores permanece controverso, podendo variar
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de acordo com a populacdo envolvida e o agente etioldgico, que, na grande maioria
dos casos, € de etiologia bacteriana.

A pneumonia relacionada a assisténcia a saude é geralmente de origem
aspirativa, e, de maneira geral, 0os microrganismos podem alcancar o trato
respiratério pela aspiracdo de secrec¢des da orofaringe, pela inalacdo de aerossois
contendo bactérias, pela translocacdo de microrganismos do trato gastrintestinal ou
pela disseminacdo hematogénica de um foco a distancia.

Ainda, para que a infeccdo respiratOria ocorra, € necessario existir a
perda das defesas do hospedeiro, um inoculo suficiente para alcancar o trato
respiratério ou a presenca de um microrganismo altamente virulento.

Pode-se chegar ao diagndstico microbiolégico por meio de métodos
invasivos, tais como a broncoscopia, ou por métodos nao invasivos, como a
aspiragdo traqueal. Os métodos invasivos exigem profissional habilitado e
qualificado, podem ter complicacdes e ndo estdo prontamente disponiveis, ao passo
que os métodos nao invasivos podem ser obtidos de forma menos complexa, além
de serem relativamente eficazes ao custo e oferecerem menos danos aos pacientes.
O ideal é que ambos 0s espécimes sejam submetidos a cultura quantitativa, com o
objetivo de reduzir as taxas de tratamento inadequado e a selecdo de
microrganismos multirresistentes.

A crescente emergéncia de microrganismos resistentes aos
antimicrobianos tem gerado grande preocupacéao, seja pelo prolongamento do tempo
de internagdo, aumento do custo do tratamento, redu¢ao do arsenal terapéutico e,
ainda, pelo risco relacionado ao Obito dos pacientes. A disseminacdo de
microrganismos resistentes ocorre tanto no ambiente hospitalar quanto na
comunidade. Associado a isso, é importante ressaltar que os pacientes em cuidado
critico estdo mais predispostos a infec¢Bes hospitalares variadas, especialmente por
organismos multirresistentes, devido a natureza complexa dos cuidados,
intervencdes multiplas e fatores relacionados ao proprio paciente. Além disso, esta
evolucdo é facilitada principalmente por praticas terapéuticas inadequadas dos
profissionais de saude, que ndo levam em consideracdo as propriedades
farmacoldgicas dos antimicrobianos, acelerando assim o desenvolvimento de

resisténcia por patdogenos.
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Vérios fatores contribuem para o desenvolvimento da resisténcia
microbiana. No entanto, a sua prevencdo depende da incorporagdo de praticas
corretas as rotinas de assisténcia ao paciente, exigindo um esforco coordenado
pelas partes envolvidas. Diminuir o impacto dos microrganismos portadores dessa
resisténcia requer acdes coordenadas envolvendo gestores de varias esferas, desde
servicos de saude publicos e particulares até autoridades de saude publica.

Dessa forma, a pneumonia adquirida no hospital e a PAVM continuam a
apresentar desafios de diagnostico e de gestdo muito significativos. A maior
longevidade da populacdo, a utilizacdo de farmacos imunossupressores e 0
desenvolvimento de novos procedimentos médicos intervencionistas modificaram a
interacdo microrganismo-hospedeiro, favorecendo a emergéncia de novos
microrganismos e o desenvolvimento de patdgenos resistentes. A auséncia de um
padrdo ouro para o diagnostico, que possa ser usado de rotina, o uso indiscriminado
de antimicrobianos, e o tratamento empirico inadequado séo fatores que também
alicercam este permanente desafio.

O dilema persistente quanto a sua causa € que a deteccdo de um
microrganismo a partir de uma amostra do trato respiratério ndo significa,
necessariamente, que ele seja o agente causador da pneumonia.

Assim, dentro da linha de pesquisa “Epidemiologia da resisténcia e
resposta bacteriana aos antimicrobianos”, este estudo tem como finalidade delinear
o perfil etiolégico, do ponto de vista regional, bem como o perfil de susceptibilidade
as drogas, dando suporte a correta terapia empirica destes quadros infecciosos,
buscando diminuir a sele¢cdo de microrganismos resistentes pelo mau uso empirico e

indiscriminado de drogas antimicrobianas.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Infeccbes Relacionadas a Assisténcia em Saude  (IRAS)

A infeccdo hospitalar teve origem em 460-370 a. C., quando dados
historicos descreviam que Hipocrates conhecia a importancia da lavagem das maos.
Em 325 d. C., o Imperador Constantino convenceu os religiosos a criarem um
estabelecimento, com o objetivo de albergar as pessoas doentes. No decorrer da
histdria, outros relatos sao encontrados, entre eles o de Ignaz Semmelweis, que se
tornou o primeiro epidemiologista, em 1847, apos identificar e calcular o numero de
infeccbes causadas nas puérperas que iam a Obito devido aos estudantes de
medicina ndo lavarem as maos apods dissecarem cadaveres e fazerem o parto
dessas mulheres. Outro nome de destaque é o de Florence Nightingale, que
desenvolveu principios de enfermagem, de higiene e técnicas assépticas, ha sua
participacdo na Guerra da Criméia. Assim, por eles e Joseph Lister, os danos
infecciosos da assisténcia foram trazidos a tona durante a chamada “revolucao
pasteuriana” (LARSON, 1989).

Contudo, tanto na sociedade antiga, como na moderna, estas infeccdes
sempre causaram impacto e preocupacao na area médica, pelo seu alto indice de
mortalidade. A introducdo de procedimentos para melhorar as condicfes sanitérias e
das praticas de higiene instituidas nos hospitais, ocorridas no final do século XIX,
reduziram drasticamente as taxas de infeccdo hospitalar (SANTOS, 2004).

Ao longo do século XX, em consequéncia do suporte avancado de vida e
de terapias imunossupressoras, observou-se a necessidade de medidas de controle
nos hospitais. Assim, as infec¢des hospitalares passaram a ser combatidas de forma
sistematica nos paises desenvolvidos (SELWYN, 1991; NOGUEIRA et al., 2014).

A partir do momento em que os doentes passaram a ser tratados em
hospitais, a transmissdo de agentes infecciosos no ambiente hospitalar tornou-se
motivo de preocupacédo. As infec¢des adquiridas nesses locais tém contribuido para

aumentar o risco de morte entre 0s pacientes mais graves e aqueles
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imunocomprometidos. A problemética das Infec¢cdes Hospitalares (IH) ainda € um
grande desafio para a saude publica em todo o mundo, principalmente em paises
em desenvolvimento. Estas infec¢cdes prolongam o tempo de internacdo, aumentam
0S custos hospitalares e as taxas de mortalidade, além de contribuir para o
sofrimento vivenciado pelo paciente e seus familiares. A IH é definida como aquela
adquirida apés as primeiras 72 horas de internacdo do paciente e que se manifesta
durante a internacdo ou mesmo apés 72 horas de alta, quando puder ser
relacionada com a internacdo ou procedimentos hospitalares. A cada ano,
aproximadamente, dois milhdes de hospitalizagées resultam em infecgcao hospitalar
(BRASIL, 1998; SANTOS, 2004; ALLEGRANZI et al., 2011; RIBEIRO E CORTINA,
2016).

No Brasil, as primeiras Comissdes de Controle de Infeccdo Hospitalar
(CCIH) surgiram na década de 1960. Com as ac¢fes destas CCIH e o movimento
continuo de profissionais envolvidos na éarea, evoluiu-se gradativamente para a
concepcao das IRAS como um problema de saude publica, e em 1988 foi instituido o
Programa Nacional de Controle de Infeccdo Hospitalar, por meio da Portaria n°.
232/98, no ambito do Ministério da Saude. Em decorréncia deste, foi criada a
Divisdo Nacional de Controle de Infec¢cdo Hospitalar (Portaria no. 666/90) (BRASIL,
2013).

Desde meados da década de 1990, o termo “Infec¢cdes Hospitalares” vem
sendo substituido pelo termo “Infeccbes Relacionadas a Assisténcia em Saude”
(IRAS), sendo essa designagao uma ampliacdo conceitual que incorpora infecgbes
adquiridas e relacionadas a assisténcia em qualquer ambiente, no qual a prevencao
e o controle das infeccbes passam a ser considerados para todos os locais onde se
presta o cuidado e a assisténcia a saude. Sendo assim, o hospital ndo é o unico
local onde se pode adquirir uma infecgéo, podendo o risco estar associado a algum
procedimento assistencial, seja ele terapéutico ou diagndéstico, como servicos de
hemodialise, casas de repouso para idosos, instituicbes para doentes crénicos,
assisténcia domiciliar (*home care”), clinicas odontolégicas, entre outros.
Infelizmente, a definicdo é a Unica coisa simples sobre esse quadro. Seu impacto
nos pacientes, profissionais da assisténcia a saude e hospitais pode ser complexo,
de dificil alcance e significativo (PEREIRA et al., 2005; OLIVEIRA et al., 2012).
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Segundo Prade e colaboradores (1995), um estudo realizado no Brasil em
1994 avaliou 8.624 pacientes com mais de 24 horas de internacdo e tempo médio de
permanéncia de 11,8 dias, e identificou 1.129 pacientes com IH, representando uma
taxa de 15,5%, com diferencas regionais importantes: Sudeste (16,4%), Nordeste
(13,1%), Norte (11,5%), Sul (9,0%) e Centro - Oeste (7,2%). Mesmo sendo problema
de saude antigo, dados de IH ainda sao pouco divulgados no Brasil, e nos hospitais,
em geral, ainda existem falhas na sistematizacao de todos os dados, dificultando o
conhecimento do panorama nacional (NOGUEIRA et al., 2009).

A OMS, com base em dados recentes, considera que 1,4 milhdo de
infeccdes ocorram a qualquer momento, tanto em paises desenvolvidos quanto em
desenvolvimento. Nos Estados Unidos, estima-se que cerca de 2 milhdes de IRAS
ocorram anualmente, resultando entre 60 e 90 mil mortes e com um custo
aproximado de, pelo menos, 17 a 29 bilhdes de dodlares. No Brasil, apesar de nao
haver uma sistematizacdo dos dados, estima-se que as IRAS ocorram em
aproximadamente 5 a 15% dos pacientes hospitalizados, o que corresponde a 1,18
episodios de infeccdo por cliente internado com IH nos hospitais brasileiros
(BRASIL, 2004; MOURA et al., 2007; WHO, 2009). Além disso, é considerado um
agravante o fato das instituicbes de saude publica possuirem a maior taxa de
prevaléncia de IH no pais (18,4%) (MOURA et al., 2007).

Apesar das lacunas existentes nas informacdes, as IH estédo entre as seis
principais causas de Obito no Brasil, ao lado das doencas cardiovasculares,
neoplasias, doencas respiratérias e as doencas infecciosas. Entre os pacientes
admitidos em Unidades de Terapia Intensiva (UTI), estima-se que 25 a 35%
adquiram algum tipo de IRAS, sendo elas, em geral, a quarta causa de mortalidade.
No entanto, cabe lembrar que o indice de IH varia significativamente, pois esta
diretamente relacionado com o nivel de atendimento e complexidade de cada
hospital (BRASIL, 2004; MOURA et al., 2007; WHO, 2009; OLIVEIRA et al., 2012).

Os custos das IRAS podem ser classificados como diretos, indiretos e
preventivos. O custo direto € aquele gasto no diagndstico e tratamento do paciente.
O custo indireto € o mais imprevisivel, no qual inclui a demanda reprimida de leitos,
acentuada pela maior permanéncia hospitalar, os gastos com eventuais processos

juridicos e propagandas publicitarias para a imagem institucional e até mesmo com a
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dor e outros valores incalculdveis ao se estimar o sofrimento, a diminuicdo da
produtividade e até mesmo a morte (FERNANDES et al., 2000).

Sabe-se que a minoria das pessoas expostas a um microrganismo com
potencial patogénico desenvolve uma infeccdo. A grande maioria das infeccdes &
causada quando ha um desequilibrio entre a microbiota humana residente e os
mecanismos de defesa do hospedeiro. Isto pode ocorrer devido a prépria patologia
de base do paciente, procedimentos invasivos e alteracbes da populacéo
microbiana, geralmente induzida pela pressédo seletiva do uso de antimicrobianos.
Os microrganismos predominantes raramente causam infeccbes em outras
situacdes, apresentam baixa viruléncia, mas em decorréncia do seu inéculo e da
queda de resisténcia do hospedeiro, 0 processo infeccioso desenvolve-se e se
instala (WEBER, 1997; PEREIRA et al., 2005).

As IRAS podem ser diagnosticadas na presenca de sinais e sintomas
classicos de infeccéo sistémica (febre, dor, instabilidade hemodindmica e alteragdo
de exames bioquimicos e hematoldgicos), além de resultados positivos de culturas
microbioldgicas. Fatores intrinsecos e extrinsecos séo preditores de vulnerabilidade
para ocorréncia de IRAS, e a maioria manifesta-se como complicacdes de pacientes
gravemente enfermos, em consequéncia da realizacado de procedimentos invasivos
ou imunossupressores, idade avancada, déficit imunoldgico, estado nutricional,
diabetes, tabagismo e tempo de internacdo, caracteristicas comumente observadas
no ambito das unidades de terapia intensiva (UTI) (SANTOS, NETO E FREITAS,
2016).

Algumas infec¢des sdo evitaveis ou preveniveis, e outras ndo. Infeccdes
preveniveis sdo aquelas em que se pode interferir na cadeia de transmissédo dos
microrganismos. A interrupcdo dessa cadeia pode ser realizada por meio de
medidas reconhecidamente eficazes, como a lavagem das ma&os, o correto
processamento dos artigos e superficies, a utilizagdo dos equipamentos de protecao
individual, no caso do risco laboral, e a observacdo das medidas de assepsia. Ja as
ndo preveniveis sdo aquelas que ocorrem mesmo com todas as precaucdes
adotadas, como em pacientes imunocomprometidos, originarias a partir da sua
microbiota (PEREIRA et al., 2005).
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Segundo Goldmann e colaboradores (1983), apesar dos pacientes com IH
terem maior probabilidade de morrer, as infecgbes tendem a ocorrer em pacientes
que ja possuem um risco potencial de oObito pela doenca de base. O grau de
morbidade da IH relaciona-se a gravidade da doenca de base que acomete o
doente, bem como a qualidade da assisténcia prestada.

Costa e colaboradores (2018) sugere que seja dado valor & seguranca do
paciente, principalmente nos hospitais, onde profissionais trabalham para que os
pacientes tenham o melhor, mas que, devido a elevada complexidade, estes podem
estar em risco, sO pelo fato de estarem hospitalizados. Neste ambiente, € maior a
chance de erros acontecerem pelo fato de que a prestacao de servigos esta ligada
as complexas interacbes entre pessoas, Iinstalacbes, equipamentos e
medicamentos.

O fato de existirem infeccfes evitaveis (aproximadamente 50%) exige da
equipe de saude e das instituicbes responsabilidade ética, técnica e social, no
sentido de prover os servicos e condicbes de prevencdo para os profissionais,
revelando-se em um dos pontos fundamentais em todo o processo (PEREIRA et al.,
2005).

Até h& pouco tempo, muitos profissionais na assisténcia a saude
acreditavam que as IRAS eram uma consequéncia lamentavel, mas inevitavel, da
complexa assisténcia a pacientes muito doentes. Em outras palavras, era um dano
colateral no exercicio da medicina. Felizmente, organizacdes voltadas para
seguranca em todo mundo, incluindo a Joint Commission, o Institute of Medicine, os
Centers for Disease Control and Prevention (CDCs), os Centers for Medicare &
Medicaid Services (CMSs), a Organiza¢cdo Mundial da Saude (OMS) e a Association
for Professionals in Infection Control and Epidemiology (APIC), ndo tém essa visao.
As organizacdes citadas acreditam que a maioria das IRAS pode ser evitada e que
todas as instituicbes de assisténcia a saude devem ter “objetivo zero”, ou seja, 0
objetivo deve ser zerar as IRAS (SLAVISH, 2012).

O numero de publicacbes em periodicos internacionais sobre a ocorréncia
de IRAS é grande e abordam diferentes vertentes, desde aspectos epidemioldgicos,
até novas tecnologias para prevencao e controle. E, a0 mesmo tempo, as IRAS tém

despertado interesse no meio cientifico, ndo somente em decorréncia da substancial
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contribuicdo para morbidade e mortalidade dos pacientes, por um elevado custo
econdmico e social, como também devido a relativa simplicidade de procedimentos
importantes para o seu controle, tais como: a higiene das méos, 0 uso criterioso de
antimicrobianos, e as acdes corretas de precaucdes padrdo, dentre outras
(OLIVEIRA, DAMASCENO E RIBEIRO, 2009).

Dados nacionais e internacionais comprovam que as taxas de infecgéo
reduzem significativamente com a implantacdo de um programa de medidas de
prevencdo de infeccdio, o qual ja é obrigatério em nosso pais. E importante que se
adotem medidas de boas praticas na assisténcia prestada ao paciente, com o intuito
de se evitar ou diminuir os riscos de adquirir uma infeccdo (BRASIL, 2013).

Apesar do avanco do conhecimento por meio de acdes educativas, das
medidas Obvias de prevencdo e controle serem conhecidas e reconhecidas como
importantes pela maioria dos profissionais da saude, infelizmente ainda ndo séo
plenamente executadas. Assim, verifica-se que muitos desafios ainda estao
presentes no cotidiano dos controladores de infeccbes e dos profissionais que se

dedicam a assisténcia direta aos pacientes.

2.2 Principais sitios de IRAS

A estimativa nos Estados Unidos é de que cerca de 2 milhdes de IRAS
ocorram anualmente, resultando entre 60 e 90 mil mortes, com um custo aproximado
de, pelo menos, 17 a 29 bilhdes de délares. Em média, de 5% a 15% de todos os
pacientes internados desenvolvem IRAS. No Brasil, ndo se dispbe de estimativas
precisas, em razao da auséncia de sistematizagdo de informacdes (OLIVEIRA,
DAMASCENO E RIBEIRO, 2009).

Entre os tipos mais frequentes de IRAS destacam-se as infec¢fes do trato
respiratorio, trato urinario, corrente sanguinea e de sitio cirargico. Como exemplo, as
infec¢Bes do trato urinario associadas a cateter, infec¢des causadas por organismos
multirresistentes (MULTIR), infec¢des por Clostridium difficile e infec¢cdes da corrente
sanguinea associadas a cateter central e no trato respiratorio, € as pneumonias
associadas a ventilagdo mecanica (PAVM) (SANTOS, NETO E FREITAS, 2016).
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2.2.1 Infecgédo do trato respiratério

Dentre as infecgBes nosocomiais do trato respiratério, as pneumonias sao
as mais importantes epidemiologicamente. Segundo, Silva, Nogueira e Peixoto
(2002), as infeccdes pulmonares sao responsaveis por aproximadamente 20% de
todas as IRAS, e, além disso, apresentam alta taxa de morbidade e mortalidade.

As infeccBes do trato respiratério sdo divididas da seguinte forma:
pneumonia (Pneumonia Associada a Ventilacdo Mecanica — PAVM; pneumonia
relacionada a assisténcia a saude; pneumonia por bactérias ou fungos filamentosos;
pneumonia por virus, Legionella, Chlamydia, Mycoplasma ou outros agentes
etiolégicos atipicos); trato respiratério superior (faringite; laringite; sinusite; epiglotite
em pacientes sem ventilacdo mecéanica invasiva); trato respiratério inferior
(tragueobronquite, bronquite, bronquiolite, traqueite sem evidéncia de pneumonia)
(BRASIL, 20009).

A cada ano ocorrem nos Estados Unidos entre 5 e 10 episddios de
pneumonia relacionada a assisténcia a saude por 1.000 admissdes. Estas infec¢cbes
sao responsaveis por 15% das IRAS e aproximadamente 25% de todas as infec¢des
adquiridas nas unidades de terapia intensiva (BRASIL, 2013).

Em um estudo realizado no Rio Grande do Sul, observou-se que dentre
outras causas, 57% das IH estavam associadas a intubacao e a ventilagcdo mecéanica
(NETO et al., 2009).

Outros estudos brasileiros que focaram os aspectos epidemiolégicos da
sindrome séptica e ndo exatamente das infeccdes em ambiente de UTI, mostraram
que o pulmdo foi o foco de infeccdo mais importante, e os bastonetes Gram-
negativos e cocos Gram-positivos foram 0s principais agentes responsaveis por
estas infec¢cbes (MARINHO, COSTA E VASCONCELOS, 2010; LOPES, 2018).

As infeccdes respiratérias sempre foram bastante frequentes nos servigos
de saude no Brasil. Nos Estados Unidos, estd entre as cinco mais frequentes em
pessoas acima de 65 anos, e € ainda considerada a principal causa de morte nos

paises em desenvolvimento. Além da mortalidade, o impacto das infec¢des do trato

25



respiratério, especialmente da PAVM, traduz-se no prolongamento da hospitalizacéo
e aumento dos custos (SILVA et al., 2011).

2.3 Pneumonias: aspectos gerais e epidemioldgicos

Considerando-se as diferentes topografias associadas as IHs, as
localizadas no TRI tém grande importancia, pela frequéncia em que ocorrem e pela
morbidade associada. Estas infec¢cdes sdo classificadas basicamente em quadros
de traqueobronquite e pneumonia.

A pneumonia adquirida na comunidade (PAC) é uma infec¢cdo aguda do
parénquima pulmonar, potencialmente grave, constituindo-se na principal causa de
Obito entre as doencas infecciosas. Ocorre em pacientes fora de ambiente hospitalar
ou de unidades de assisténcia a saude, ou ainda, que se manifesta em até 48 h da
admissdo a unidade assistencial, caracteristica que, do ponto de vista pratico, a
diferencia da pneumonia hospitalar (CHAUVET, COSTA E FARIA, 2010).

A pneumonia associada ou relacionada a assisténcia a saude,
anteriormente conhecida como pneumonia nosocomial ou hospitalar, é definida
como aquela que aparece apés um periodo maior ou igual a 48 horas de admissao e
nao esta incubada no momento da hospitalizacdo (DIRETRIZES, 2007).

A pneumonia relacionada a assisténcia a saude é geralmente de origem
aspirativa, sendo a principal fonte as secrecfes das vias areas superiores, seguida
pela inoculagcdo exdgena de material contaminado ou pelo refluxo do trato
gastrintestinal. Estas aspira¢cdes sdo, mais comumente, microaspiracoes silenciosas;
raramente ha macroaspiracdes, e quando acontecem, trazem um quadro de
insuficiéncia respiratéria grave e rapidamente progressiva (LOPES E LOPEZ, 2009).

A maioria destas infec¢des esta associada a ventilagdo mecanica, e ha
mais dados epidemioldgicos sobre este tipo de pneumonia adquirida no ambiente
hospitalar. Dados do estado de S&o Paulo, em 2008, mostraram que a mediana da
incidéncia de PAVM foi de 16,25 casos por 1.000 dias de ventilagdo mecanica em
UTI adulto, mas alcancou até 21,06 casos por 1.000 dias de uso de ventilacdo
mecanica em UTI coronariana (BRASIL, 2013). De acordo com Lopes (2018), em

2016, no estado de Goias, mostrou que das IRAS notificadas em UTIs Pediatricas, a
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maior parte delas (11%) foi PAVM. Em 2008, a incidéncia de PAVM nas UTIs clinico-
cirtrgicas de hospitais de ensino nos EUA foi de 2,3 casos por 1.000 dias de uso de
ventilador e de 1,2 casos por 1.000 dias de uso de ventilador em UTIs coronarianas.
E, de acordo com o CDC (2012), em 2011, nos EUA, cerca de 157.000 pneumonias
associadas a cuidados de saude ocorreram em hospitais de cuidados agudos, e
destas, 39% foram PAVM.

Estes numeros sugerem que a incidéncia nacional pode ser mais elevada
do que a desejada. Os dados epidemioldgicos sobre a pneumonia relacionada a
assisténcia a saude sao imprecisos, porque ha falta de critérios de diagndstico
uniformes e claros, devido a falta de uma coleta sistematica e padronizada em todos
os estados (BRASIL, 2013).

A patogénese da pneumonia relacionada a assisténcia a saude envolve a
interacdo entre patdégeno, hospedeiro e varidveis epidemioldgicas que facilitam esta
dindmica. Varios mecanismos contribuem para a ocorréncia destas infec¢des, porém
o papel de cada um destes fatores ainda permanece controverso, podendo variar de
acordo com a populacéo envolvida e o agente etioldgico (BRASIL, 2013).

Dentro do grupo de doencas respiratérias, a pneumonia é a segunda
causa de o6bito no Brasil. Assim como a incidéncia e a taxa de internagdo, a taxa de
mortalidade por pneumonia também € maior nos extremos de idade, chegando a
8,4% em menores de 5 anos e 61% em maiores de 70 anos no Brasil. A mortalidade
geral da PAC gira em torno de 1%, subindo para 5% a 12% entre 0s que necessitam
de internacgéo, podendo chegar a 50% entre os que precisam de tratamento em UTI
(CHAUVET, COSTA E FARIA, 2010, BRASIL, 2016b).

Nos Estados Unidos, a pneumonia esta entre as cinco IRAS mais
frequentes em pessoas acima de 65 anos, e € ainda considerada a principal causa
de morte nos paises em desenvolvimento. A pneumonia € a segunda principal
infeccdo nosocomial, e em UTIs, quando associada a ventilagdo mecénica, € a
infeccdo que mais acomete os pacientes internados, sendo que sua incidéncia pode
variar de 9 a 68%, dependendo do método diagndstico utilizado e da populagéo
estudada. Essa informacgdo esta em conformidade com os achados de estudo que
determinou a incidéncia de IRAS em UTI adulto brasileira, em que a pneumonia
representou 25,6% dos casos (SILVA et al., 2011).
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Estudos demonstram que a VM é um fator predisponente ao
desenvolvimento de pneumonias, visto que 0s tubos traqueais reduzem a eficacia
dos mecanismos de defesa naturais das vias aéreas superiores e pulmonares,
permitindo o acesso de microrganismos ao TRI. Associados ao seu uso sao
necessarios determinados procedimentos, que, por sua vez, se nao bem
desenvolvidos, podem contribuir ainda mais para seu desenvolvimento, como por
exemplo, a aspiracdo traqueal. A PAVM € uma complicacdo comum da ventilacédo
mecanica, com significativa taxa de mortalidade, especialmente quando associada a
microrganismos resistentes a antibiéticos (CORREA et al., 2014).

No Brasil, a pneumonia € a infec¢cao hospitalar mais incidente em UTIs,
sendo que 80% das pneumonias nestas unidades ocorrem em pacientes com via
aérea artificial, denominando-se nesse caso de Pneumonia Associada a Ventilacdo
Mecanica (PAVM). Deve-se levar em consideracdo o tempo de permanéncia, a
terapia medicamentosa em uso, bem como as doencas de base e os procedimentos
aos quais foi submetido, e ndo somente o fato de a unidade ser um local de alto
risco (DIRETRIZES, 2007).

A incidéncia varia de acordo com as caracteristicas do paciente e 0s
métodos diagndsticos empregados. O risco € maior na primeira semana de VM,
sendo 3% ao dia, e diminuindo progressivamente, com a duragao da intubagéo, para
2% ao dia na segunda semana, e 1% ao dia da terceira semana em diante. Varios
fatores de risco para o desenvolvimento de pneumonias tém sido estudados. O
desenvolvimento de PAVM é primariamente devido a aspiracdo de secrecdes de
orofaringe, do condensado formado no circuito do respirador, ou do contetdo
gastrico colonizado por bactérias patogénicas. Sua importancia é evidente, pelo fato
de constituir-se em um determinante independente de mortalidade e faléncia multipla
de 6rgaos nos pacientes criticamente enfermos. Varios fatores de risco especificos
gue predispdem ao desenvolvimento de pneumonias tém sido identificados, dentre
eles, uso prévio de antibidticos, administracdo de antiacidos, necessidade de
reintubacdo, posicdo supina, uso de canula nasogastrica, presenca de
tragueostomia e transporte dentro do hospital (DIRETRIZES, 2007).

A invasdo microbiana ocasiona uma resposta local que pode deter ou nao

0 processo infeccioso. A defesa pulmonar € constituida pelos macréfagos
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alveolares, que fagocitam as particulas inaladas e as eliminam por meio do
movimento mucociliar ou pelo tecido linféide. Os produtos desta digestdo microbiana
amplificam a resposta inflamatoria e recrutam neutrdéfilos, mondcitos e linfocitos para
os alvéolos. Os macrofagos alveolares também estimulam processos de reparacao e
contribuem para a resolucéo da inflamacao. As bactérias e seus produtos, tais como
os lipopolissacarideos, desencadeiam a liberacdo de citocinas. Para balancear este
processo, algumas destas citocinas promovem a acdo inflamatéria contra os
patdgenos e outras evitam a agressao tecidual excessiva (BRASIL, 2013).

Além das medidas gerais, como a higiene das maos, a ANVISA elaborou
normas que sugerem orientacdes fundamentais, que devem ser adotadas em
conjunto, também denominadas bundles, para a prevencdo das pneumonias
hospitalares e da mortalidade, relacionadas a VM, que sdo: manter 0os pacientes
com a cabeceira elevada entre 30" e 45'; avaliar diariamente a sedac&o e diminuir
sempre que possivel; aspirar a secre¢do acima do balonete (subglotica); e higiene
oral com antissépticos (clorexidina, veiculo oral) (BRASIL, 2013).

A mortalidade global nos episédios de PAVM varia de 20 a 60%,
refletindo, em grande parte, a severidade da doenca de base destes pacientes.
Estimativas da mortalidade atribuidas a esta infec¢do variam nos diferentes estudos,
mas aproximadamente 33% dos pacientes com PAVM morrem em decorréncia
direta desta infeccéo. Alguns estudos classificam especialmente a PAVM como uma
das principais causas do prolongamento da hospitalizacdo, em torno de 12 dias, e
do custo de tratamento, em torno de 40.000 dolares por episodio (LOPES E LOPEZ,
20009).

Visto que dados epidemioldgicos nacionais sobre infeccbes do trato
respiratorio sdo insuficientes, desde 2008 a ANVISA cria manuais que abordam
diferentes questdes voltadas as principais sindromes infecciosas relacionadas a
assisténcia a saude, incluindo suas defini¢cdes, indicadores, medidas e estratégias
de prevencdo. Em 2009, um Grupo de Trabalho multiprofissional, que atua no
controle de infeccdo e na assisténcia direta aos pacientes com infeccfes do trato
respiratério, reuniu-se para a elaboragdo dos Critérios Nacionais de Infec¢do do
Trato Respiratério, procurando padronizar 0s conceitos epidemiolégicos desta

infeccdo e desenvolver instrumentos que possibilitem aos profissionais que atuam
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na area o desenvolvimento de um trabalho de qualidade, além do acompanhamento
do perfil epidemiolégico das infec¢Bes, tanto em nivel local quanto nacional
(BRASIL, 2009).

Desde 2010, os indicadores de infeccdo de corrente sanguinea em
pacientes em uso de cateter venoso central em unidades UTI, sdo de notificacao
obrigatéria no ambito nacional, para alguns estabelecimentos de salde de todo
territdrio nacional, publicos e/ou privados. Progressivamente, outros indicadores de
IRAS, como trato respiratorio, sitio cirargico, trato urinario e outros, seréo objetos de
vigilancia nacional. Esta notificacdo é feita através da CCIH, que € o 6rgdo de
assessoria a autoridade maxima da instituicdo e de execucdo das acdes de controle
de infeccéo hospitalar (BRASIL, 2013).

Esta coleta de dados tende a melhorar, pois desde 2015, com a criacao
do Plano de Acdo Global em Resisténcia Microbiana pela Assembléia Mundial de
Saude, a resisténcia microbiana ganhou destaque, porém, para planejar acdes
especificas de controle da resisténcia microbiana € preciso conhecer o cenario geral
do pais. E para tal, a ANVISA comecou a receber notificacbes eletrbnicas desde
2010 e publica esses dados em forma de boletins anuais, bem como desenvolve
projetos como o da sub-rede analitica de resisténcia microbiana em servicos de
saude, composta por um grupo do Laboratério Central de Saude Publica (LACEN),
cujo objetivo é subsidiar acdes de vigilancia e monitoramento da resisténcia
microbiana em servicos de saude, por meio da identificacéo e tipagem molecular de
microrganismos multirresistentes em situac¢des de surtos (BRASIL, 2016b).

Até 2015, os dados publicados dizem respeito as das Infec¢des Primarias
de Corrente Sanguinea (IPCS) e Infeccdo de Sitio Cirargico — Parto Cirdrgico:
Cesariana (ISC — PC), e mapeamento da resisténcia microbiana. E para o
quadriénio 2016-2020, foi criado o Programa Nacional de Prevencéo e Controle de
Infeccbes Relacionadas a Assisténcia a Saude — PNPCIRAS (2016- 2020) que
estabelece metas e acdes estratégicas para reducdo a nivel nacional da incidéncia
das IRAS, ampliando e fortalecendo as metas ja existentes até 2015, estabelecendo
que a partir de 2016 também fossem reportados os dados de infeccdo primaria de
corrente sanguinea (IPCS) associada a cateter venoso central (CVC) e o perfil

fenotipico dessas infeccdes, infeccdo do trato urinario (ITU) associada a cateter
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vesical de demora (CVD), PAVM de todos os hospitais com leitos de UTI (adulto,
pediatrico ou neonatal) (BRASIL, 2016b).

2.3.1 Etiologia das pneumonias nosocomiais

As bactérias sdo as principais causas de pneumonia nosocomial. Os
agentes frequentes sdo encontrados de acordo com a subclassificacdo: Pneumonia
Hospitalar de Inicio Precoce e Pneumonia Hospitalar de Inicio Tardio (DIRETRIZES,
2007).

A pneumonia de inicio precoce é a que aparece em até cinco dias de
internacdo ou intubacdo. Geralmente, decorre da aspiracdo da orofaringe, e sao
provocadas principalmente por Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Gram-negativos da comunidade e Staphylococcus aureus sensiveis a oxacilina
(ENCORI E HUGHES, 2006).

Segundo Teixeira e colaboradores (2004), as pneumonias tardias surgem
com mais de 5 dias de internacéo ou de intubacao e relacionam-se principalmente a
propria VM, sendo secundérias a colonizagdo das vias aéreas superiores e a
aspiracdo de secre¢bfes contaminadas, frequentemente causadas por
enterobactérias (Enterobacter spp, Escherichia coli, Klebsiella spp, Proteus spp,
Serratia spp), Pseudomonas aeruginosa e/ou Acinetobacter spp. Em alguns
hospitais ou em determinados grupos de pacientes (pacientes neurocirlrgicos,
diabéticos, renais crénicos), os Staphylococcus aureus resistentes a oxacilina séo
agentes etiologicos frequentes.

Infeccbes polimicrobianas também sdo comuns (até 60%) nas
pneumonias nosocomiais. A possibilidade de bactérias multirresistentes, como as
produtoras de beta-lactamase de espectro ampliado (ESBL), produtoras de beta-
lactamase do tipo AmpC, Acinetobacter spp. e Pseudomonas aeruginosa
multirresistentes, Stenotrophomonas maltophilia, Burkolderia cepacia, assim como
as KPC (produtoras de carbapenemase de amplo espectro) devem ser

consideradas, principalmente nas pneumonias tardias, se houve uso prévio de
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antimicrobiano de largo espectro e em pacientes com intubagéo prolongada (KALIL
et al., 2016).

Apesar da grande importancia da pneumonia no ambito hospitalar, o
diagnoéstico etiologico correto apresenta muitas dificuldades, principalmente nas
PAVMs. Os critérios diagnosticos utilizados na maioria das instituicbes séo
baseados nas condi¢cdes clinicas do paciente, nos achados laboratoriais e

radioldgicos e outras evidéncias de infecgao.

2.3.2 Diagnoéstico e tratamento de pneumonia nosocom ial

A pneumonia adquirida no hospital, especialmente quando associada a
VM, representa um grande desafio diagndstico e terapéutico, a despeito de todo o
progresso da medicina atual. A maior longevidade da populacdo, a utilizacdo de
farmacos imunossupressores e 0 desenvolvimento de novos procedimentos médicos
intervencionistas modificaram a interacdo microrganismo-hospedeiro, favorecendo a
emergéncia de novos microrganismos e o0 desenvolvimento de patégenos
resistentes. Este permanente desafio se deve ao fato de que ndo ha ainda um
padrdo ouro para diagnostico desta infeccdo, uma vez que, a maioria das definicdes
utilizadas nao possui sensibilidade e especificidade suficientes para o
estabelecimento do diagndstico. Este fato assumiu maior importancia nos ultimos
anos em virtude da discusséo acerca do impacto da implementacédo das medidas de
prevencao especificas para esta infec¢do e a possibilidade de manutencdo de taxa
zero para pneumonia associada a ventilacdo (DIRETRIZES, 2007; BRASIL, 2017).

Segundo Carvalho e colaboradores (2005), os critérios clinicos
convencionais incluem febre, leucocitose, presenca de expectoracdo purulenta e o
aparecimento de um novo e persistente infiltrado pulmonar a radiografia de torax.
Entretanto, estes achados clinicos, laboratoriais e radiolégicos sao pouco
especificos. Varias condigcbes clinicas podem apresentar manifestacoes
indistinguiveis da pneumonia, especialmente no paciente hospitalizado, como

dispnéia, taquipnéia, tosse, febre, dor tipo pleural e aparecimento de infiltrado
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pulmonar, o que torna o diagnostico baseado exclusivamente em critérios clinico/
radiologicos, muitas vezes de dificil interpretacéo.

Pode-se chegar ao diagnostico microbiologico de PAVM por meio de
meétodos invasivos, tais como a broncoscopia com escovado protegido (BEP) e
lavado broncoalveolar (LBA), ou por métodos ndo invasivos, como a aspiracao
traqueal (AT). No entanto, ainda ndo ha evidéncias robustas a favor de um desses
métodos no tratamento de pacientes com PAVM. Em geral, culturas de aspirado
isoladamente ndo sao Uteis para o diagnostico etiolégico de pneumonia hospitalar.
N&o obstante, a identificagcdo microbiana pode contribuir para o correto tratamento
de pacientes com PAVM por meio do reconhecimento da microbiota local e do
aumento das taxas de terapia adequada. O ideal € que ambos 0s espécimes sejam
submetidos a cultura quantitativa, com o objetivo de reduzir as taxas de tratamento
inadequado e a sele¢cédo de microrganismos multirresistentes (CORREA et al., 2014).

A insuficiéncia de laboratérios de referéncia para dar suporte, em tempo
oportuno, a crescente necessidade de investigacdo microbiolégica, especialmente a
resposta rapida nas situacdes de surto, € um desafio a ser superado com prioridade.
Considerando que pesquisas de alto nivel em microbiologia tém sido realizadas nas
universidades brasileiras, € um paradoxo que a maior parte desses resultados nao
tenha sido direcionada as prioridades da saude publica no Pais (ROSSI, 2011;
PADOVEZE E FORTALEZA, 2014).

Correa e colaboradores (2014) ndo encontraram diferencas nas taxas de
mortalidade ou outros desfechos clinicos, que poderiam estar ligados aos métodos
diagnosticos usados para a confirmacdo da PAVM. Em um estudo de Carvalho e
colaboradores (2004), a cultura de AT foi considerada um método diagndstico util
por ser semelhante a LBA no que tange ao diagndstico microbiano e aos desfechos
clinicos, especialmente quando o AT é submetido a cultura quantitativa. A adocdo de
estratégias invasivas ou ndo invasivas ndo resultou em diferencas claras em
desfechos quando se realizam culturas quantitativas. Como ainda ndo ha um padréo
ouro para o diagnéstico de PAVM, as modificacbes terapéuticas ndo se basearam
exclusivamente nos resultados microbioldgicos. Portanto, a cultura quantitativa de
AT pode ser considerada uma ferramenta viavel para o diagnostico microbiolégico
de PAVM.
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O Center for Disease Control and Prevention (CDC) recomenda que nao
se administre agentes antimicrobianos de forma sistémica e habitual para prevenir
pneumonia hospitalar. O uso indevido destes agentes sao fatores predisponentes
importantes na aquisicdo de microrganismos resistentes causadores de pneumonia
(CDC, 2012).

E de fundamental importancia ter bem claro que o conceito de
antibioticoterapia empirica adequada baseia-se num critério microbiolégico que, na
maioria das vezes, somente estara disponivel ao redor do quarto ou quinto dia de
tratamento, em aproximadamente 40 a 70% dos pacientes. Portanto, para
adequacao do tratamento, torna-se imprescindivel o conhecimento da prevaléncia
dos agentes bacterianos mais frequentes na unidade, e seus perfis de
susceptibilidade aos antimicrobianos (DIRETRIZES, 2007).

Dessa forma, pode-se dividir os pacientes em dois grupos: pacientes com
baixo risco para patdégenos potencialmente resistentes e pacientes com alto risco de
patogenos resistentes (DIRETRIZES, 2007).

No primeiro grupo estéo incluidos pacientes que estédo internados por um
periodo menor do que cinco dias, sem uso de antibiético por mais de 24h nos
altimos 15 dias, e sem outros fatores de risco para colonizagdo da orofaringe por
patdgenos multirresistentes. Considera-se como agentes etioldgicos provaveis:
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, S. aureus sensivel a oxacilina,
e enterobactérias sensiveis (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus sp.,
Serratia marcescens). Esta lista de provaveis agentes pode ser modificada em
funcéo de caracteristicas epidemioldgicas locais (DIRETRIZES, 2007).

A elaboracdo do esquema empirico para esta situacdo pode incluir um
betalactamico + inibidor de betalactamases sem acao contra Pseudomonas sp.
(amoxicilina-sulbactam, ampicilina-sulbactam, amoxicilina-clavulanato) ou uma
fluoroquinolona (levofloxacino ou moxifloxacino). Embora as cefalosporinas de
terceira geracdo possam ser utilizadas neste grupo, recomenda-se definir esta
estratégia com a CCIH, uma vez que o risco de K. pneumoniae e E. coli produtoras
de betalactamases de espectro estendido tem aumentado nos Ultimos anos,
especialmente com o uso abusivo de cefalosporinas. Caso a deciséo junto a CCIH

for utilizad-la, cefalosporinas de terceira geracdo e carbapenémicos néao
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antipseudomonas (ertapenem) séao boas escolhas (DIRETRIZES, 2007; ENNE et al.,
2014).

O segundo grupo sé@o os pacientes internados por um periodo de cinco
dias ou mais; aqueles que utilizaram antibioticos por mais de 24h nos ultimos 15 dias
e que apresentam outros fatores de risco para colonizagédo da orofaringe, tais como:
neurocirurgia, uso de corticéide (ou outro estado clinico ou medicagdo imunosu-
pressiva) e VM prolongada. Considera-se como agentes etiol0gicos provaveis, além
dos citados anteriormente, P. aeruginosa, Acinetobacter sp., Stenotrophomonas
maltophilia, enterobactérias resistentes e S. aureus Oxa-R. O esquema de
tratamento empirico deve incluir agentes anti-pseudomonas (Betalactamicos +
inibidores de betalactamases; cefalosporinas de 42 Geracdo; carbapenémicos;
quinolona anti-pseudomonas — ciprofloxacino; aminoglicosideos e monobactamicos),
podendo-se ou ndo associar um agente anti-estafilococico, dependendo do contexto
clinico e da unidade onde o paciente estd sendo tratado. Os glicopeptideos
(vancomicina e teicoplanina), as oxazolidonas (linezolida), e as estreptograminas
(quinupristin/dalfopristin), ndo mais comercializadas no Brasil, sdo as opc¢bes de
tratamento para S. aureus Oxa-R (DIRETRIZES, 2007; ENNE et al., 2014).

O tratamento empirico inicial pode ser alterado apos a identificagdo do
microrganismo, levando a um tratamento mais direcionado com a possibilidade de
diminuir o espectro de antimicrobianos utilizados. O uso inadequado de
antimicrobianos leva a resisténcia bacteriana, dificultando o tratamento da infeccéo
respiratéria baixa, aumentando o tempo de internagdo do paciente, a mortalidade e
0s custos hospitalares. E importante que antimicrobianos apropriados sejam
administrados em doses terapéuticas adequadas, evitando o surgimento de
linhagens resistentes (GARNER et al., 2006).

2.4 Prevencdao e Controle das IRAS

Até alguns anos atrds, acreditava-se que IH era resultado inerente a
algumas intervencgdes ou tratamentos de saude, como interna¢cdes em UTI e outros

setores criticos. Estudos de seguranca do paciente mostram a possibilidade de se
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alcancarem taxas baixissimas de IH, como também o0s eventos evitaveis, que
representam um sério problema para o cuidado hospitalar no Brasil. Dessa forma,
ocorre a implementacdo de conjuntos de praticas baseadas em evidéncias, que
algumas instituicbes denominam bundles; termo que designa pacote, ou seja, pacote
de intervencdes capaz de melhorar os resultados e até reduzir taxas desfavoraveis
de alguns cuidados realizados em saude (PEDREIRA E HARADA, 2009, COSTA et
al. 2018).

N&o existem no Brasil provas que permitam uma avaliacdo adequada das
infeccbes hospitalares em pacientes criticamente enfermos, as quais fornegcam
dados que favorecam a avaliagdo de fatores de risco, morbi/mortalidade e
microrganismos mais comumente envolvidos, permitindo que se detectem
variabilidades regionais e a melhor estratégia no controle deste problema (BRASIL,
2009).

Os avancos tecnoldgicos relacionados aos procedimentos invasivos,
diagnodsticos e terapéuticos, e 0 aparecimento de microrganismos multirresistentes
aos antimicrobianos usados rotineiramente na pratica hospitalar tornaram as IHs um
problema de saude publica mundial. No Brasil, na década de 1950, surgiram 0S
primeiros relatos de IHs relacionados a esterilizagdo de material hospitalar (1956) e
sobre o uso indiscriminado de antibioticos (1959), que foram publicados na Revista
Paulista de Hospitais (RODRIGUES, 2006).

Em 1963, no Hospital Ernesto Dorneles em Porto Alegre, Rio Grande do
Sul, foi criada a primeira CCIH, sendo um marco de uma iniciativa institucional na
implantagéo de controle de infecgao hospitalar. Embora as primeiras CCIHs tenham
surgido na década de 1960, as acdes governamentais programaticas no Brasil
tiveram inicio nos ultimos anos da ditadura militar, por meio de normativas do
Ministério da Saude (MS) (RODRIGUES, 2006; PADOVEZE E FORTALEZA, 2014).

Contudo, a partir da década de 1980, a preocupagcdo com a IH
efetivamente aumentou no pais, com a morte do Presidente eleito Tancredo Neves,
que teve sua condicdo clinica agravada devido a uma infeccdo hospitalar. A partir
desse fato, incentivaram-se as a¢fes governamentais e teve inicio a publicacédo de
guias técnicos nacionais, 0s quais tratavam o tema no ambito da avaliacdo sanitaria

de estrutura, sendo ainda incipiente o uso de métodos epidemiolégicos. Inclusive,
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nessa década, o tema passou a ser pauta das autoridades sanitarias, e 0 MS
implementou um programa de treinamento e capacitacdo para 14 mil profissionais.
Entretanto, o impacto dessa iniciativa ndo foi mensurado e o projeto foi
descontinuado (PADOVEZE E FORTALEZA, 2014).

A década de 80 foi muito importante para o desenvolvimento do controle
das IH no Brasil. Comecou a ocorrer uma conscientizacdo dos profissionais de
saude a respeito do tema com a instituicdo de CCIHs em varios estados brasileiros,
e foi publicada pelo MS a Portaria 196/1983, com a obrigatoriedade da criacao de
CCIH em todos os hospitais. Em 1997, o MS publicou a Lei n°® 9.431, determinando
aos hospitais a obrigatoriedade de manutencdo de programa de vigilancia hospitalar,
e em 1998, a Portaria n° 2.616, instituindo o niamero de profissionais necessarios
para a formacéo de uma CCIH e suas atribuicdes, bem como obrigagcdes municipais,
estaduais e federais no que diz respeito ao controle de IRAS. A implantagéo e
execucao destes programas deveriam reduzir a incidéncia e a gravidade das IH ao
maximo possivel (BRASIL, 1998; PEREIRA et al., 2005).

No entanto, desde o inicio da década de 2000, por conta da
heterogeneidade no desempenho das coordenacdes estaduais de controle de
infeccdo hospitalar, uma das principais propostas do Programa Nacional de Controle
das Infeccdes Hospitalares (PNCIH) € a melhoria desse cenario. Desde entdo, o
PNCIH foi vinculado a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), que
assumiu as interfaces com os demais orgaos de vigilancia sanitaria. Essa transicéo
do Programa Nacional de IRAS para a ANVISA é um marco emblematico, indicando
gue no Brasil, 0 manejo das IRAS em ambito governamental deveria manter-se na
esfera da auditoria sanitaria. Ao contrario de outros agravos, as IRAS vém sendo
compreendidas como fendmeno que demanda normatizacdo e auditoria. Os
resultados dessa postura foram ambiguos. Por um lado, houve avanco na legislacdo
aplicada a prevencdo de IRAS e aumento do controle por parte da vigilancia
sanitaria. Paradoxalmente, o controle de IRAS passou a ser entendido como uma
atividade centrada no cumprimento de normas, relacionado a postura individual dos
servigos perante a lei. O resultado foi o enfraquecimento da visdo das IRAS como
problema de saude publica, ou a perda da perspectiva coletiva do problema. Esse

fator contribuiu, em parte, para o fracasso inicial de tentativas de quantificar o
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impacto desse agravo em ambito nacional (PEREIRA et al., 2005; PADOVEZE E
FORTALEZA, 2014; BRASIL, 2016a).

Mais recentemente, o controle de IRAS no Brasil sofreu impacto de
eventos epidémicos. Exemplos disso sdo os surtos de micobactérias de crescimento
rapido em procedimentos invasivos, que trouxeram a tona falhas importantes no
reprocessamento de materiais, agravadas pela deteccdo de resisténcia de
micobactérias de crescimento rapido ao glutaraldeido. Ainda, surtos de
enterobactérias produtoras de carbapenemase e Enterococcus spp. resistentes a
vancomicina (VRE) repercutiram na imprensa, culminando na proibicdo da compra
de antimicrobianos sem receita médica. Quanto a area laboratorial e resisténcia
microbiana, houve a formacdo de comités assessores compostos por especialistas,
porém, as acfes até o0 momento sdo ainda timidas, considerando a dimensao do
problema (PADOVEZE E FORTALEZA, 2014).

Diante da constatacdo de situacdes desafiadoras, varios questionamentos
permeiam o cotidiano do controlador de infeccdes, e, nesse contexto, discorre-se
sobre os trés desafios fundamentais para a prevencdo e controle das IRAS: a)
resisténcia bacteriana: contencéo e dificuldade de controle; b) o processamento de
artigos para saude; c) o comportamento do profissional de saude diante da adoc¢do
das recomendacdes do controle de infeccao (OLIVEIRA, DAMASCENO E RIBEIRO,
2009).

O éxito esta diretamente relacionado com o envolvimento de todos os
profissionais de saude. A responsabilidade de prevenir e controlar as IRAS é
individual e coletiva. Para a elaboracdo de procedimentos padrdo, é importante que
a equipe detenha o conhecimento do setor e interaja com o grupo e com a CCIH,
conhecendo cada um dos seus processos e discutindo cada procedimento, com um
objetivo claro e metas que levem em consideracdo fatores politicos, sociais,
econdmicos, culturais e biolégicos e ter, primordialmente, o paciente como o centro
das atencdes. Desta forma, cabe ressaltar que os controladores de infeccdo tém a
responsabilidade de instituir a politica institucional para prevenir e controlar a
infeccdo. Contudo, o sucesso do programa dependerd do envolvimento de todos 0s
profissionais que atuam na prestacéo da assisténcia ao paciente. De nada adianta o

conhecimento do fendmeno e das medidas preventivas, se quem presta assisténcia
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nao as adota no seu exercicio profissional (PEREIRA et al., 2005; COSTA et al.,
2018).

2.5 Resisténcia Bacteriana: situacdo emergente

As bactérias sdo ubiquas e estdo intrinsecamente ligadas aos organismos
e aos amplos ambientes em que habitam. Muitas séo inofensivas e/ou benéficas
para seu hospedeiro, e trazem protecdo contra patdogenos e doencas. Outras, no
entanto, sdo patogénicas, desencadeando processos infecciosos, podendo ser até
fatais (SANTOS, 2004; TORTORA, 2012).

Cabe ressaltar que ao longo da histéria, os antimicrobianos salvaram
vidas, reduziram as enfermidades infecciosas, e permitiram o desenvolvimento de
procedimentos cirdrgicos complexos, dentre outras contribui¢cdes. No entanto, desde
a introducdo do mais antigo antimicrobiano até o mais recente, vem se registrando
um aumento na pressao seletiva dos microrganismos, e ha evidéncias de que o
consumo indiscriminado de antimicrobianos € um fator critico na selecdo de
microrganismos resistentes. Até mesmo a sub-utilizacdo, como dosagem
inadequada, baixa adesdo e baixa qualidade dos antimicrobianos podem
desempenhar um papel tdo importante nessa selecdo quanto 0 uso excessivo
(ROSSI, 2011).

Bactérias resistentes sdo aquelas capazes de crescerem in vitro nas
mesmas concentra¢des obtidas no sangue quando antibiéticos sdo administrados; e
as sensiveis, sdo aquelas que ndo proliferam em tais concentracdes. A resisténcia
pode ser natural ou adquirida. No primeiro caso, a resisténcia € comum a todas as
bactérias de uma espécie e por si s6 ndo € um problema, pois se conhecendo o
espectro de acdo dos antibidticos, é possivel evita-las. Ja a resisténcia adquirida
ocorre quando as bactérias deixam de ser sensiveis e passam a ser resistentes,
pela aquisicdo de novas informacOes genéticas. Essa caracteristica € estimulada
principalmente pelo uso indiscriminado de antibioticos, que atuam como seletores ou
indutores de resisténcia (OLIVEIRA, 2006; RIBEIRO E CORTINA, 2016).
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Sem duavida que a associacdo dos microrganismos multirresistentes a
infeccdo hospitalar agravou a situagéo, gerando expectativas sombrias para o futuro,
caso medidas urgentes ndo sejam tomadas nesse sentido. Diante desta situacédo, a
infeccdo tem sido apontada como um dos mais importantes riscos aos pacientes
hospitalizados, principalmente os mais graves, que tendem a permanecer mais
tempo hospitalizados, com isso, estdo mais expostos a maior pressao seletiva no
ambiente hospitalar, utilizando mais antimicrobianos, assim como frequentemente
sdo mais tocados pelos profissionais de saude, favorecendo a sua colonizacéo e
com isso ao desenvolvimento de IRAS. E isto justifica a inclusdo dos indices de
infeccdo hospitalar como um dos indicadores de qualidade da assisténcia a saude.
Além disso, as infeccbes hospitalares repercutem de maneira significativa nos
custos, especialmente considerando o prolongamento da internacédo, o consumo de
antibiéticos, os gastos com isolamento e os exames laboratoriais (ANDRADE,
LEOPOLDO E HASS, 2006; OLIVEIRA et al., 2012).

A resisténcia bacteriana constitui um problema de saude publica mundial,
gue desperta a atencdo de 6rgdos governamentais nacionais e internacionais como
OMS, CDC, ANVISA e CCIHs, além da Industria farmacéutica internacional. Além
disso, esta associada ao aumento do tempo de internagdo, dos custos do tratamento
e das taxas de morbidade e mortalidade dos pacientes. O uso indiscriminado e

([N

incorreto dos antimicrobianos na comunidade e no ambiente hospitalar
reconhecidamente um importante fator de risco para o aparecimento e a
disseminagéo da resisténcia microbiana (MARTINS et al., 2004, BRASIL, 2010;
BRASIL, 2016a).

As infeccbes causadas por bactérias resistentes ao tratamento
apresentam manifestacfes clinicas semelhantes aquelas originadas de organismos
susceptiveis. Todavia, as alternativas de tratamento se tornam muito reduzidas na
presenca de microrganismos resistentes. Essas infecgfes se associam a gravidade
clinica do paciente, ao numero de dispositivos invasivos, como 0s cateteres venosos
centrais, sondas uretrais e os ventiladores mecéanicos. Também se relacionam ao
namero de procedimentos invasivos realizados, prescricbes indiscriminadas de

antibiéticos e quadros de imunossupressao. E é evidente que o tempo de internacéo
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prolongado favorece o crescimento desses microrganismos (SANTOS, NETO E
FREITAS, 2016).

Quando se aborda a resisténcia bacteriana, duas principais vertentes
devem ser observadas. A primeira se refere a emergéncia dos microrganismos
resistentes, devido ao uso indiscriminado dos antimicrobianos, que tem preocupado
enormemente a comunidade cientifica. Essa preocupacdo fundamenta-se, na
maioria das vezes, na grande dificuldade da industria farmacéutica em responder
com farmacos mais potentes e de maior espectro em face ao rapido
desenvolvimento da resisténcia e transferéncia genética entre bactérias (SIEGEL et
al., 2007). A segunda se refere a baixa conformidade dos profissionais na adogao de
protocolos/recomendacdes de controle de infeccdo. Nesse sentido, a literatura tem
sido unanime em afirmar que caminhos para o controle da disseminacdo da
resisténcia bacteriana transcorram essa vertente, bem como o comportamento dos
profissionais de saude, a ado¢do as recomendacdes do controle de infec¢des e as
precaucdes padrdo e por vias de transmisséo (SIEGEL et al., 2007).

O rapido surgimento e disseminacdo de numerosas resisténcias
medicamentosas entre as bactérias aumentou a necessidade de controle desses
patdbgenos em hospitais em escala global. A determinacéo da clonalidade dentro de
agrupamentos resistentes fenotipicamente idénticos terd um impacto direto no
método de intervencdo corretiva. Em uma escala mais ampla, a identificacdo de
clones resistentes podera fornecer informacdes sobre a viruléncia e a patogénese; e
também podera resultar em intervencées mais amplas de sadde publica, como a
vacinagao e restricdes antimicrobianas destinadas a limitar a disseminagdo do
patdogeno e os problemas de resisténcia associados. Métodos moleculares tambéem
podem ser usados para detectar genes especificos de resisténcia a antimicrobianos
(genotipagem da resisténcia) em uma ampla variedade de organismos, e contribuir
substancialmente para nossa compreensdao da genética da resisténcia
antimicrobiana e da disseminacdo de determinantes de resisténcia (SADER et al.,
2004).

As infecgbes nosocomiais que mais crescem no mundo sdo as causadas
por bactérias Gram-negativas multirresistentes, principalmente as ocasionadas por

Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii, com
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susceptibilidade reduzida a praticamente todas as drogas disponiveis para uso
clinico. Nesse cenério, sabe-se que as opc¢des terapéuticas sdo tdo escassas que
meédicos tém sido forcados a usar drogas antigas, como a polimixina, criada em
1947, de alta toxicidade, motivo este que no passado levou ao abandono de seu uso
(SOULI, GALANI E GIAMARELLOU, 2008).

O Programa SENTRY mostrou que a resisténcia entre bactérias Gram-
negativas parece ser muito maior na Ameérica Latina, quando comparada a outras
regides do mundo, especialmente na América do Norte e na Europa. Por outro lado,
alguns problemas de resisténcia relacionados a cocos Gram-positivos, como
resisténcia a glicopeptideos entre enterococos e resisténcia de alto nivel a penicilina
entre 0S pneumococos, sao menos frequentemente descritos na América Latina. Os
principais problemas de resisténcia antimicrobiana que os paises da América Latina
enfrentam atualmente sdo o0s bacilos Gram-negativos néao-fermentadores
multirresistentes  (MULTIR)  (Acinetobacter spp. e P. aeruginosa) e
as Enterobacteriaceae produtoras de ESBL. Desde o inicio do Programa Sentry, em
1997, as taxas de resisténcia sdo muito altas para todos os agentes antimicrobianos
avaliados, exceto a polimixina B, que passou a ser avaliada somente a partir de
janeiro de 2001. A prevaléncia de isolados resistentes a todos 0s agentes
antimicrobianos, com excec¢do das polimixinas, vem aumentando continuamente.
Além disso, astaxas de resisténcia de P. aeruginosa foram ligeiramente maiores
entre os isolados coletados nos centros brasileiros, comparados a outros centros da
América Latina (SADER et al., 2004).

Com o avanco das metodologias de anélise molecular, j4 foram descritos
varios tipos de beta-lactamases. Importante ressaltar a producdo das metalo-beta-
lactamases (carbapenemases), principalmente em Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii e Klebsiella pneumoniae, o que confere resisténcia
simultanea aos carbapenémicos (imipenem e meropenem), cefalosporinas (cefepime
e ceftazidima) e penicilinas anti-pseudomonas (piperacilina), tornando esses
microrganismos sensiveis basicamente a polimixina e a outras poucas op¢des, como
amicacina, rifampicina e tigeciclina (exceto Pseudomonas) (LIVERMORE, 2007).

Atualmente, as taxas de infeccbes por bactérias Gram-negativas

resistentes a maioria dos antimicrobianos utilizados comumente na pratica clinica
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tem aumentado com grande rapidez, restringindo cada vez mais as opcgoes
terapéuticas. Associado a esse fato, a industria farmacéutica ndo tem produzido
novos antimicrobianos com mecanismos de acdo diferentes, para 0s quais as
bactérias ainda ndo tenham desenvolvido mecanismo de resisténcia. Dessa forma,
as polimixinas foram novamente introduzidas na pratica clinica, em alguns casos,
como ultima opc¢ao terapéutica ainda disponivel (GIRARDELLO E GALES, 2012).

Ainda é rara a resisténcia as polimixinas entre microrganismos nao
fermentadores. Um estudo recente do Programa Sentry apontou que a polimixina B
ainda apresenta excelente atividade contra bactérias Gram-negativas, incluindo
aquelas que apresentam resisténcia aos carbapenémicos. NoO entanto, esses
autores observaram uma tendéncia a um aumento da resisténcia as polimixinas
entre os isolados de Klebsiella pneumoniae de hospitais localizados na América
Latina (GIRARDELLO E GALES, 2012).

Com o retorno do uso das polimixinas, o primeiro relato brasileiro de
resisténcia a polimixina em Enterobacteriaceae foi publicado em 2006, quando 0 uso
clinico da polimixina B e colistina era mais baixo, e detectou uma taxa de resisténcia
de 0,5% em E. coli, 1,8% em K. pneumoniae e 16,7% em Enterobacter spp. Em
publicacdo subsequente, o0 mesmo grupo evidenciou uma taxa de resisténcia de
3,0% em K. pneumoniae na América Latina. E em 2013, Pereira e colaboradores
relataram 15% de resisténcia a polimixina entre isolados de K. pneumoniae
produtores de KPC de diversos estados brasileiros. A resisténcia a polimixina nas
linhagens de E. cloacae e K. pneumoniae também foi relatada em Porto Alegre
(SAMPAIO E GALES, 2016).

Dados do CDC (2012) revelam um rapido aumento nas taxas de
infec¢des causadas por patdgenos perigosos, como S. aureus meticilina-resistentes
(MRSA), enterococos resistentes a vancomicina (VRE) e P. aeruginosa resistentes a
fluoroquinolonas.

Alguns autores denominam o0s patégenos Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter spp. de “ESKAPE”, para enfatizar que

estes sdo atualmente os maiores causadores de infeccbes nos EUA e conseguem,
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muitas vezes com total éxito, escapar dos mecanismos de a¢ao dos antimicrobianos
utilizados (BOUCHER E COREY, 2008).

A importancia dos patogenos “ESKAPE” para o estabelecimento e
promocao da resisténcia antimicrobiana em pacientes hospitalizados foi reconhecida
pela primeira vez em 2008. A morbidade e mortalidade associadas aos patégenos
Gram-negativos desse grupo € particularmente preocupante, pois novos agentes
antimicrobianos ndo surgirdo tdo rapido quanto as infeccbes nosocomiais.
Preocupacdo constante para a saude do paciente, particularmente para pacientes
criticos, bem como para pacientes que necessitam de colocacdo de dispositivos
invasivos ou procedimentos cirargicos. Os patégenos do grupo ESKAPE
frequentemente trazem aos profissionais da saude sérios dilemas terapéuticos,
devido a seus complexos perfis de resisténcia. Sao, portanto, os patégenos
responsaveis pela maioria da resisténcia antimicrobiana encontrada no cenério
nosocomial (KARLOWSKY et al., 2017).

Uma vez que o0s microrganismos multirresistentes entram no hospital,
podem ser transmitidos para outros pacientes, profissionais da saude e visitantes,
por meio das maos, dos equipamentos e de superficies contaminadas. A
transmissao e a persisténcia dependem de varios fatores, incluindo disponibilidade
de pacientes vulneraveis, como aqueles com doenca grave, submetidos a cirurgia ou
implante de dispositivos médicos; adesdo as melhores praticas; protocolos de
limpeza; e praticas na prescricdo de antibidticos. Por causa da natureza virulenta
desses microrganismos e de seu impacto negativo nos pacientes, nos profissionais e
nos hospitais, é importante que as instituicbes concentrem-se nas estratégias de
prevencdo e controle de infeccbes para limitar a presenca desses organismos
perigosos (SLAVISH, 2012).

A resisténcia aos diversos antimicrobianos apresentada por grande parte
dos microrganismos causadores de infeccbes ha algumas décadas vem
aumentando as taxas de mortalidade por infeccdes que anteriormente eram
facilmente tratadas com beta-lactamicos, em hospitais brasileiros e em todo o
mundo. Hoje, temos as polimixinas como umas das Unicas alternativas frente a
multirresisténcia em bacilos Gram-negativos, mas, futuramente, quando a atividade

dessas drogas frente esses patdgenos for reduzida, grandes problemas clinicos

44



poderdo surgir e ndo existirem outras opc¢des terapéuticas disponiveis para o
tratamento de infecgbes por bacilos Gram-negativos multirresistentes. Novos alvos
terapéuticos precisam ser descobertos, jA que esses microrganismos possuem um
arsenal pronto para defesa contra os antimicrobianos ja existentes (GIRARDELLO E
GALES, 2012).

2.6 Resisténcia fenotipica

A introducdo dos agentes antimicrobianos na pratica clinica representou
um dos grandes avan¢os na medicina para o tratamento dos mais diversos tipos de
doencas infecciosas. Diante desse fato, € inquestionavel a validade do potencial
terapéutico dos antibioticos e a contribuicdo que estes trouxeram para a saude. O
grande problema é que em muitas, se ndo na maioria das vezes, eles sao utilizados
sem real necessidade, sem indicacdo médica, em doses inadequadas e por tempo
insuficiente ou prolongado demais. Esses fatores desencadeiam alteracbes
genéticas nas bactérias patogénicas e fazem com que estas desenvolvam
mecanismos de resisténcia. Desde a introducdo do primeiro antimicrobiano, a
resisténcia bacteriana a estes agentes vem sendo descrita, e, atualmente, vem
emergindo em uma ampla variedade de patégenos, tanto de origem nosocomial
quanto comunitaria (POWERS, 2004; OLIVEIRA, 2006).

A resisténcia aos antimicrobianos é um fenbmeno genético, relacionado a
existéncia de genes contidos no microrganismo que codificam diferentes
mecanismos bioquimicos, que impedem a acdo das drogas. O desenvolvimento da
resisténcia € um fendmeno biologico natural decorrente da introducdo de agentes
antimicrobianos na pratica clinica. O uso desmedido e irracional € que tem
contribuido com o aumento deste fendbmeno (WANNMACHER, 2004; RIBEIRO E
CORTINA, 2016).

A emergéncia e disseminacdo de inimeros microrganismos resistentes
resultam da combinacdo de multiplos fatores, tais como: muta¢cées nos genes de
resisténcia, que aumentam seu espectro de atividade; transferéncia de informagdes

genéticas, nas quais 0s genes de resisténcia sdo transferidos para novos
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microrganismos; pressao seletiva exercida pelas condi¢cdes do meio, que favorece a
emergéncia e disseminacdo de microrganismos resistentes; proliferagcdo e
disseminacao de clones multirresistentes, as quais podem ocorrer inclusive em nivel
global (TENOVER, 2001).

Existem varios motivos para explicar a utilizagédo irracional em ambiente
hospitalar, comec¢ando pela indicagdo do antibidtico. A prescricdo do mesmo pelo
meédico é feita a partir da deducdo dos possiveis patégenos causadores da infeccao,
baseada normalmente apenas na experiéncia clinica do médico, quando deveria ser
prescrito mediante o resultado de exames mais precisos, como o antibiograma, que
detecta a susceptibilidade (sensibilidade ou resisténcia) aos antibidticos e alteracdes
fenotipicas de resisténcia (OLIVEIRA, 2006).

A crescente prevaléncia da resisténcia antimicrobiana é uma preocupacao
global. Em vérios estudos de vigilancia, o Brasil e outros paises da América Latina
possuem maiores niveis de resisténcia bacteriana entre a maioria dos principais
patdogenos, em comparacdo com a Europa e os Estados Unidos, particularmente
entre os bacilos Gram-negativos nao fermentadores e Enterobacteriaceae
produtoras de beta-lactamases de espectro estendido (ESBL), mas também entre
alguns microrganismos Gram-positivos (incluindo Staphylococcus aureus) (ROSSI,
2011)

Os antibioticos estdo entre os medicamentos prescritos com maior
frequéncia pelos médicos, sendo que cerca de 60% dos antibidticos consumidos
mundialmente sdo da classe dos beta-lactamicos (penicilinas, cefalosporinas,
monobactamicos e carbapenémicos), e seu Uuso excessivo contribui
consideravelmente para a selecdo de amostras resistentes a antimicrobianos
(LIVERMORE & WOODFORD, 2006). Altas taxas de resisténcia tem sido relatadas a
essa classe de antimicrobianos em todo o mundo, principalmente na América Latina,
refletindo, provavelmente, auséncia de controle local no uso dos antimicrobianos,
levando a uma alta pressao seletiva, e/ou disseminacdo de clones resistentes
(SADER et al, 2001; SADER et al, 2004; ANDES E CRAIG, 2005; ANDRADE et al,
2006; GIRARDELLO E GALES, 2012).

Um dos primeiros e mais efetivos mecanismos de resisténcia bacteriana

conhecidos é a producdo de beta-lactamases, que sdo enzimas que catalisam a
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hidrolise do anel beta-lactamico, inativando o antimicrobiano e impedindo assim que
ele apresente atividade contra as enzimas responsaveis pela sintese da parede
celular bacteriana (BUSH, 1988; LIVERMORE, 1995; ROSSOLINI, 2005).

As beta-lactamases sdo basicamente classificadas de acordo com dois
esquemas: o sistema de classificacdo molecular de Ambler e o de classificacdo
funcional de Bush-Jacoby-Medeiros. O esquema de Ambler divide as beta-
lactamases em quatro grandes classes (A a D) baseado na homologia protéica. Ja a
classificacdo de Bush-Jacoby-Medeiros agrupa as enzimas de acordo com as
similaridades funcionais, em quatro grandes grupos e multiplos subgrupos (BUSH et
al, 1995).

Na tentativa de resolver o problema da resisténcia aos beta-lactamicos
por enterobactérias produtoras de enzimas que hidrolisam o anel beta-lactamico,
cefalosporinas de amplo espectro foram introduzidas na pratica clinica no Brasil na
década de 80 (SAMPAIO E GALES, 2016).

Como os demais antibidticos beta-lactamicos, as cefalosporinas possuem
acao bactericida. Elas atuam por inibicdo da sintese da parede celular bacteriana. A
sintese da camada de peptidoglicano da parede envolve a participagdo da proteina
ligadora de penicilina (PBP - penicillin binding protein), que atua como enzima neste
processo. As cefalosporinas exercem sua acdo antimicrobiana ao se ligarem e
inativarem as PBPs. Assim, pela acdo inibitéria na sintese da parede celular, a
bactéria sofre lise osmotica. E importante mencionar que cada droga da classe pode
apresentar afinidade variavel por diferentes PBPs (BRASIL, 2007).

Em 1985 ja foi observada resisténcia as cefalosporinas de terceira
geracao entre as enterobactérias. No entanto, o primeiro relato desses achados em
hospitais brasileiros foi publicado apenas em 1994, ja descrevendo uma taxa de
52% de resisténcia a cefalosporina de 42 geracéo, o cefepime, entre enterobactérias
resistentes a ceftazidima (cefalosporina de 32 geracdo). A partir dai, um novo grupo
de enzimas de resisténcia, as beta-lactamases de espectro estendido (ESBL-
Extended- Spectrum beta-lactamases), emergiram em amostras de algumas
espécies de enterobactérias isoladas em hospitais de todo o mundo. E em 1997, a
primeira confirmacéo foi publicada (LIVERMORE, 1995; BISHARA et al, 2005;
SAMPAIO E GALES, 2016).
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As ESBLs geralmente podem ser bloqueadas por inibidores de beta-
lactamases, como o clavulanato, sulbactam e tazobactam, que s&o ineficazes contra
a classe “C” destas enzimas. As ESBL sdo beta-lactamases capazes de conferir
resisténcia a penicilinas, a cefalosporinas de primeira, segunda e terceira geracdes e
a monobactans, mas nao a cefamicinas (cefoxitina e cefotetan) ou carbapenémicos
(imipenem, meropenem, ertapenem). Além disso, as bactérias produtoras de beta-
lactamases de espectro estendido também apresentam resisténcia a outras drogas
nao-betalactamicas, o que causa um verdadeiro dilema no que diz respeito a
terapéutica a ser utilizada nestes casos (DALMARCO et al, 2006; LIVERMORE E
WOODFORD, 2006).

Nos ultimos 20 anos, inumeros farmacos beta-lactamicos tém sido
desenvolvidos com o propésito principal de possuirem resisténcia a acao hidrolitica
das enzimas beta-lactamases. Infelizmente, a utilizagdo indiscriminada e sem
critérios de tais farmacos também tem favorecido a selecdo de bactérias produtoras
de ESBLs, até entdo desconhecidas e resistentes a estes farmacos. A primeira
mutacéo observada na producédo de ESBLs foi a enzima denominada SHV-2, a qual
foi encontrada em uma linhagem de Klebsiella ozaenae, isolada na Republica
Federal da Alemanha, em 1983 (LIVERMORE, 1995).

A primeira ESBL “mutante” identificada em um hospital universitario foi
isolada em Julho de 1984, na Franca, a qual foi posteriormente caracterizada
molecularmente como TEM/CTX-1. A partir destes primeiros achados estritamente
hospitalares, este fendbmeno vem se tornando cada vez mais comum, inclusive em
ambientes ambulatoriais. Além disso, este achado ja foi encontrado em diversos
géneros e espécies de enterobactérias, como em Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Proteus sp., e também em bacilos Gram-negativos ndo-fermentadores,
como Pseudomonas aeruginosa (DALMARCO et al., 2006).

O principal problema com os membros da familia Enterobacteriaceae € a
emergéncia e disseminacdo de mecanismos de resisténcia baseados na producéo
de beta-lactamases de espectro estendido (ESBL), AmpC plasmidiais e a
hiperproducdo de AmpC cromossomicas, 0 que tem restringido o uso tanto de
cefalosporinas de amplo espectro quanto de cefamicinas (DESHPANDE, 2006;
TURNER, 2009).
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AmpC beta-lactamases séo classe C ou do grupo | de cefalosporinases
gue conferem resisténcia a uma grande variedade de beta-lactamicos, incluindo
cefoxitina, cefalosporinas, aztreonam, e sao fracamente inibidas por inibidores de
beta-lactamases, como o &acido clavulanico. AmpC beta-lactamase mediada por
cromossomos tém sido descrita em uma ampla variedade de bacilos Gram-
negativos, como Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter spp., Acinetobacter spp.,
Aeromonas spp., C. freundii, E. coli, S. marcescens, e a hiperproducdo de AmpC
cromossOmicas €& provavelmente responsavel pela resisténcia nestes
microrganismos. Na maioria dos géneros da familia Enterobacteriaceae, a AmpC é
indutivel (ROSSI, 2011).

Vérios estudos epidemioldgicos mostraram que bactérias produtoras de
enzimas AmpC séo recuperadas de pacientes hospitalizados apés varios dias de
internagéo. Os pacientes afetados muitas vezes tiveram permanéncia prolongada e
em sua maioria tinham sido tratados com antibioticos beta-lactamicos, incluindo
cefoxitina. Sem a deteccdo e o registro laboratoriais precisos de tais fenotipos
resistentes, o tratamento correto das infec¢des causadas por Gram —negativos pode
ficar comprometido (SAMPAIO E GALES, 2016).

Os carbapenémicos sdo os antimicrobianos mais eficazes dos beta-
lactamicos, apresentando amplo espectro de atividade, e constituem a terapia de
escolha para pacientes com IRAS graves ou para aquelas infec¢cdes causadas por
microrganismos multirresistentes aos outros antimicrobianos disponiveis, devido a
sua elevada afinidade pelas proteinas ligadoras de penicilina do tipo 2 (PBP2),
estabilidade a frente de muitas beta-lactamases, incluindo as de espectro ampliado
(ESBL) e as cromossOmicas (AmpC) e excelente permeabilidade através da
membrana externa bacteriana (GALES et al., 2002; JONES et al., 2005; SAMPAIO,
2007; NORDMANN, DORTET E POIREL, 2012).

Devido ao aumento do uso dessa classe de antimicrobianos, tem ocorrido
um aumento dos casos de microrganismos resistentes aos carbapenémicos em
varios centros brasileiros. Estes produzem uma enzima (carbapenemase) que inativa
todos o0s antibidticos beta-lactamicos, incluindo os carbapenémicos. As
carbapenemases podem ser definidas como enzimas que hidrolisam

significativamente antibidticos carbapenémicos, a classe que possui 0 mais amplo
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espectro antibacteriano. A maioria das carbapenemases possuia pouca relevancia
clinica, seja por serem raramente produzidas, ou por serem produzidas por bactérias
de reduzido potencial patogénico. Porém, na dltima década, algumas
carbapenemases tém adquirido significativa relevancia por estarem emergindo em
bactérias de reconhecida importancia clinica e/ou por estarem disseminando
rapidamente entre elas (ZAVASCKI, 2005; NORDMANN, DORTET E POIREL,
2012).

Atualmente sdo conhecidas diversas carbapenemases pertencentes a
diferentes classes (classe A — serina- carbapenemase, B - metalobetalactamase ou
D - oxacilinases), sendo algumas codificadas por genes cromossomais e outras por
genes plasmidiais. As carbapenemases tais como KPC (do inglés, Klebsiella
pneumoniae carbapenemase), NDM (New Delhi metallo-B-lactamase), VIM (Verona
integron-encoded metallo-B-lactamase), OXA (oxacillin-hydrolyzing) e IMP
(Imipenemase) estdao ganhando atencédo, em virtude da dispersdo mundial
apresentada e da associacdo com surtos hospitalares (NORDMANN; NASS E
POIREL, 2011; NORDMANN; DORTET E POIREL, 2012).

No Brasil, em abril de 2003, foi identificada uma linhagem de Klebsiella
pneumoniae produtora de metalo-beta-lactamase (LINCOPAN et al., 2005), sendo o
primeiro relato brasileiro entre os diversos isolados que apresentavam padrdo de
resisténcia similar, mostrando, dessa forma, o surgimento de novos determinantes
de resisténcia em hospitais brasileiros (LINCOPAN et al., 2006, PEIRANO et al.,
2008, PAVEZ et al., 2008, ZAVAZCKI et al.,2009).

A Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) é uma enzima que foi
identificada inicialmente em Klebsiella pneumoniae pela primeira vez em 2001, nos
Estados Unidos, mas pode ser produzida por outras enterobactérias. A enzima KPC
ja foi documentada em diferentes bactérias, como Salmonella enterica, Enterobacter
sp, Enterobacter cloacae e na propria Klebsiella pneumoniae. No Brasil, o primeiro
relato de K. pneumoniae produtora de KPC foi publicado em 2009, descrevendo
quatro isolados recuperados em 2006 de pacientes hospitalizados em UTI de um
hospital em Recife. Embora os primeiros relatos brasileiros de linhagens produtoras
de KPC datem desta época, ha evidéncias de que K. pneumoniae produtoras de

KPC foram inicialmente isoladas no Brasil em 2005, em Sao Paulo, como sugere um
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relatorio de vigilancia de bactérias Gram negativas resistentes aos carbapenémicos
realizada na regido sudeste do Brasil (PAVEZ et al., 2009; BRASIL, 2010; ROSSI,
2011).

Em 2007, seis isolados de K. pneumoniae produtores de KPC foram
detectados em dois hospitais do Rio de Janeiro apresentando um perfil de
resisténcia ainda mais amplo quando comparado as linhagens isoladas em Recife,
com resisténcia a todos os beta- lactamicos, fluoroquinolonas e aminoglicosideos
(PEIRANO et al., 2009). Em 2008, outros relatos de KPC ocorreram na cidade de
Sédo Paulo (PAVEZ et al., 2009). Desde entdo, o isolamento de linhagens de
enterobactérias expressando KPC tem sido relatado em varios estados abrangendo
todas as regides brasileiras (PEREIRA et al., 2013).

Em 2014, o primeiro relato de OXA-48 foi reportado no Brasil,
especificamente em Porto Alegre. Linhagens produtoras de OXA-48 foram isoladas
numa frequéncia de 3%, ou seja, vinte e uma linhagens produtoras de OXA-48 em
701 isolados de ERC. Entre essas, treze eram Klebsiella spp., seis E. cloacae e um
C. freundii isoladas em quatro hospitais terciarios (PINTO et al., 2014).

A beta-lactamase denominada NDM é a mais nova carbapenemase
identificada da classe B, com genes associados a elementos genéticos moveis. A
dispersdo de isolados de enterobactérias produtoras de NDM é a mais recente
preocupacao mundial, em virtude da alta capacidade conjugativa dos plasmidios que
portam genes blaNDM. Além disto, estes plasmidios sao diversos e frequentemente
albergam determinantes genéticos que conferem resisténcia a varias outras classes
de antibioticos. Por isso, estas linhagens produtoras de NDM séo o foco de atencéo
mundial. Recentemente e pela primeira vez, foi isolada uma Providencia rettgeri
produtora de NDM no Brasil, de um paciente atendido em um hospital no Rio Grande
do Sul (NORDMANN, NASS E POIREL, 2011).

Diante deste cenario mundial e brasileiro, a ANVISA vem alertando as
Coordenacbes de Controle de Infeccdo para as medidas de vigilancia e de
investigacdo, junto aos profissionais que atuam em servicos de saude e aos
laboratérios, e também destacando a importancia da deteccao laboratorial precoce,
0 correto tratamento e a adocdo de medidas de prevencgéo e controle de linhagens
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portadoras de blaNDM, a fim de evitar a dispersdo dessas linhagens no Brasil
(BRASIL, 2013).

Entre os cocos Gram-positivos, a resisténcia entre os estafilococos
continua sendo um problema importante na América Latina. A introducdo da
penicilina, nos anos 40, indicada para terapéutica de infeccbes estafilococicas,
devido as altas taxas de resisténcia as sulfonamidas, marca o inicio de uma nova
era (TAVARES, 2000; ROSSI, 2011).

No entanto, linhagens do género Staphylococcus resistentes a penicilina
foram rapidamente detectadas e, em dez anos, cerca de 50 a 60% dos isolados
tornaram-se resistentes (CDC, 2002; LIVERMORE, 2003). Com o advento das
penicilinas penicilinase-resistentes (meticilina e oxacilina), cefalosporinas e outras
drogas utilizadas na terapia contra estafilococos, essa resisténcia recuou, embora
ainda no ano de 1961, surgisse o primeiro relato de resisténcia a meticilina. Nos
anos 80, a situacdo se agravou, com o ressurgimento dos estafilococos resistentes a
oxacilina. Por fim, nos anos 2000, houve o aparecimento de Staphylococcus spp.
oxacilina-resistentes na comunidade, com viruléncia aumentada (MACHADO, 2006).

O Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) é uma das
principais causas de infec¢cOes hospitalares que estdo se tornando cada vez mais
dificeis de combater, devido a resisténcia emergente a todas as classes atuais de
antibioticos. MRSA é uma sigla comumente utilizada para se referir a resisténcia a
meticilina, oxacilina, e outros beta-lactamicos. No Brasil, a sigla ORSA (Oxacillin-
resistant Staphylococcus aureus) € mais apropriada, pelo fato da oxacilina ser
utilizada em nosso pais, além de ser a droga utilizada para testes fenotipicos
recomendados pelo CLSI (CLSI, 2014; CLSI, 2015; CLSI, 2016).

A resisténcia meticilina/oxacilina em S. aureus € determinada, na maioria
das vezes, pela aquisicdo do gene mecA, que codifica a sintese de proteinas
ligadoras de penicilina (penicillin-binding proteins — PBPs) 2a ou 2' (PBP2a ou
PBP2’), que atuam como transpeptidases durante a sintese da parede celular
bacteriana, mas que possuem uma baixa afinidade ndo s6 para a oxacilina como
para outros beta-lactamicos (ITO et al., 2003; RANG et al, 2008).

Alguns mecanismos de resisténcia podem ser detectados fenotipicamente

em laboratorios clinicos. Outros sdo melhores detectados por testes de biologia
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molecular. No entanto, a insuficiéncia de laboratérios de referéncia para dar suporte,
em tempo oportuno, a crescente necessidade de investigacdo microbioldgica,
especialmente a resposta rapida nas situacbes de surto, € um desafio a ser
superado com prioridade (PADOVEZE E FORTALEZA, 2014).

A situacdo é grave, exigindo das autoridades sanitarias uma abordagem
ampla e proativa, cujas intervencgdes sao voltadas para o cumprimento das diretrizes
nacionais para a prevencao e controle de IRAS (CDC, 2012).

Véarios fatores contribuem para o desenvolvimento da resisténcia
microbiana. No entanto, a sua prevencdo depende da incorporagdo de praticas
corretas as rotinas de assisténcia ao paciente, exigindo um esforco coordenado
pelas partes envolvidas. Diminuir o impacto dos microrganismos portadores dessa
resisténcia requer acdes coordenadas envolvendo gestores de varias esferas, desde
servicos de saude publicos e particulares até autoridades de saude publica (CDC,
2012).

2.7 Abordagens microbioldgicas x Perspectivas futur as

Por causa do impacto sobre o paciente, custo financeiro e exigéncias de
acreditacdo associadas com IRAS, é fundamental que os hospitais compreendam
essas infeccdes e adotem préticas baseadas em evidéncias para evitar aquisicao e
transmissdo. Embora ndo seja possivel evitar todas elas, as organizacdes de
assisténcia a saude vém atuando de forma incisiva na reducdo da ocorréncia de
IRAS especificas para as quais existem intervengdes de prevencao conhecidas, as
quais vém demonstrando taxas de infeccdo perto de zero — um alvo considerado
inalcancavel por muito tempo (SLAVISH, 2012).

O padrao microbiolégico atual para analisar a carga bacteriana no trato
respiratério inferior tem uma série de limitagbes, como a baixa sensibilidade e a
demora em obter o resultado final da cultura. Além disso, a cultura pode levar a
resultados falso-negativos, especialmente durante o tratamento concomitante com

antimicrobianos. E, mesmo sendo as culturas quantitativas consolidadas como a
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melhor forma para distinguir colonizacdo de infec¢do, este ainda € um desafio
constante (DIRETRIZES, 2007; WANG et al., 2015).

O desenvolvimento e a introducdo de diagnosticos rapidos podem
melhorar a compreensao da causa da PAVM e tem imenso potencial para influenciar
o tratamento e os resultados clinicos, e assim, os pacientes terdo a chance de
receber o tratamento especifico do microrganismo causador de sua infecgdo muito
mais rapido, melhorando sua evolucao clinica (ENNE et al., 2014).

No dominio do diagnostico molecular de bactérias patogénicas, avancos
significativos tém sido feitos nos ultimos anos. Reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) em tempo real, plataformas baseadas em espectrometria de massa, de
hibridacao tém dominado a cena e sao promissores. Algumas das novas tecnologias
proporcionam elevada sensibilidade e especificidade na identificacdo de agentes
patogénicos e determinantes de resisténcia antimicrobiana diretamente de amostras
clinicas, em S. aureus, bacilos Gram-negativos nao-fermentadores e
Enterobacteriaceae, que estdo frequentemente associados com a causa de PAVM
bacteriana (LUNG E CODINA, 2012).

Embora existam estas alternativas moleculares, a microbiologia classica
ainda é o método mais difundido, devido ao fato de que os testes moleculares
existem, mas ndo sdo aplicaveis na rotina laboratorial por causa da relagdo custo x
beneficio. E a maior dificuldade no diagnostico com a microbiologia classica tem sido
a evolucéo da resisténcia. Para alguns estudiosos, a situacdo atual caminha para o
que foi vivenciado na era pré-antibidtica, uma vez que o surgimento de novos
recursos terapéuticos ndo acompanha a evolugdo dos mecanismos de resisténcia
(ANDRADE, 2008).

O problema da resisténcia aos antimicrobianos € crescente, e a
perspectiva de uso destes farmacos no futuro é incerta. A resisténcia aos
antimicrobianos € um reconhecido problema clinico e de saude publica, acarretando
gastos adicionais para o sistema de saude. Acredita-se que as infec¢cdes causadas
por bactérias resistentes aos antimicrobianos resultam em mortalidade aumentada,
hospitalizagdes prolongadas e aumento dos custos hospitalares, em comparacdo a
infeccbes causadas por bactérias sensiveis. A razdo para que isSsO ocorra é

presumivelmente a maior chance de um tratamento ineficaz ou inadequado em
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pacientes infectados por bactérias resistentes. Varios estudos demonstraram que a
resisténcia leva a um atraso na administracédo da terapia antimicrobiana adequada, o
que esta associado a piores desfechos clinicos (ZAVASCKI, 2005; RIBEIRO E
CORTINA, 2016; SAMPAIO E GALES, 2016).

Com isso, este trabalho pretende validar a importancia de estudos
epidemioldgicos locais, a fim de suportar o correto diagndéstico, bem como o perfil
etiologico das infeccdes do trato respiratério inferior em ambiente hospitalar e seu
respectivo perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos, para que o tratamento
correto e eficaz seja realizado no menor tempo possivel, evitando-se prejuizos a
saude dos pacientes e ao sistema. A alternativa para o problema, certamente, nédo
esta centralizada em recomendacdes inatingiveis para a prevencao e o controle das
IRAS e para a disseminacdo dos microrganismos multirresistentes, mas, sim, no
somatorio de cada atitude profissional realizada de forma consciente, participativa e

responsavel.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Determinar o perfil epidemiolégico, etiolégico e de susceptibilidade
bacteriana aos antimicrobianos das infeccbes bacterianas do trato
respiratorio inferior dos pacientes internados em um hospital regional de

Juiz de Fora.

3.2 Especificos

Caracterizar o perfil epidemioldgico da populacdo estudada;

Isolar e identificar os microrganismos por abordagem bioquimico-

fisioldgica, a partir de lavado broncoalveolar e aspirado traqueal,;
Quialificar pelo método de Gram as amostras do TR,
Qualificar as culturas em monomicrobianas e polimicrobianas;

Determinar o perfil de susceptibilidade a drogas das bactérias isoladas e

identificadas;

Correlacionar ~0s  microrganismos  isolados nas infeccbes
monomicrobianas e polimicrobianas com os dados clinicos, qualificacdo

da amostra e unidade de internagao.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 ORIGEM DAS AMOSTRAS

Este € um estudo descritivo, observacional e transversal, e encontra-se
em conformidade com a legislacdo vigente sobre pesquisa cientifica envolvendo
seres humanos (Resolucdo CNS 496/12) e foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Fundacédo Hospitalar do Estado de Minas Gerais (FHEMIG) (Parecer
namero 044/2014) (ANEXO A).

O Hospital Regional Jodo Penido é um hospital da Fundacédo Hospitalar
do Estado de Minas Gerais, referéncia no cuidado de doencas infectocontagiosas,
principalmente tuberculose e HIV. No comeco da década de 1990, transformou-se
em hospital regional, atendendo a populacao de Juiz de Fora e da regido da Zona da
Mata.

Em novembro de 2004, por demanda da Secretaria Municipal de Saude
de Juiz de Fora, foi implantada UTI infantil, com divisdo em neonatologia e pediatria,
totalizando 28 leitos. Em setembro de 2005 foi instalado o Centro de Medicina Fisica
e Reabilitacdo, tornando-se referéncia nessa especialidade para Juiz de Fora e
macrorregido. Em agosto de 2008, foi criada a maternidade “Viva a Vida”, para
atendimento preferencial as gestantes de alto risco com 18 leitos de internacao, 1 de
pré-parto e 3 de pré-parto, parto e pds-parto. Possui ainda a casa da gestante, com
3 leitos de unidade canguru, ambulatorios de especialidades pediatricas e uma
enfermaria pediatrica com 23 leitos.

O HRJP conta atualmente com 202 leitos para pacientes internados, além
de atendimento ambulatorial em varias especialidades. A cobertura do atendimento
e 100% SUS. Hoje o HRJP apresenta-se como referéncia em atendimentos de
média e alta complexidade para a macrorregido de Juiz de Fora, atendendo

aproximadamente 130 municipios.
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As amostras de espécimes clinicos foram provenientes de pacientes das
unidades de internagdo do Hospital Regional Jodo Penido (HRJP/FHEMIG), de
ambos os sexos, com idade variando entre 15 dias a 95 anos, durantes os anos de
2014, 2015 e 2016.

Como critério de inclusdo dos espécimes clinicos, foram utilizadas
amostras do Trato Respiratorio Inferior (TRI) que foram representativas e com
cultura positiva para bactérias. Foram excluidas do estudo amostras do TRI ndo

representativas e com cultura negativa.

4.2 Espécime clinico

Foram utilizados para o estudo os espécimes clinicos (amostras do TRI)
coletados pela equipe de enfermagem e/ou fisioterapia a pedido médico e
encaminhados ao laboratério de analises clinicas do HRJP com a requisicdo de
cultura, em frascos estéreis. As amostras foram processadas de acordo com o

Procedimento Operacional Padrao (POP) do setor de Microbiologia do laboratério.

4.3 Qualificacdo e semeadura das Amostras

O diagnéstico das infecgbes do TRI € frequentemente complicado pela
contaminacdo com secrecfes do trato respiratério superior. Devido ao fato de que
este sitio pode estar colonizado com patdgenos potenciais ndo envolvidos nas
infeccdes do TRI, o laboratério deve assegurar-se que uma amostra adequada esta
sendo processada. As amostras foram enviadas ao laboratorio em frascos estéreis,
e para todas foi realizado o esfregaco para qualificacdo das amostras, corados pelo

método de Gram.
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As amostras do TRI foram processadas conforme descrito nos POPs do
setor de Microbiologia do HRJP, utilizando a cultura semi-quantitativa: as amostras
foram semeadas através do método da al¢a calibrada de 0,01 mL (10 uL), em agar
sangue, agar chocolate e agar MacConkey. As placas de agar chocolate foram
incubadas em jarra de microaerofilia a 35°C+1°C em 5 a 7% de CO,, e as demais
placas foram incubadas em aerobiose, durante 24 - 48 horas, a 35°C%1°C
(Biomerieux Brasil).

As amostras foram qualificadas avaliando-se a presenca de
polimorfonucleados (PMN) e células (em média de 10 campos), de acordo com o
guadro abaixo.

Quadro 01 Qualificacdo das amostras do TRI.

Qualificacéo Células (em 10 campos) PMN (em 10 camp 0s)
Qo0 >25 / campo (Predominio) Nenhum ou Raros (Menos de 1 / campo).
Q1 10-24 / campo (Moderada) 1-9 / campo (Poucos)
Q2 1-9 / campo (Poucas) 10-24 / campo (Moderado)
Q3 Nenhuma ou Raras (Menos de 1/ >25 / campo (Predominio)
campo)

Fonte: Protocolos Clinicos 2014,FHEMIG.

Amostras com qualificacdo QO nao s&o representativas do TRI e,
portanto, as que tiveram este resultado foram excluidas do estudo.
Além da qualificacdo das amostras, pela coloracdo de Gram foi também

visualizado e reportado no laudo a presenca ou auséncia de microrganismos.

4.4 |dentificacdo Bacteriana

ApoOs crescimento significativo e isolamento das colénias, as amostras
foram submetidas a identificagdo bioquimica. Foi utilizado o método de identificagdo
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miniaturizada, o BBL Crystal (BD, Becton Dickinson and Company, Interlab, BH/MG),
para bactérias Gram negativas fermentadoras e nado-fermentadoras e Gram
positivas, de acordo com instrucbes do fabricante. As provas utilizadas incluem
testes para fermentacéo de carboidratos, oxidacéo, degradacéo e hidrélise de varios
substratos, além de deteccéo de enzimas.

Como controle foram utilizadas as bactérias de referéncia Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Escherichia coli
ATCC 25922 e ATCC 35218, Enterococcus faecalis ATCC 29212.

4.5 Perfil de susceptibilidade as drogas antimicrob ianas

O perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos foi realizado através da
técnica de disco-difusdo, onde discos especiais de papel de filtro impregnados com
uma concentracao padronizada do antimicrobiano foram colocados sobre uma placa
de agar Mdueller-Hinton, previamente semeada com uma suspensado padronizada
(equivalente a 0,5 da escala de McFarland) do microrganismo teste, isolado e
identificado. Os discos de antimicrobianos utilizados foram: Imipenem (10 mcg),
Meropenem (10 mcg), Ertapenem (10 mcg), Amoxacilina-acido clavulanico (20/10
mcg), Ampicilina (10 Ul), Ampicilina-sulbactam (10/10 mcg), Piperacilina-tazobactam
(100 mcg), Ceftazidima (30 mcg), Cefepime (30 mcg), Ceftriaxona (30 mcg),
Cefalotina (30 mcg), Aztreonan (30 mcg), Amicacina (30 mcg), Gentamicina (10
mcg), Sulfazotrim (1,25/23,75 mcg), Ciprofloxacino (5 mcg), Clindamicina (2 mcg),
Eritromicina (15 mcg), Linezolida (30 mcg), Levofloxacino (5 mcg), Oxacilina (1 mcg),
Penicilina (10 Ul), Teicoplanina (30 mcg), Vancomicina (30 mcg), Ticarcilina/Acido
Clavulanico (75/10 mcg), Polimixina B (300 Ul) (DME — Diagndsticos Microbiologicos
Especializados, RIMA — Distribuidora de produtos farmacéuticos, Sao Paulo).

Apés incubacdo de 18 a 24 horas, a 35°C+1°C, o halo de inibicdo foi
medido em milimetros e interpretado como sensivel, intermediario ou resistente (0s
dados intermediarios foram considerados como resistentes). Para a determinacao da

susceptibilidade bacteriana, levou-se em consideracéo o diametro do halo produzido
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pela bactéria na placa de disco-difusdo, segundo os padrdes do Clinical and
Laboratory Standards Institute — CLSI (CLSI, 2014; CLSI, 2015; CLSI, 2016).

Também foi utilizado para alguns antimicrobianos o E-test, que consiste
num gradiente de concentracdo de antibidticos pré-definido colocado numa fita
plastica, que € utilizada para determinar a Concentracao inibitoria Minima (MIC) de
antibiotico para confirmacédo da resisténcia. Os utilizados no laboratorio foram os de
vancomicina, tigeciclina e carbapenémicos (ertapenem, meropenem e imipenem).

Como controle foram utilizadas as bactérias de referéncia Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Escherichia coli
ATCC 25922 e ATCC 35218, Enterococcus faecalis ATCC 29212.

4.6 Resisténcias fenotipicas

A deteccdo das resisténcias fenotipicas € realizada no momento do
antibiograma. Nas placas de agar Mueller-Hinton, sdo dispostos os discos de

antibioticos utilizados para tal, de acordo com o preconizado pelo CLSI.

4.6.1 Deteccéo fenotipica de ESBL

Como teste de screening foi utilizado o tamanho de diametro do halo de
sensibilidade para uma ou mais das seguintes drogas: cefepime (= 18 mm),
ceftriaxona (= 25 mm), cefotaxima (< 27 mm) e ceftazidima (< 22 mm) (CLSI, 2014,
CLSI, 2015; CLSI, 2016). Amostras cujo diametro de sensibilidade foi menor ou igual
ao estabelecido foram consideradas como possiveis produtoras de ESBL. Para
controle de qualidade dos didametros dos halos para as drogas acima foi utilizada a
linhagem de Klebsiella pneumoniae ATCC® 700603 (CLSI, 2014; CLSI, 2015; CLSI,
2016).

A identificacdo de amostras produtoras de ESBL foi realizada mediante
técnica de disco aproximacdo ou sinergia de duplo disco, descrita por Jarlier e
colaboradores (1988). Utilizando-se a técnica de difusdao de Kirby-Bauer, em uma
placa de agar Mueller Hinton inoculada com uma suspensdo bacteriana, ajustada

com o padréo 0,5 da escala de MacFarland, foram colocados discos de aztreonam
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30mcg e cefalosporinas de terceira geracao (cefotaxima 30mcg, ceftazidima 30mcg,
ceftriaxona 30mcg) dispostos a uma distancia de 25 mm dos discos de
amoxicilina/acido clavulanico 30mcg. Foi considerada sinergia positiva (linhagem
produtora de ESBL), quando observou-se uma ampliacdo do halo de inibicdo em
alguma das cefalosporinas ou do aztreonam ou 0 aparecimento de uma terceira
zona irregular de inibicdo (conhecida como ghost zone ou zona fantasma) entre o
disco composto e o disco de uma das drogas beta-lactamicas (Figura 01). Este
método é utilizado em nossa rotina laboratorial pelo baixo custo, facil acesso a

metodologia e pelo tempo de obtencéo dos resultados.

Figura 01 Deteccao fenotipica de ESBL.
Fonte: Do autor.

4.6.2 Deteccédo fenotipica de AmpC

A triagem foi realizada por meio da diminuicdo da sensibilidade a
cefoxitina e o teste fenotipico de inibicdo da beta-lactamase AmpC, no qual o disco
de cefoxitina disposto no antibiograma entre os discos de ceftazidima e ceftriaxona
induz o achatamento do halo desses antibioticos (Figura 02).
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Figura 02 Deteccao fenotipica de inibicdo da beta-lactamase AmpC
Fonte: Do autor.

4.6.3 Deteccédo fenotipica de MRSA

Os estafilococos sensiveis a penicilina também séo susceptiveis a outros
agentes beta-lactamicos com eficacia clinica estabelecida para estafilococos. Os
estafilococos resistentes a penicilina sdo resistentes as penicilinas instaveis a
penicilinase. Os estafilococos resistentes a oxacilina sdo resistentes a todos beta-
lactamicos atualmente disponiveis, com excecdo das novas cefalosporinas com
atividade anti-MRSA. Assim, susceptibilidade a beta- lactamicos pode ser deduzida
a partir de testes apenas com penicilina e cefoxitina ou oxacilina. A cefoxitina foi

utilizada como um marcador (Figura 03) (CLSI, 2014; CLSI, 2015; CLSI, 2016).

Figura 03 Deteccao fenotipica de MRSA.
Fonte: Do autor.
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4.6.4 Deteccéo fenotipica de MLSB

Falhas terapéuticas que ocorrem em tratamentos com clindamicina odem
ser devido aos multiplos mecanismos que conferem resisténcia aos antimicrobianos
macrolideos, lincosamidas e estreptogramina. A deteccao fenotipica de MLSB (D —
teste) foi realizada para detectar a presenca de resisténcia induzivel a clindamicina
em isolados clinicos, usando o disco de eritromicina e clindamicina, segundo
preconizado pelo CLSI. No agar Mueller-Hinton preparado com uma suspensao do
microrganismo a ser testado na escala 0,5 MacFarland, colocou-se o disco de
eritromicina com uma distancia de 20 mm de distancia (centro a centro) do disco de
clindamicina. O teste é positivo quando forma um achatamento no halo da
clindamicina (Figura 04) (CLSI, 2014; CLSI, 2015; CLSI, 2016).

O

Figura 04 Deteccéo fenotipica de MLSB.
Fonte: Do autor.

4.6.5 Deteccdao de resisténcia aos Carbapenémicos

Para a deteccao de resisténcia aos carbapenémicos foi utilizado o método
de disco-difusdo com os discos de ertapenem, meropenem e imipenem. Quando
estes deram resistentes, de acordo com o CLSI, o resultado foi confirmado com a
utilizacao das fitas com concentracdes graduadas, o E-test (CLSI, 2014; CLSI, 2015;
CLSI, 2016).
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4.6.6 Deteccéo fenotipica de VRE

A resisténcia a vancomicina foi detectada pelo método de disco-difuséo, e
nos casos resistentes, esta foi confirmada com as fitas de E-test (CLSI, 2014; CLSI,
2015; CLSI, 2016).

4.7 Caracteristicas sécio-epidemiologicas dos pacie  ntes

Apos realizagédo dos exames, os resultados foram liberados no sistema do
hospital (SIGH/Infolab). Para execucao do trabalho, os dados como idade, sexo,
procedéncia, o resultado da cultura e antibiograma e a evolucdo do paciente foram
obtidos no respectivo sistema, revisando os prontuarios eletrénicos, mantendo o

sigilo da identidade do paciente. Os dados foram tabulados em planilhas do Excel.

65



5 RESULTADOS

No periodo estudado, de Janeiro de 2014 a Dezembro de 2016, foram
analisadas todas as requisicdes de culturas de amostras do Trato Respiratorio
Inferior (TRI) recebidas no laboratério de Analises Clinicas de uma unidade
hospitalar localizada em Juiz de Fora — Minas Gerais. Neste periodo foram
recebidas no laboratério 19.915 requisicbes de culturas de diversos espécimes
clinicos, e destas, 680 eram solicitando cultura de amostras do TRI (aspirado
traqueal e lavado broncoalveolar), sendo 497 com resultado positivo, 72 com
resultado negativo para crescimento bacteriano e 111 classificadas como QO, ou
seja, que ndo eram amostras representativas do trato respiratério inferior.

Das requisicdes com resultado positivo (n=497), foram selecionadas para
0 estudo em questdo, as que tiveram crescimento bacteriano. Dessa forma, a
amostragem desse estudo contou com 431 amostras, provenientes de 229
pacientes, que apresentaram resultados positivos com isolamento e identificacao
bacteriana. As demais amostras (n=66) apresentaram crescimento de outros
microrganismos, tais como fungos e leveduras.

Dentro desse universo amostral (n= 431), alguns pacientes tiveram mais
de uma amostra coletada ao longo do estudo, e com isso, para os dados sécio-
demograficos, de idade e sexo, as repeticdes de pacientes foram excluidas dentro

do mesmo ano, e estes dados estdo reportados por ano de estudo (Tabela 01).
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Tabela 01 Dados epidemiol6gicos por ano de estudo.

Parametros Epidemiolégicos

2014 (n=85) 2015 (n=80) 2016 (n=80)

ldade Média 58,3 54,5 47,3
Minimo - 20 dias — 95 6 meses — 95 15 dias — 93
Maximo anos anos anos
Sexo Feminino 30 24 25
Masculino 55 56 55

Ainda com relacdo aos dados epidemiolégicos, quanto a evolugdo dos
pacientes, foi considerado o desfecho final de cada paciente no periodo estudado,
visto que alguns tiveram altas e readmissGes ao longo desses anos. Assim, foram
69,0% de oObito intra-hospitalar (158/229), 20,9% de alta (48/229), 8,7% (20/229)
transferidos para outro hospital, 0,4% (01/229) sem dados sobre sua evolugéo, 0,4%
(01/229) evadiu e 0,4% (01/229) que ainda se encontra internado no HRJP (Figura
05).

H INTERNADO
HALTA

MO0BITO

H TRANSFERIDO
H SEM DESFECHO

M EVASAO

Figura 05. Evolucao dos pacientes no periodo de 2014 a 2016.

Com relacdo ao espécime clinico, 92,6% (399/431) sdo provenientes de
aspirado traqueal e 7,4% (32/431) de lavado broncoalveolar.
Quanto aos procedimentos invasivos, nas 431 amostras do TRI, 100%

dos pacientes estavam sob uso de suporte ventilatorio, seja por métodos invasivos
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ou nao-invasivos. Em 98,6% (425/431) os pacientes estavam com VM por métodos
invasivos, como traqueostomia e em 1,4% (06/431) com VM por métodos nao
invasivos, como a mascara de oxigénio.

Quanto a antibioticoterapia, 97,0% dos pacientes (418/431) estavam em
uso de antibidticos durante a coleta da amostra, e os 3,0% (13/431) restante nao
estava em uso ou nédo foi relatado este fato no prontuério eletrénico.

Em relacdo as qualificacbes das amostras pelo método de Gram, 45,5%
(196/431) foram classificadas como Q1, 32,9% (142/431) como Q2 e 21,6% (93/431)
como Q3. As amostras com qualificacdo QO foram excluidas (Figura 06). Por ano de
estudo, temos, em 2014, 90 amostras qualificadas como Q1, 38 como Q2 e 25 como
Q3. Em 2015, 58 como Q1, 51 como Q2 e 37 como Q3 e em 2016, 48 como Q1, 53
como Q2 e 31 como Q3 (Figura 07).

250

196
200

150 -

93

100 -

50 +

Ql Q2 Qs

Figura 06 Qualificacdo das amostras totais pelo método de
Gram no periodo de 2014 a 2016.
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Figura 07 Qualificacdo das amostras pelo método de Gram no periodo de

2014 a 2016.
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Dentre as 431 amostras, 209 foram classificadas como monomicrobianas,

com o isolamento e identificacdo de apenas um microrganismo (n=209) e 222 como

polimicrobianas, com resultado para dois ou mais microrganismos (n=523) (Figura

08).
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Figura 08 Numero de isolados bacterianos provenientes de amostras
do TRI no periodo de 2014 a 2016.
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Assim, no total das culturas monomicrobianas e polimicrobianas, foram
isolados 732 microrganismos. Desse total, Pseudomonas aeruginosa foi o
microrganismo mais isolado, com 25,9% (190/732), seguido do Acinetobacter
baumannii com 25,7% (188/732), Klebsiella pneumoniae com 12,4% (91/732),
Staphylococcus aureus com 9,2% (67/732), S. maltophilia com 5,9% (43/732) e
outros com 20,9% (153/732), conforme figuras 09, 10 e 11.
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Figura 09 Total de isolados bacterianos provenientes das amostras de infec¢do do TRI
dos pacientes hospitalizados.
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Figura 10 Total de isolados bacterianos provenientes das culturas monomicrobianas
de infeccdo do TRI dos pacientes hospitalizados.
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Figura 11 Total de isolados bacterianos provenientes das culturas polimicrobianas de infec¢éo
do TRI dos pacientes hospitalizados.

Do total de amostras, 45,2% (195/431) sao da UTI Adulto (UTIA), 13,9%
(60/431) da UTI Pediatrica (UTIPED), 1,6% (07/431) da UTI Neonatal (UTINEO),
9,3% (40/431) da Unidade Intermediaria (Ul), 7,9% (34/431) da Ala Feminina (AF),
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12,1% (52/431) da Ala Masculina (AM), 4,6% (20/431) da Tisiologia (TISIO) e 5,3%

(23/431) da Pediatria (PED). A figura 12 mostra estes dados por ano de estudo.
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Figura 12 Distribuicdo por unidades de internacdo, das amostras do TRI de

pacientes hospitalizados no periodo estudado.

Dentre as culturas monomicrobianas (n=209), 87 (41,6%) sao da UTI
Adulto, 25 (11,9%) da UTI Pediatrica, 24 (11,5%) da Ala Masculina, 20 (9,6%) da Ul,
19 (9,1%) da Ala Feminina, 15 (7,1%) da Pediatria, 13 (6,3%) da Tisiologia e 06
(2,9%) da UTI Neonatal (Tabela 02). Desses isolados, 35,9% (75/209) A. baumannii,
32,5% (68/209) P. aeruginosa, 11,5% (24/209) S. aureus, 6,7% (14/209) K.
pneumoniae, 3,3% (07/209) S. maltophilia, 2,9% (06/209) S. marcescens, 2,4%
(05/209) P. mirabilis, 2,4% (05/209) E. coli, 0,9% (02/209) E. cloacae, 0,9% (02/209)
K. oxytoca e 0,6% (01/209) S. pneumoniae.
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Tabela 02 Percentual de microrganismos isolados em infecces monomicrobianas em amostras do TRI
dos pacientes em estudo.

Microrganismos UTIA UTI AM ul AF PED TISIO UTI
isolados PED NEO
(n=209) 41,6% 11,9% 11,5% 9,6% 9,1% 7,1% 6,3% 2,9%

(87/209) (25/209) (24/209) (20/209) (19/209) (15/209) (13/209) (06/209)

A. baumannii 50,7% 8,0% 50,0% 35,0% 36,8% 23,1%

(44/87) (02/25)  (12/24)  (07/20) (07/19) (03/13)
P. aeruginosa 18,4% 56,0% 20,8% 15,0% 42,1% 100% 46,1% 16,7%
(16/87) (14/25)  (05/24)  (03/20) (08/19) (15/15) (06/13) (01/06)
S. aureus 12,6% 16,0% 25,0% 10,0% 16,7%
(11/87) (04/25)  (06/24)  (02/20) (01/06)
K. pneumoniae 5,7% 4,2% 20,0% 10,5% 15,4%
(05/87) (01/24)  (04/20)  (02/19) (02/13)
S. maltophilia 2,3% 4,0% 5,0% 50,0%
(02/87) (01/25) (01/20) (03/06)
S. marcescens 2,3% 8,0% 10,0%
(02/87) (02/25) (02/20)
P. mirabilis 5,7%
(05/87)
E. coli 2,3% 5,0% 5,3% 7,7%
(02/87) (01/20)  (01/19) (01/13)
E. cloacae 8,0%
(02/25)
K. oxytoca 5,3% 16,7%
(01/19) (01/06)
S. pneumoniae 7,7%
(01/13)

Dentre as 222 amostras cujas culturas foram polimicrobianas, 108
(48,6%) sao da UTI Adulto, 35 (15,8%) da UTI Pediatrica, 28 (12,6%) da Ala
Masculina, 20 (9,0%) da Ul, 15 (6,7%) da Ala Feminina, 08 (3,6%) da Pediatria, 07
(3,2%) da Tisiologia e 01 (0,4%) da UTI Neonatal. Dessas amostras foram isolados
523 microrganismos no total, sendo 23,3% (122/523) P. aeruginosa, 21,6%
(113/523) A. baumannii, 14,7% (77/523) K. pneumoniae, 8,2% (43/523) S. aureus,
6,9% (36/523) S. maltophilia, 4,8% (25/523) P. mirabilis, 4,0% (21/523) E. cloacae,
3,4% (18/523) S. marcescens, 3,2% (17/523) S. epidermidis, 2,9% (15/523) E.coli,
2,1% (11/523) P. stuarttii, 0,9% (05/523) C. koseri, 0,8% (04/523) E. faecalis, 0,6%
(03/523) E. aerogenes, 0,6% (03/523) K. oxytoca, 0,6% (03/523) P. vulgaris, 0,4%
(02/523) C. freundii, 0,2% (01/523) A. lowffii, 0,2 % (01/523) S. haemolyticus, 0,2%
(01/523) E. faecium, 0,2% (01/523) E. sakazakii, 0,2% (01/523) B. cepacia. A divisao
dos microrganismos encontrados por unidades de internacdo esta detalhada na
tabela 03.
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Tabela 03 Percentual de microrganismos isolados em infec¢cdes polimicrobianas em amostras do TRI dos

pacientes em estudo.

Microrganismos UTIA UTI AM ul AF PED TISIO UTI
isolados PED NEO
(n=523) 48,6% 15,7% 13,0% 9,4% 6,5% 3,4% 3,0% 0,4%

(254/523) (82/523) (68/523) (49/523) (34/523) (18/523) (16/523) (02/523)
P. aeruginosa 20,1% 25,7% 27,9% 22,4% 26,5% 38,9% 25,0%
(51/254) (21/82) (19/68) (11/49) (09/34) (07/18) (04/16)
A. baumannii 24,8% 14, 7% 17,7% 18,4% 32,5% 11,1% 25,0%
(63/254) (12/82) (12/68) (09/49) (12/34) (02/18) (04/16)
K. pneumoniae 12,6% 18,3% 20,6% 18,4% 5,9% 16,7% 12,5%
(32/254) (15/82) (14/68) (09/49) (02/34) (03/18) (02/16)
S. aureus 7,9% 14,7% 5,9% 6,1% 5,9% 5,6% 6,3%
(20/254) (12/82) (04/68) (03/49) (02/34) (01/18) (01/16)
S. maltophilia 6,3% 8,5% 4,4% 18,4% 50,0%
(16/254) (07/82) (03/68) (09/49) (01/02)
P. mirabilis 7,5% 1,2% 2,9% 5,9% 5,6%
(19/254) (01/82) (02/68) (02/34) (01/18)
E. cloacae 3,9% 8,5% 4.1% 2,9% 6,3%
(10/254) (07/82) (02/49) (01/34) (01/16)
S. marcescens 5,1% 1,2% 6,1% 2,9%
(13/254) (01/82) (03/49) (01/34)
S. epidermidis 3,1% 2,4% 4,1% 2,9% 11,1% 12,5%
(08/254) (02/82) (02/49) (01/34) (02/18) (02/16)
E. coli 2,7% 2,4% 4,4% 2,0% 2,9% 5,6%
(07/254) (02/82) (03/68) (01/49) (01/34) (01/18)
P.stuarttii 1,2% 8,8% 5,9%
(03/254) (06/68) (02/34)
C. koseri 0,4% 2,9% 12,5%
(01/254) (02/68) (02/16)
E. faecalis 0,8% 1,5% 5,6%
(02/254) (01/68) (01/18)
E. aerogenes 0,4% 1,2% 2,9%
(01/254) (01/82) (01/34)
K. oxytoca 0,8% 1,5%
(02/254) (01/68)
P. vulgaris 0,8% 1,5%
(02/254) (01/68)
C. freundii 0,4% 1,2%
(01/254) (01/82)
A. lowffii 50,0%
(01/02)
S. haemolyticus 0,4%
(01/254)
E. faecium 2,9%
(01/34)
E. sakazakii 0,4%
(01/254)
B. cepacia 0,4%
(01/254)
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De acordo com o perfil de resisténcia, dos 732 patdégenos isolados nos
trés anos estudados, 171 (23,4%) apresentaram fenétipos de resisténcia detectados
através de marcadores preconizados pelo CLSI. Dentre eles, ESBL foi encontrado
em 109 (63,7%); MRSA em 35 (20,5%), AmpC em 22 (12,9%), MLSB em 4 (2,3%) e
VRE em 1 (0,6%) (Figura 13).
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Figura 13 Fendtipos de resisténcia nos isolados bacterianos de amostras do TRI
dos pacientes em estudo.

A maioria das ESBL foi detectada em K. pneumoniae, 54 (49,5%),
seguida de P. mirabilis, 18 (16,5%), E. coli, 11 (10,1%), E. cloacae, 09 (8,3%), P.
stuartii, 07 (6,5%), S. marcescens, 04 (3,7%), E. aerogenes, 02 (1,8%), K. oxytoca,
02 (1,8%), P. vulgaris, 01 (0,9%), e C. koseri, 01 (0,9%). A AmpC foi detectada em
sua maioria no E. cloacae, 12 (54,6%), seguida de S. marcescens, 06 (27,4%), C.
freundii, 02 (9,0%), E. aerogenes, 01 (4,5%) e E. sakazakii, 01 (4,5%). Do total das
resisténcias fenotipicas, 81,8% (140/171) provém dos isolados de infec¢bes
polimicrobianas (Figura 14).
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Figura 14 Distribuicdo dos fenoétipos de resisténcia entre os isolados bacterianos de

amostras do TRI dos pacientes em estudo.
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Dentre as ESBL positivas, 45,9% (50/109) sdo da UTI Adulto, 16,5%
(18/109) da Ala Masculina, 15,6% (17/109) da Ul e 11,9% (13/109) da UTI
Pediatrica, 5,5% (06/109) da Ala Feminina, 1,8% (02/109) da Pediatria, 1,8%
(02/109) da TISIO e 0,9% (01/109) da UTI Neonatal. MRSA foram isolados em

57,1% (20/35) da UTI Adulto, 17,1% da UTI Pediatrica (06/35), 11,4% da Ala
Masculina (04/35), 8,6% da Ul (03/35), 2,9% da Ala Feminina (01/35) e 2,9% da

Tisiologia (01/35). As AmpC foram isoladas em 45,5% (10/22) da UTI Adulto, 22,7%
(05/22) da Ul, 18,2% (04/22) da UTI Pediatrica, 9,1% (02/22) da Ala Feminina e
4,5% (01/22) da Tisiologia. E o VRE foi isolado da Ala Feminina 100,0% (01/01)

(Tabela 04).
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Tabela 04 Distribuicao dos fenétipos de resisténcia das amostras do TRI entre as unidades
de internacéo dos pacientes em estudo.

Resisténcias ESBL MRSA AMPC MLSB VRE
Fenotipicas 63,7% 20,5% 12,9% 2,3% 0,6%
(n=171) (109/171) (35/171) (22/171) (04/171) (01/171)
UTIA 45,9% 57,1% 45,5% 25,0%
(50/109) (20/35) (10/22) (01/04)
UTI PED 11,9% 17,1% 18,2% 50,0%
(13/109) (06/35) (04/22) (02/04)
UTINEO 0,9%
(01/109)
ul 15,6% 8,6% 22,7%
(17/109) (03/35) (05/22)
TISIO 1,8% 2,9% 4,5%
(02/109) (01/35) (01/22)
AM 16,5% 11,4%
(18/109) (04/35)
AF 5,5% 2,9% 9,1% 100,0%
(06/109) (01/35) (02/22) (01/01)
PED 1,8% 25,0%
(02/109) (01/04)

O perfil de susceptibilidade as drogas dos patdgenos isolados de culturas
monomicrobianas e polimicrobianas esta discriminado nas tabelas abaixo (Tabelas
05 e 06).

Nas tabelas 07 e 08 estéo listados os diversos fenétipos de resisténcia
isolados, separados por unidades de internacdo, por microrganismo e por infeccbes

monomicrobianas e polimicrobianas.
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Tabela 05 Perfil de susceptibilidade as drogas dos microrganismos isolados de culturas monomicrobianas das amostras do TRI.

A. P. S. K. S. S. P. E. E. K. S.
baumannii | aeruginosa aureus pneumoniae | maltophilia | marcescens mirabilis coli cloacae oxytoca pneumoniae
ATBs (n=75) (n=68) (n=24) (n=14) (n=07) (n= 06) (n=05) (n=05) (n=02) (n=02) (n=01)
R S R S R S R S R S R S R S R S R S R S R S
(%) | (%) [ (%) | (%) | (%) | (%) | () | (%) | () | (W) [ (%) | () | (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%)
IMP 98,7 | 13 |72,1| 27,9 - - 21,4 | 78,6 - - 0,0 | 100,0 { 0,0 |100,0| 0,0 |100,0| 50,0 | 50,0 | 50,0 | 50,0 - -
MPM | 97,3 | 2,7 |67,6| 32,4 - - 21,4 | 78,6 - - 0,0 | 100,0 | 0,0 |100,0| 0,0 |100,0| 50,0 | 50,0 | 50,0 | 50,0 - -
ERT - - - - - - 28,6 | 71,4 - - 0,0 | 100,0 | 0,0 |100,0| 0,0 |100,0| 50,0 | 50,0 | 50,0 | 50,0 - -
AMC - - - - - - 64,3 | 35,7 - - 100,0| 0,0 80,0 | 20,0 | 60,0 | 40,0 {100,0| 0,0 | 50,0 50,0 - -
AMP - - - - - - 100,0 | 0,0 - - 100,0| 0,0 80,0 | 20,0 {100,0f 0,0 |[100,0( 0,0 (100,0f 0,0 - -
APS [973] 27 | - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
PIT |100,0| 0,0 |57,3| 42,7 - - 71,4 | 28,6 - - 33,3 | 66,7 0,0 (100,0| 0,0 |100,0| 50,0 | 50,0 | 50,0 | 50,0 - -
CAZ |100,0| 0,0 |55,9]| 44,1 - - 64,3 | 35,7 - - 33,3 | 66,7 | 80,0 | 20,0 | 60,0 | 40,0 | 50,0 | 50,0 | 50,0 | 50,0 - -
CPM |100,0| 0,0 |54,4| 45,6 - - 64,3 | 35,7 - - 16,7 | 83,3 | 80,0 | 20,0 | 60,0 | 40,0 | 50,0 | 50,0 | 50,0 | 50,0 - -
CRO | 96,0 | 4,0 - - - - 64,3 | 35,7 - - 66,7 | 33,3 | 80,0 | 20,0 | 60,0 | 40,0 | 50,0 | 50,0 | 50,0 | 50,0 - -
CFL - - - - - - 71,4 | 28,6 - - 100,0| 0,0 60,0 | 40,0 | 60,0 | 40,0 | 50,0 | 50,0 | 50,0 | 50,0 - -
ATM - - 72,0 28,0 - - 64,3 | 35,7 - - 50,0 | 50,0 | 80,0 | 20,0 | 60,0 | 40,0 | 50,0 | 50,0 | 50,0 | 50,0 - -
AMI 97,3 | 2,7 |45,6| 54,4 - - 21,4 | 78,6 - - 50,0 | 50,0 | 20,0 |80,0| 0,0 [100,0| 0,0 |100,0| 50,0 50,0 - -
GEN | 94,7 | 53 |485| 51,5 | 0,0 |100,0| 42,9 | 57,1 - - 50,0 | 50,0 | 20,0 | 80,0 | 60,0 | 40,0 | 0,0 |100,0(50,0| 50,0 | 0,0 | 100,0
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SUT |98,7| 1,3 |100,0f 00 | 42 | 958 | 643 |357| 0,0 |100,0| 333 | 66,7 | 80,0 |20,0| 600 |40,0| 0,0 [100,0|50,0| 50,0 |100,0| 0,0
LEV | - - - - - - - - | 00 [1000] - - - - - - - - - - [100,0] 0,0
CIP (100,0| 0,0 |47,0| 53,0 [58,3| 41,7 | 64,3 | 35,7 - - 66,7 | 33,3 | 80,0 20,0 (80,0 |200| 00 |100,0/50,0|50,0| 0,0 | 100,0
CLI - - - - |750]| 250 - - - - - - - - - - - - - - 0,0 | 100,0
ERI - - - - 87,5125 - - - - - - - - - - - - - - 0,0 | 100,0
LNz - - - - 0,0 |100,0 - - - - - - - - - - - - - - 0,0 | 100,0
OXA - - - - | 41,7 | 583 - - - - - - - - - - - - - - 0,0 | 100,0
PEN - - - - 95,8 | 4,2 - - - - - - - - - - - - - - 0,0 | 100,0
TEI - - - - 0,0 |100,0 - - - - - - - - - - - - - - 0,0 | 100,0
VAN - - - - 0,0 [100,0 - - - - - - - - - - - - - - 0,0 | 100,0
TAC |100,0f 0,0 | 72,0 28,0 - - - - - - - - - - - - - - - - - -
pOLB | 0,0 | 100 | 0,0 [100,0 | - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Imipenem — IMP / Meropenem — MPM / Ertapenem — ERT / Amoxicilina-acido clavulanico — AMC / Ampicilina — AMP / Ampicilina-Sulbactam — APS /
Piperacilina-tazobactam — PIT / Ceftazidima — CAZ / Cefepime — CPM / Ceftriaxona — CRO / Cefalotina — CFL / Aztreonam — ATM / Amicacina — AMI /
Gentamicina — GEN / Sulfazotrim — SUT / Levofloxacino — LEV / Ciprofloxacino — CIP / Clindamicina — CLI / Eritromicina — ERI / Linezolida — LNZ / Oxacilina —
OXA / Penicilina — PEN / Teicoplamina — TEI / Vancomicina — VAN / Ticarcilina-acido clavulanico — TAC / Polimixina B — POL B
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Tabela 06 Perfil de susceptibilidade as drogas dos microrganismos isolados de culturas polimicrobianas das amostras do TRI.

P. A. K. S. S. P. E. S. S. E. P.
ATBs aeruginosa baumannii pneumoniae aureus maltophilia mirabilis cloacae marcescens epidermidis coli stuartii
(n=122) (n=113) (n=77) (n=43) (n=36) (n=26) (n=21) (n=18) (n=17) (n=15) (n=11)

R S R S R S R S R S R S R S R S R S R S R S

) | %) | (%) | ) | (%) | ) | B | B) | () | () | ) | ) | B | () | () | ) | %) | ) | %) | (%) | (%) | (%)
IMP 58,2 41,8 95,6 4,4 26,3 73,7 - - - - 0,0 100,0 4,8 95,2 5,6 94,4 - - 20,0 80,0 0,0 100,0
MPM | 53,3 46,7 96,5 35 26,3 73,7 - - - - 0,0 100,0 9,5 90,5 0,0 100,0 - - 20,0 80,0 0,0 100,0
ERT - - - - 25,0 75,0 - - - - 0,0 100,0 9,5 90,5 5,6 94,4 - - 20,0 80,0 0,0 100,0
AMC - - - - 67,1 32,9 - - - - 57,7 42,3 90,5 9,5 83,3 16,7 - - 53,3 | 46,7 72,7 27,3
AMP - - - - 100,0 0,0 - - - - 73,1 26,9 95,2 4,8 100,0 0,0 - - 93,3 6,7 90,9 9,1
APS - - 92,9 7,1 - - - - - - - - - - - - - - - - - -
PIT 49,2 50,8 96,5 35 50,0 50,0 - - - - 3,8 96,2 38,1 61,9 22,2 77,8 - - 20,0 80,0 0,0 100,0
CAZ | 46,7 53,3 95,6 4.4 63,1 36,9 - - - - 57,7 42,3 38,1 61,9 16,7 83,3 - - 53,3 | 46,7 63,6 36,4
CPM | 42,6 57,4 96,5 35 63,1 36,9 - - - - 57,7 42,3 38,1 61,9 16,7 83,3 - - 53,3 | 46,7 63,6 36,4
CRO - - 96,5 35 63,1 36,9 - - - - 65,4 | 34,6 38,1 61,9 55,5 44,5 - - 60,0 | 40,0 90,9 9,1
CFL - - - - 57,9 42,1 - - - - 50,0 50,0 71,4 28,6 94,4 5,6 - - 66,7 33,3 90,9 9,1
ATM | 62,3 37,7 - - 63,1 36,9 - - - - 57,7 42,3 38,1 61,9 16,7 83,3 - - 53,3 | 46,7 63,6 36,4
AMI 40,9 59,1 92,9 7,1 23,7 76,3 - - - - 3,8 96,2 14,3 85,7 33,3 66,7 - - 6,7 93,3 0,0 100,0
GEN | 47,5 52,5 92,9 7,1 27,6 72,4 20,9 79,1 - - 3,8 96,2 42,9 57,1 50,0 50,0 88,2 11,8 53,3 | 46,7 90,9 9,1
SUT | 100,0 0,0 93,8 6,2 67,1 32,9 47 95,3 0,0 100,0 | 65,4 34,6 33,3 66,7 38,9 61,1 76,5 23,5 66,7 33,3 81,8 18,2
LEV - - - - - - - - 0,0 100,0 - - - - - - - - - - - -
CIP 49,2 50,8 97,3 2,7 55,3 44,7 62,8 37,2 - - 65,4 | 34,6 33,3 66,7 72,2 27,8 88,2 11,8 80,0 20,0 90,9 9,1
CLI - - - - - - 81,4 18,6 - - - - - - - - 82,4 17,6 - - - -
ERI - - - - - - 83,7 16,3 - - - - - - - - 64,7 35,3 - - - -
LNz - - - - - - 0,0 100,0 - - - - - - - - 0,0 100,0 - - - -
OXA - - - - - - 55,8 44,2 - - - - - - - - 52,9 47,1 - - - -
PEN - - - - - - 90,7 9,3 - - - - - - - - 76,5 23,5 - - - -
TEI - - - - - - 0,0 100,0 - - - - - - - - 0,0 100,0 - - - -
VAN - - - - - - 0,0 100,0 - - - - - - - - 0,0 100,0 - - - -
TAC 61,5 38,5 95,6 4.4 - - - - - - - - - - - - - - - - - -
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POLB

0,0

100,0

0,0

100,0

GEN120

EST
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Continuacao da tabela 06 Perfil de susceptibilidade as drogas dos microrganismos isolados de culturas polimicrobianas das amostras do TRI.

C. koseri E. faecalis E. aerogenes K. oxytoca C. freundii P. vulgaris A. lowffii haemil.yticus E. faecium E. sakazakii B. cepacia
ATBs (n=05) (n=04) (n=03) (n=03) (n=02) (n=02) (n=01) (n=01) (n=01) (n=01) (n=01)
R S R S R S R S R S R S R S R S R S R S R S
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
IMP 0,0 100,0 - - 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 - - - - 0,0 100,0 - -
MPM 0,0 100,0 - - 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 - - - - 0,0 100,0 0,0 100,0
ERT 0,0 100,0 - - 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 - - - - - - 0,0 100,0 - -
AMC 40,0 60,0 - - 100,0 0,0 33,3 66,7 | 100,0 0,0 50,0 50,0 - - - - - - 100,0 0,0 - -
AMP 80,0 20,0 0,0 100,0 | 100,0 0,0 100,0 0,0 50,0 50,0 | 100,0 0,0 - - - - 100,0 0,0 - -
APS - - - - - - - - - - - - 0,0 100,0 - - - - - - - -
PIT 20,0 80,0 - - 33,3 66,7 33,3 66,7 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 - - - - 0,0 100,0 - -
CAZ 20,0 80,0 - - 66,7 33,3 33,3 66,7 0,0 100,0 | 50,0 50,0 | 100,0 0,0 - - - - 0,0 100,0 0,0 100,0
CPM 20,0 80,0 - - 66,7 33,3 33,3 66,7 0,0 100,0 | 50,0 50,0 0,0 100,0 - - - - 0,0 100,0 - -
CRO | 20,0 80,0 - - 66,7 33,3 33,3 66,7 0,0 100,0 | 50,0 50,0 0,0 100,0 - - - - 0,0 100,0 - -
CFL 40,0 60,0 - - 66,7 33,3 33,3 66,7 50,0 50,0 | 100,0 0,0 - - - - - - 100,0 0,0 - -
ATM 20,0 80,0 - - 66,7 33,3 33,3 66,7 0,0 100,0 | 50,0 50,0 - - - - - - 0,0 100,0 - -
AMI 0,0 100,0 | 100,0 0,0 0,0 100,0 | 33,3 66,7 50,0 50,0 0,0 100,0 0,0 100,0 - - 100,0 0,0 0,0 100,0 - -
GEN 0,0 100,0 - - 33,3 66,7 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 | 100,0 0,0 - - 0,0 100,0 - -
SUT 0,0 100,0 - - 33,3 66,7 33,3 66,7 0,0 100,0 | 50,0 50,0 0,0 100,0 | 100,0 0,0 - - 0,0 100,0 0,0 100,0
LEV - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
CIP 0,0 100,0 - - 33,3 66,7 33,3 66,7 0,0 100,0 | 50,0 50,0 0,0 100,0 | 100,0 0,0 - - 0,0 100,0 - -
CLI - - - - - - - - - - - - - - 100,0 0,0 - - - - - -
ERI - - - - - - - - - - - - - - 100,0 0,0 - - - - - -
LNZ - - 0,0 100,0 - - - - - - - - - - 0,0 100,0 0,0 100,0 - - - -
OXA - - - - - - - - - - - - - - 0,0 100,0 - - - - - -
PEN - - 0,0 100,0 - - - - - - - - - - 100,0 0,0 100,0 0,0 - - - -
TEI - - - - - - - - - - - - - - 0,0 100,0 - - - - - -
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VAN - - 00 |[1000| - - - - - - - - - - 0,0 | 100,0 | 1000 | 00 - - - -
TAC - - - - - - - - - - - - 00 |1000 | - - - - - - - -
POLB | - - - - - - - - - - - - 0,0 | 1000 | - - - - - - | 1000 | 0,0
GEN120 - - 250 | 75,0 - - - - - - - - - - - - 00 |1000 | - - - -
EST - - 50,0 | 50,0 - - - - - - - - - - - - | 1000 | 00 - - - -

Imipenem

— IMP / Meropenem — MPM

| Ertapenem — ERT / Amoxicilina-acido clavulanico — AMC / Ampicilina — AMP / Ampicilina-Sulbactam — APS /
Piperacilina-tazobactam — PIT / Ceftazidima — CAZ / Cefepime — CPM / Ceftriaxona — CRO / Cefalotina — CFL / Aztreonam — ATM / Amicacina — AMI /
Gentamicina — GEN / Sulfazotrim — SUT / Levofloxacino — LEV / Ciprofloxacino — CIP / Clindamicina — CLI / Eritromicina — ERI / Linezolida — LNZ / Oxacilina —
OXA / Penicilina — PEN / Teicoplamina — TEI / Vancomicina — VAN / Ticarcilina-acido clavulanico — TAC / Polimixina B — POL B
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Tabela 07 Fenétipos de resisténcia dos isolados microbianos de culturas monomicrobianas nas diversas unidades de internagéo.

Origem dos Isolados

Bactéria Fendtipo de Resisténcia Unidade M&s

JAN/14 (1)

JAN/15 (1)

FEV/15 (1)
UTI (7) MAR/15 (1)

MAI/16 (1)

AMI, ATM, CPM, CAZ, CIP, GEN, IMP, MPM, PIT, SUT, TAC (n=11) SET/16 (1)
OuUT/16 (1)

ABR/15 (1)

Ul (3) MAI/15 (1)

JUN/15 (1)

P. aeruginosa (n=55) AM (1) ABR/15 (1)
AMI, ATM, CPM, CAZ, GEN, IMP, MPM, PIT, SUT, TAC (n=01) UTIPED (1) | MAI/15 (1)
AMI, CPM, CAZ, CIP, GEN, IMP, MPM, PIT, SUT, TAC (n=01) TISIO (1) FEV/15 (1)
AMI, ATM, CPM, CAZ, CIP, GEN, MPM, PIT, SUT, TAC (n=01) TISIO (1) FEV/16 (1)
ATM, CPM, CAZ, CIP, GEN, IMP, MPM, PIT, SUT, TAC (n=01) AM (1) DEZ/14 (1)
TISIo (2) AGO/14 (1)

AMI, ATM, CPM, CAZ, CIP, GEN, PIT, SUT, TAC (n=03) ABR/15 (1)
AF (1) JAN/14 (1)

AMI, APS, CPM, CAZ, CIP, GEN, PIT, SUT, TAC (n=01) UTIA (1) FEV/15 (1)
AMI, ATM, CPM, CAZ, IMP, MPM, PIT, SUT, TAC (n=01) PED (1) JUL/15 (1)
_ AM (1) JUL/14 (1)

ATM, CPM, CAZ, IMP, MPM, PIT, SUT, TAC (n=02) AF (1) DEZ/14 (1)
AMI, ATM, GEN, IMP, MPM, PIT, SUT, TAC (h=01) UTIPED (1) | ABR/15 (1)
AMI, ATM, CAZ, CIP, GEN, PIT, SUT, TAC (n=01) AM (1) JAN/16 (1)
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P. aeruginosa (n=55)

APS, CPM, CAZ, IMP, MPM, PIT, SUT, TAC (n=01) TISIO (1) ouUT/16 (1)
AMI, CPM, CAZ, CIP, GEN, PIT, SUT, TAC (n=01) AF (1) ouUT/14 (1)
ATM, CAZ, IMP, MPM, PIT, SUT, TAC (n=01) UTINEO (1) | MAI/16 (1)
~ SET/14 (1)
ATM, CPM, IMP, MPM, PIT, SUT, TAC (n=02) PED (2) oUT/1a (1]
ATM, CAZ, GEN, IMP, PIT, SUT, TAC (n=01) AF (1) AGO/15 (1)
ATM, CAZ, GEN, IMP, MPM, SUT (n=01) UTIPED (1) | JUN/14 (1)
ATM, CIP, IMP, MPM, SUT, TAC (n=01) PED (1) JUL/16 (1)
ATM, CIP, PIT, SUT, TAC (n=01) UTIA (1) MAR/16 (1)
ATM, IMP, MPM, PIT, SUT (n=01) UTIA (1) SET/15 (1)
ATM, CAZ, PIT, SUT, TAC (n=01) UTIA (1) AGO/15 (1)
MAI/14 (1)
UTIPED (4) | JUN/14 (2)
~ FEV/15 (1)
ATM, IMP, MPM, SUT, TAC (n=08) AGO/14 (1]
PED (4) DEZ/14 (2)
JAN/15 (1)
IMP, MPM, SUT, TAC (n=01) UTIPED (1) | FEV/16 (1)
ATM, IMP, SUT, TAC (n=02) PED (2) NOV/14 (2)
ATM, IMP, MPM, SUT (n=02) PED (2) oUT/16 (2)
ATM, SUT, TAC (n=01) UTIA (1) MAR/14 (1)
GEN, IMP, SUT (n=02) AF (2) JUL/15 (2)
SET/14 (1)
UTIPED (2) ot —
IMP, MPM, SUT (n=03) @) JUL/15 (1)
UTIA (1) NOV/15 (1)
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P. aeruginosa (n=55)

GEN, SUT (n=01)

AF (1)

ouUT/14 (1)

A. baumannii (n=75)

AMI, APS, CPM, CAZ, CRO, CIP, GEN, IMP, MPM, PIT, SUT, TAC (n=66)

UTIA (38)

JAN/14 (1)

MAR/14 (2)

ABR/14 (3)

MAI/14 (4)

JUN/14 (2)

JuL/14 (3)

SET/14 (1)

JAN/15 (1)

FEV/15 (1)

MAI/15 (1)

JUN/15 (2)

JUL/15 (4)

SET/15 (1)

OuUT/15 (4)

DEZ/15 (1)

MAR/16 (1)

MAI/16 (3)

AGO/16 (1)

NOV/16 (2)

AM (10)

JAN/14 (1)

0ouUT/14 (1)

NOV/14 (1)

FEV/15 (2)

MAR/15 (1)

ABR/15 (1)

ABR/16 (1)

JUL/16 (2)
86



ul(7)

AGO/14 (1)

MAI/16 (1)

SET/16 (1)

MAR/16 (1)
ABR/16 (1)

JUN/16 (2)

AF (6)

JUN/14 (1)

JUL/15 (1)

oUT/16 (1)

JAN/15 (1)
JUN/15 (1)

AGO/16 (1)

TISIO (3)

JUN/15 (1)

MAI/14 (1)
SET/14 (1)

UTIPED (2)

AGO/16 (1)

MAR/16 (1)
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UTIA (2) DEZ/15 (2)
AMI, APS, CPM, CAZ, CIP, GEN, IMP, MPM, PIT, SUT, TAC (n=03) AV (1) NOV/14 (1)

AF (1) JAN/14 (1)
APS, CPM, CAZ, CRO, CIP, IMP, MPM, PIT, SUT, TAC (n=02)

AM (1) NOV/15 (1)
AMI, APS, CPM, CAZ, CRO, CIP, GEN, IMP, PIT, SUT, TAC (n=01) UTIA (1) ouUT/14 (1)
AMI, AMC, CPM, CAZ, CRO, CIP, GEN, IMP, MPM, PIT, SUT, TAC (n=01) UTIA (1) MAR/15 (1)
AMI, APS, CPM, CAZ, CRO, CIP, IMP, MPM, PIT, TAC (n=01) UTIA (1) FEV/14 (1)
AMI, CPM, CAZ, CRO, CIP, GEN, PIT, SUT, TAC (n=01) UTIA (1) JUN/15 (1)
AMI, AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP, ERT, GEN, IMP, MPM, PIT, SUT (n=01) Ul (1) NOV/15 (1)
AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP, ERT, GEN, IMP, MPM, PIT, SUT (n=01) TISIO (1) DEZ/15 (1)
AMI, AMP, AMC, ATM, CPM, CAZ, CRO, CIP, ERT, IMP, MPM, PIT, SUT (n=01) Ul (1) DEZ/16 (1)
AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP, ERT, GEN, PIT, SUT (n=01) UTIA (1) SET/14 (1)

UTIA (1) SET/14 (1)

K. pneumoniae (n=11) AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP, GEN, PIT, SUT (n=02)

AF (1) MAI/14 (1)
AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP, PIT, SUT (n=01) UTIA (1) AGO/15 (1)
AMP, AMC, ATM, CPM, CAZ, CRO, CIP, GEN, PIT, SUT (n=01) Ul (1) ABR/15 (1)
AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, PIT, SUT (n=01) Ul (1) FEV/16 (1)
AMP, CFL, CIP, PIT (n=01) AM (1) FEV/15 (1)
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AMP, CFL (n=01) TISIO (1) DEZ/15 (1)
CIP, CLI, ERI, OXA, PEN, SUT (n=01) UTIA (1) JUL/14 (1)
MAR/15 (2)
AM (4) NOV/15 (1)
DEZ/16 (1)
CIP, CLI, ERI, OXA, PEN (n=08) JUN/14 (1)
UTIA (3) JUL/14 (1)
JUL/15 (1)
Ul (1) DEZ/15 (1)
ABR/14 (2)
S. aureus (n=24) UTIA (3) ———
CIP, CLI, ERI, PEN (n=04) AGO/14 (1)
ul (1) SET/14 (1)
UTIA (1) NOV/14 (1)
CLI, ERI, OXA, PEN (n=02)
UTIPED (1) | MAI/16 (1)
UTIPED (1) SET/16 (1)
CLI, ERI, PEN (n=03) FEV/14 (1)
AM (2) —
ABR/15 (1)
ERI, PEN (n=01) UTIA (1) FEV/14 (1)
ERI (n=01) UTINEO (1) SET/16 (1)
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FEV/14 (1)

UTIA (2)
NOV/14 (1)
PEN (n=04)
NOV/15 (1)
UTIPED 2) +H————
OUT/16 (1)
AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP, GEN, SUT (n=01) UTIA (1) DEZ/14 (1)
ouUT/14 (1)
P. mirabilis (n= 04) AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP, SUT (n=02) UTIA (2) —
NOV/16 (1)
AMP, AMC, ATM, CPM, CAZ, CRO, CIP, SUT (n=01) UTIA (1) SET/16 (1)
AMP, AMC, ATM, CPM, CAZ, CRO, CIP, GEN, SUT (n=01) Ul (1) AGO/16 (1)
AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP (n=01) UTIA (1) FEV/14 (1)
E. coli (n=05) AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, GEN (n=01) TISIO (1) FEV/15 (1)
AMP, CFL, CIP, SUT (n=01) UTIA (1) SET/14 (1)
AMP, CIP, GEN, SUT (n=01) AF (1) MAR/15 (1)
AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, ERT, IMP, MPM, PIT (n=01) UTIPED (1) | MAR/16 (1)
E. cloacae (n= 02)
AMP, AMC (n=01) UTIPED (1) MAI/16 (1)
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K. oxytoca (n= 01) AMI, AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP, ERT, GEN, IMP, MPM, PIT, SUT (n=01) UTINEO (1) | MAI /16 (1)
AMI, AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP, GEN, PIT, SUT (n=01) ul (1) NOV/15 (1)
AMI, AMP, AMC, ATM, CFL, CAZ, CRO, CIP, PIT (n=01) Ul (1) AGO/14 (1)

S. marscescens (n= 06) AMI, AMP, AMC, CFL, CRO, CIP, GEN, SUT (n=01) UTIA (1) JUN/14 (1)
AMP, AMC, ATM, CFL, CRO, CIP, GEN (n=01) UTIA (1) JUN/14 (1)
AMP, AMC, CFL (n=02) UTIPED (2) FEV/14 (2)

S. pneumoniae (n= 01) LEV, TEI (n=01) TISIO (1) JUN/14 (1)

Imipenem — IMP / Meropenem — MPM / Ertapenem — ERT / Amoxicilina-acido clavulanico — AMC / Ampicilina — AMP / Ampicilina-Sulbactam — APS / Piperacilina-
tazobactam — PIT / Ceftazidima — CAZ / Cefepime — CPM / Ceftriaxona — CRO / Cefalotina — CFL / Aztreonam — ATM / Amicacina — AMI / Gentamicina — GEN /
Sulfazotrim — SUT / Levofloxacino — LEV / Ciprofloxacino — CIP / Clindamicina — CLI / Eritromicina — ERI / Linezolida — LNZ / Oxacilina — OXA / Penicilina — PEN /

Teicoplamina — TEI / Vancomicina — VAN / Ticarcilina-acido clavulanico — TAC / Polimixina B — POL B
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Tabela 08 Fendétipos de resisténcia dos isolados microbianos de culturas polimicrobianas nas diversas unidades de internagéo.

Bactéria -~ A Origem dos Isolados
Fendtipo de Resisténcia Unidade M&s

JAN/14 (1)
SET/14 (2)

DEZ/14 (2)
JAN/15 (1)

MAR/15 (1)

UTIA(13) |———
SET/15 (1)
NOV/15 (1)
ABR/16 (1)

AGO/16 (1)
P. aeruginosa (n=100) AMI, ATM, CPM, CAZ, CIP, GEN, IMP, MPM, PIT, SUT, TAC (n=26)

SET/16 (1)

NOV/16 (1)
AGO/14 (1)

SET/14 (1)
JUN/15 (2)
AM (8) SET/15 (1)
JAN/16 (1)

ABR/16 (1)
NOV/16 (1)

JUL/16 ()
Ul (4) DEZ/16 (2)

TISIO (1) JUN/14 (1)
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AMI, CPM, CAZ, CIP, GEN, IMP, MPM, PIT, SUT, TAC (n=01) UTIA (1) JAN/15 (1)
AM @) DEZ/14 (1)

ATM, CPM, CAZ, CIP, GEN, IMP, MPM, PIT, SUT, TAC (n=03) FEV/15 (1)
UTIA (1) FEV/15 (1)

UTIA @) OuUT/14 (1)

AMI, ATM, CPM, CAZ, CIP, GEN, IMP, PIT, SUT, TAC (n=03) NOV/14 (1)
Ul (1) OUT/14 (1)

AMI, CPM, CAZ, CIP, GEN, IMP, MPM, PIT, SUT, TAC (n=01) AM (1) FEV/15 (1)
AMI, ATM, CPM, CAZ, CIP, GEN, MPM, PIT, SUT, TAC (n=01) AF (1) MAR/16 (1)
AMI, ATM, CPM, CAZ, GEN, IMP, MPM, PIT, SUT, TAC (n=01) UTIPED (1) | NOV/15 (1)
AMI, APS, CPM, CAZ, CIP, GEN, IMP, MPM, PIT, SUT (n=01) AF (1) OUT/16 (1)
AM (1) DEZ/16 (1)

JAN/14 (1)

AMI, ATM, CPM, CAZ, CIP, GEN, PIT, SUT, TAC (n=05) UTIA (3) JUN/14 (1)
JUL/14 (1)

AM (1) DEZ/14 (1)

AMI, ATM, CPM, CIP, GEN, MPM, PIT, SUT, TAC (n=01) UTIA (1) NOV/15 (1)
- AF (1) JAN/14 (1)

AMI, ATM, CIP, GEN, PIT, IMP, MPM, SUT, TAC (n=02) UTAD JANIS (D)
ATM, CPM, CAZ, CIP, IMP, MPM, PIT, SUT, TAC (n=01) PED (1) JUN/15 (1)
JAN/15 (1)

AMI, ATM, CAZ, CIP, GEN, PIT, SUT, TAC (n=03) UTIA (3) FEV/15 (1)
MAR/15 (1)
AMI, ATM, CPM, CAZ, IMP, MPM, PIT, SUT, TAC (n=01) UTIPED (1) | AGO/15 (1)
AMI, ATM, CIP, GEN, IMP, MPM, SUT, TAC (n=01) AM (1) ABR/15 (1)
ATM, CPM, CAZ, IMP, MPM, PIT, SUT, TAC (n=01) AF (1) DEZ/14 (1)
ATM, CPM, CAZ, IMP, MPM, SUT, TAC (n=01) UTIA (1) SET/15 (1)
ATM, CAZ, GEN, IMP, MPM, SUT, TAC (n=01) UTIPED (1) | MAR/15 (1)
AMI, ATM, CIP, GEN, PIT, SUT, TAC (n=01) UTIA (1) AGO/15 (1)
ATM, CPM, CAZ, IMP, MPM, PIT, SUT (n=01) UTIA (1) JUN/14 (1)
- AF (1) NOV/14 (1)

ATM, CPM, CAZ, CIP, PIT, SUT, TAC (n=02) UTINEO () | MAITS (1)
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ATM, CAZ, CIP, PIT, SUT, TAC (n=01) UTIA (1) JUN/L6 (1)
ATM, CIP, IMP, MPM, SUT, TAC (n=02) FED ) D JALCJB%}&%)
ATM, CPM, CAZ, CIP, PIT, SUT (n=02) /Lil'v'(?l) SEI 8
CIP, IMP, MPM, PIT, SUT, TAC (n=01) UTIPED (1) | AGO/15 (1)
AMI, ATM, CIP, GEN, SUT (n=01) UTIA (1) DEZ/14 (1)
MAR/16 (2)
UTIPED (4) | AGO/16 (1)
DEZ/16 (1)
ATM, IMP, MPM, SUT, TAC (n=08) SET/14 (1)
PED (3) DEZ/14 (1)
SET/16 (1)
Ul () FEV/15 (1)
ATM, CIP, CAZ, SUT, TAC (n=01) UTIA (1) JUL/16 (1)
ATM, CAZ, IMP, MPM, SUT (n=01) UTIA (1) JUN/14 (1)
AMI, CIP, GEN, SUT, TAC (n=01) UTIA (1) ABR/14 (1)
ABR/14 (1)
GEN, IMP, MPM, SUT (n=03) UTIPED () FouT15 (3)
UTIA (1) ABR/15 (1)
UTIPED (1) | JUL/16 (1
IMP, MPM, SUT, TAC (n=02) bED (1) (1) AGO/16(&)
ATM, IMP, MPM, SUT (n=01) U1 () OUT/16 (1)
ATM, IMP, SUT, TAC (n=01) UTIA (1) JAN/14 (1)
UTIA (2 FEV/15 (2
IMP, MPM, SUT (n=03) = (1)( ) ABR/16((1))
UTIA (1 FEV/16 (1
ATM, SUT, TAC (n=02) ol (1)( ) AGO/16((1))
ATM, SUT (n=02) UTIA(R) e (11)
: PED (1) JAN/14 (1)
PIT, SUT (n=02) TISIO (1) | OUT/15 (1)
TISIO (2) | OUT/14 (2)
IMP, SUT (n=04) UTIA (1) JUN/16 (1)
AM (1) JUN/16 (1)
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GEN, SUT (n=02)

AM (1)

OUT/15 (1)

UTIA (1)

MAI/16 (1)

SUT, TAC (n=01)

UTIPED (1)

FEV/16 (1)

CIP, SUT (n=01)

UTIPED (1)

ABR/16 (1)

A. baumannii (n=113)

AMI, APS, CPM, CAZ, CRO, CIP, GEN, IMP, MPM, PIT, SUT, TAC (n=84)

UTIA (51)

JAN/14 (2)
FEV/14 (2)
MAR/14 (2)
ABR/14 (1)
MAI/14 (2)
JUN/14 (2)
JUL/14 (1)
NOV/14 (1)
DEZ/14 (3)
JAN/15 (2)
FEV/15 (3)
ABR/15 (2)
MAI/15 (1)
JUL/15 (2)
AGO/15 (1)
SET/15 (2)
OUT/15 (2)
NOV/15 (4)
DEZ/15 (1)
FEV/16 (1)
ABR/16 (2)
MAI/16 (2)
JUN/16 (4)
JUL/16 (1)
AGO/16 (1)
SET/16 (2)

OUT/16 (2)

AM (10)

MAI/14 (1)
FEV/15 (1)
MAR/15 (1)

ABR/15 (2)
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MAI/15 (1)
JUN/15 (1)

MAI/16 (1)
JUN/16 (2)

AF (7)

ABR/14 (1)
DEZ/14 (1)
MAI/15 (1)
ABR/16 (1)

AGO/16 (1)
OUT/16 (2)

Ul (6)

MAR/15 (1)
SET/15 (1)
ABR/16 (1)
MAI/16 (1)

JUL/16 (1)
OUT/16 (1)

UTIPED (6)

NOV/14 (1)
ABR/16 (1)
MAI/16 (1)

AGO/16 (2)
OUT/16 (1)

PED (2)

JAN/14 (1)
JUL/16 (1)

TISIO (2)

JUN/14 (1)
OUT/14 (1)

AMI, APS, CPM, CAZ, CIP, GEN, IMP, MPM, PIT, SUT, TAC (n=03)

UTIA (3)

MAR/14 (1)

NOV/14 (1)
JUN/15 (1)

AMI, APS, CPM, CRO, CIP, GEN, IMP, MPM, PIT, SUT, TAC (n=02)

UTIA (1)

ABR/14 (1)

UTIPED (1)

AGO/15 (1)

AMI, APS, CPM, CAZ, CRO, CIP, IMP, MPM, PIT, SUT, TAC (n=02)

AM (1)

ABR/14 (1)

UTIA (1)

JUL/16 (1)

APS, CPM, CAZ, CRO, CIP, GEN, IMP, MPM, PIT, SUT, TAC (n=02)

TISIO (1)

OUT/15 (1)

AF (1)

MAI/16 (1)

AMI, APS, CPM, CAZ, CRO, CIP, GEN, IMP, MPM, PIT, TAC (n=03)

AF (1)

JAN/14 (1)
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UTIA (1) JUL/14 (1)
Ul (1) DEZ/16 (1)
AM (1) JUN/15 (1)
AMI, CPM, CAZ, CRO, CIP, GEN, IMP, MPM, PIT, SUT, TAC (n=03) Ul @) MAR/16 (1)
JUL/16 (1)
AMI, APS, CAZ, CRO, CIP, GEN, IMP, MPM, PIT, SUT, TAC (n=01) UTIA (1) ABR/15 (1)
AMI, CPM, CAZ, CRO, CIP, GEN, PIT, SUT, TAC (n=01) UTIA (1) JUN/15 (1)
AMI, APS, CPM, CAZ, CRO, CIP, GEN, IMP, MPM, PIT, SUT (n=01) UTIPED (1) | ABR/15 (1)
- UTIA (1) JAN/15 (1)
AMI, APS, CPM, CAZ, CRO, CIP, IMP, MPM, PIT, TAC (n=02) UTIPED (0§ | SET/15 (D)
_ UTIA (1) JAN/14 (1)
APS, CPM, CAZ, CRO, CIP, IMP, MPM, PIT, SUT, TAC (n=02) UTIPED (0§ T JUN/L4 (1)
CPM, CAZ, CRO, CIP, GEN, IMP, MPM, PIT, SUT, TAC (n=01) AF (1) OUT/15 (1)
CPM, CAZ, CRO, CIP, GEN, MPM, PIT, SUT, TAC (n=01) AF (1) OUT/15 (1)
AMI, CPM, CAZ, CRO, CIP, IMP, MPM, PIT, TAC (n=01) UTIPED (1) | ABR/16 (1)
CPM, CAZ, CRO, CIP, GEN, SUT, TAC (n=01) UTIA (1) JUL/15 (1)
APS, CRO, CIP, GEN, SUT (n=01) UTIA (1) MAI/14 (1)
CRO, SUT (n=01) UTIA (1) FEV/16 (1)
CRO (n=01) TISIO (1) MAR/15 (1)
JUN/14 (1)
UTIA (3) DEZ/14 (1)
AMI, AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP, ERT, GEN, IMP, MPM, PIT, SUT (n=06) JUL/LS (1)
’ ' P ATVL L RS P ERD » TV A AF (1) MAR/15 (1)
AM (1) MAI/15 (1)
Ul (1) SET/15 (1)
K. pneumoniae (n=57) AMI, AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP, ERT, IMP, MPM, PIT, SUT (n=03) XI'\A(%)D ggﬁj 8
MAI/14 (1)
AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP, ERT, GEN, IMP, MPM, PIT, SUT (n=04) UTIA (4) SET/15 (1)
MAI/16 (2)
AMI, AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, ERT, GEN, IMP, MPM, PIT, SUT (n=01) UTIPED (1) | NOV/15 (1)
AMI, AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP, GEN, IMP, MPM, PIT, SUT (n=01) AF (1) MAI/15 (1)
AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP, ERT, IMP, MPM, PIT, SUT (n=02) PED (1) JAN/L4 (1)
' ’ s RS T BRIV D UTIA (1) SET/14 (1)
AMP, AMC, ATM, CPM, CAZ, CRO, CIP, ERT, GEN, IMP, MPM, PIT, SUT (n=01) Ul (1) DEZ/16 (1)
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AMP, AMC, ATM, CPM, CAZ, CRO, CIP, ERT, IMP, MPM, PIT, SUT (n=01) AM (1) JUN/16 (1)
: UTIAQQ) oUT/16 (2)
AMI, AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP, GEN, PIT, SUT (n=03) U oUT/a ()
AMP, AMC, ATM, CPM, CAZ, CRO, ERT, IMP, MPM, PIT, SUT (n=01) UTIA (O) ABR/16 (1)
} UTIPED (1) | MAI/16 (1)
AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP, GEN, PIT, SUT (n=02) T VAL (5
AMI, AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP, PIT, SUT (n=01) Ul (1) FEV/15 (1)
_ AM (1) FEV/14 (1)
AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP, GEN, SUT (n=02) CTiPeD @ T Fevite (O
AMI, AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP, SUT (n=03) UTIA(3)  [MARLA(1)
] ] ] y ] ] ] ] ] - FEV/15 (2)
MAI/L4 (1)
MAR/15 (1)
AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP, PIT, SUT (n=07) AM (5) JUNAS (1)
JAN/16 (1)
NOV/16 (1)
UTIA 2) SET/15 (2)
: UTIA (1) MAR/14 (1)
AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP, SUT (n=02) UTIPELD T SULI6 (0]
AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, SUT (n=01) UTIPED (1) | NOV/15 (1)
AMP, AMC, ATM, CPM, CAZ, CRO, CIP, GEN, PIT, SUT (n=01) UTIA (1) JUL/16 (1)
UTIA @) JUN/16 (1)
AMP, AMC, ATM, CPM, CAZ, CRO, CIP, PIT, SUT (n=03) NOV/16 (1)
Ul () DEZ/16 (1)
: MAR/16 (2
AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO (n=03) UTIPED (3) Q—LABR 60
AMP, CFL, PIT (n=01) AM (1) FEV/15 (1)
: UTIA (1) NOV/14 (1)
AMP, CFL (n=02) PED (1) ABR/14 (1)
JAN/L5 (1)
UTIA (3) JUN/16 (1)
_ NOV/16 (1)
AMP, SUT (n=06) Ul (D) OUT/16 (1)
TISIO (1) | JUL/16 (1)
AM (1) JUN/15 (1)
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S. aureus (n=42)

CIP, CLI, ERI, GEN, OXA, PEN, SUT (n=02)

UTIA (1)

JUL/16 (1)

Ul (1)

JUL/16 (1)

CIP, CLI, ERI, GEN, OXA, PEN (n=01)

UTIPED (1)

NOV/14 (1)

CIP, CLI, ERI, OXA, PEN (n=17)

UTIA (11)

0OuUT/14 (1)
JAN/15 (1)
FEV/15 (1)
JUL/15 (1)
SET/15 (2)
NOV/15 (1)
MAR/16 (1)

JUN/16 (2)
NOV/16 (1)

AM (2)

FEV/15 (1)
NOV/16 (1)

TISIO (1)

MAR/15 (1)

AF (1)

MAR/15 (1)

UTIPED (1)

DEZ/16 (1)

Ul (1)

DEZ/16 (1)

CIP, CLI, ERI, PEN (n=05)

UTIA (3)

MAR/14 (1)

ABR/14 (1)
AGO/15 (1)

UTIPED (1)

MAR/14 (1)

AM (1)

JAN/16 (1)

CLI, ERI, GEN, PEN (n=05)

UTIPED (3)

ABR/16 (1)

MAI/16 (1)
AGO/16 (1)

Ul (1)

FEV/16 (1)

UTIA (1)

JUL/16 (1)

CLI, ERI, PEN (n=02)

UTIA (1)

MAR/16 (1)

PED (1)

SET/16 (1)

CIP, ERI, PEN (n=01)

AF (1)

ABR/14 (1)

CLI, ERI, GEN (n=01)

UTIPED (1)

OUT/16 (1)

CLI, ERI, OXA (n=01)

UTIPED (1)

MAR/14 (1)
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CIP, OXA, PEN (n=01) UTIA (O) DEZ/15 (1)
i} AGO/15 (1
OXA, PEN (n=02) UTIPED (2) |-AcORS () &
ERI, PEN (n=01) UTIA (O) MAR/14 (1)
3 UTIA (1) NOV/14 (1)
PEN (n=02) AM (1) OUT/15 (1)
CLI (n=01) UTIPED (1) | JUL/16 (1)
AMI, AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP, ERT, GEN, IMP, MPM, PIT, SUT (n=01) __| UTIA (1) MAR/15 (1)
AMI, AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, ERT, GEN, MPM, PIT, SUT (n=01) UTIA (1) JAN/14 (1)
AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP, GEN, PIT, SUT (n=01) UTIPED (1) | MAI/16 (1)
3 Ul (1) JUL/16 (1)
AMP, AMC, ATM, CPM, CAZ, CRO, CIP, GEN, PIT, SUT (n=02) A SeTiie (0
AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP, GEN, PIT (n=02) uTiA ) FOUTAS (D)
 AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP, GEN, NOV/15 (1)
AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP, GEN, SUT (n=01) UTIPED (1) | MAR/16 (1)
E. cloacae (n=21) AMI, AMP, AMC, CFL (n=01) AF (1) DEZ/14 (1)
AMP, AMC, CFL, GEN (n=01) TISIO (1) | MAR/I5 (1)
AMP, AMC, CFL, SUT (n=01) Ul (1) FEV/16 (1)
JAN/14 (1)
UTIA (3) MAR/14 (1)
AMP, AMC, CFL (n=05) MAR/16 (1)
MAR/14 (1
UTIPED (2) [abasld) 0
AMP, AMC, PIT (n=01) UTIPED (1) | ABR/16 (1)
AMC, CFL (n=01) UTIA (1) NOV/15 (1)
AMP, AMC (n=01) UTIPED (1) | MAI/16 (1)
: UTIPED (1) | ABR/16 (1)
AMP (n=02) UTIA (1) JUN/16 (1)
AMI, AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP, GEN, SUT (n=01) UTIA (1) FEV/15 (1)
AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP, PIT, SUT (n=01) UTIA (1) DEZ/14 (1)
JAN/14 (1)
P. mirabilis (n=19) FEV/14 (1)
AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP, SUT (n=08) UTIA (6) OUT/14 (1)
DEZ/14 (1)
MAR/15 (1)

100



OUT/16 (1)

JAN/L6 (1)
AM (2) MAR/16 (1)
AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP (n=01) UTIA (1) JUN/16 (1)
UTIA ) ABR/16 (2)
AMP, AMC, ATM, CPM, CAZ, CRO, CIP, SUT (n=04) SET/16 (1)
AF (1) OUT/16 (1)
: FEV/14 (1
AMP, CFL, CRO, CIP, SUT (n=02) T 8
AMP, SUT (n=01) PED (1) ABR/14 (1)
AMP (n=01) AF (1) MAI/15 (1)
AMI, AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP, ERT, GEN, IMP, PIT (n=01) UTIA (1) JAN/14 (1)
AMI, AMP, AMC, ATM., CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP, GEN, PIT, SUT (n=01) UTIA (1) JAN/5 (1)
AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP, GEN SUT (n=01) Ul (1) OUT/14 (1)
AMI, AMP, AMC, CFL, CRO, CIP, GEN, PIT, SUT (n=01) UTIA (1) SET/14 (1)
S. marcescens (n=18) | AMI, AMP, AMC, CFL, CRO, CIP, GEN, SUT (n=02) utA@R) ) (11)
AMP, AMC, CFL, CRO, CIP, GEN, PIT, SUT (n=01) UTIA (1) OUT/14 (1)
AMI, AMP, AMC, CFL, CRO, CIP, GEN (n=01) UTIA (1) MAR/14 (1)
AMP, AMC, CFL, CRO, CIP, GEN (n=01) UTIA (1) JUN/14 (1)
AMP, AMC, CFL, CIP, SUT (n=01) AF (1) NOV/14 (1)
AMP, AMC, CFL, CRO (n=01) UTIA (1) MAI/15 (1)
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FEV/14 (1)

_ UTIA (3) AGO/14 (1)
AMP, AMC, CFL (n=04) MARIL6 (1)
UTIPED (1) | MAR/14 (1)

- Ul (1) OUT/14 (1)

AMP, CFL, CIP (n=02) UTA D CEViiE

AMP, CIP (n=01) Ul (1) OUT/16 (1)
AF (1) MAR/15 (1)

_ UTIPED (1) | NOV/15 (1)

CIP, CLI, ERI, GEN, OXA, PEN, SUT (n=04) UTA (D) FEVILS (1]
Ul (1) DEZ/16 (1)

- UTIA (1) JAN/15 (1)

CIP, CLI, GEN, OXA, PEN, SUT (n=02) UTIPED (O | MAVL6 ()
CIP, CLI, ERI, OXA, PEN, SUT (n=01) UTIA (1) MAR/15 (1)
CIP, CLI, ERI, GEN, PEN, SUT (n=01) TISIO (1) AGO/14 (1)
S. epidermidis (n=17) CIP, CLI, ERI, GEN, OXA, PEN (n=01) UTIA (1) MAI/16 (1)
ABR/14 (1)

CIP, CLI, ERI, GEN, SUT (n=03) UTIA (2) SET/14 (1)
Ul (1) FEV/15 (1)

CIP, CLI, GEN, PEN, SUT (n=01) PED (1) JUN/15 (1)
CIP, ERI, GEN, OXA, PEN (n=01) UTIA (1) OUT/15 (1)
CIP, CLI, GEN, SUT (n=01) PED (1) DEZ/14 (1)
GEN, PEN (n=01) UTIA (1) SET/16 (1)
PEN (n=01) TISIO (1) JUL/16 (1)
AMI, AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP, ERT, GEN, IMP, MPM, PIT, SUT (n=01) UTIPED (1) | FEV/16 (1)
AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP, ERT, GEN, IMP, MPM, PIT, SUT (n=01) UTIA (1) NOV/15 (1)
AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP, ERT, GEN, IMP, MPM, PIT (n=01) UTIPED (1) | AGO/15 (1)
_ ABR/15 (1)

E. coli (n=14) AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP, GEN, SUT (n=02) UTIA (2) DEZ/15(1)
AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP, SUT (n=01) UTIA (1) MAI/14 (1)
AMP, AMC, ATM, CPM, CAZ, CRO, CIP, SUT (n=01) Ul (1) DEZ/16 (1)
AMP, AMC, ATM, COM, CAZ, CRO (n=01) PED (1) AGO/16 (1)
AMP, CFL, CIP, GEN, SUT (n=02) AM (2) ABR/15 (1)
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JUN/15 (1)

AMP, CFL, CRO, CIP, SUT (n=01) UTIA (1) JUL/15 (1)
AMP, CIP, GEN, SUT (n=01) AF (1) MAI/16 (1)
AMP, CFL, CIP (n=01) UTIA (1) ABR/15 (1)
AMP (n=01) UTIA (1) MAR/14 (1)
FEV/14 (1)
AM (4) ABR/14 (1)
AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP, GEN, SUT (n=06) SET/15 (1)
NOV/16 (1)
o AF (2) OUT/15 (2)
P. stuartii (n=11) AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP, GEN (n=01) AM (1) ABR/16 (1)
FEV/14 (1)
AMP, CFL, CRO, CIP, GEN, SUT (n=03) UTIA (2) DEZ/14 (1)
AM (1) AGO/14 (1)
AMC (n=01) UTIA (1) JUL/16 (1)
AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, PIT (n=01) UTIA (1) OUT /15 (1)
AMP, CFL (n=01) TISIO (1) | AGO/14 (1)
C. koseri (n= 05) ~ TISIO (1) | OUT/14 (1)
AMP (n=02) AM (1) AGO/16 (1)
AMC (n=01) AM (1) NOV/16 (1)
- UTIA (1) OUT/15 (1)
E. faecalis (n= 03) EST (n=02) AM (1) JUN/16 (1)
GEN120 (n=01) UTIA (1) AGO/14 (1)
AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP, GEN, SUT (n=01) UTIA (1) OUT/16 (1)
E. aerogenes (n=03) AMP, AMC, ATM, CPM, CAZ, CRO, PIT (n=01) AF (1) JUN/16 (1)
AMP, AMC, CFL (n=01) UTIPED (1) | AGO/15 (1)
K. oxytoca (n=01) AMI, AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP, PIT, SUT (n=01) AM (1) NOV/16 (1)
. AMI, AMP, AMC, CFL (n=01) UTIPED (1) | SET/15 (1)
C. freundii (n=02) AMC (n=01) UTIA (1) AGO/15 (1)
P valgaris (v=02) AMP, AMC, ATM, CFL, CPM, CAZ, CRO, CIP, SUT (n=01) AM (1) SET/14 (1)
' AMP, CFL (n=01) UTIA (1) MAR/16 (1)
A. lowffii_(n=01) CAZ (n=01) UTINEO (1) | FEV/14 (1)
B. cepacia_(n=01) POL (n=01) UTIA (1) NOV/16 (1)
E. sakazakii (n=01) AMP, AMC, CFL (n=01) UTIA (1) FEV/16 (1)
E. faecium (n=01) AMI, EST, PEN, VAN (n=01) AF (1) MAR/15 (1)
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S. haemolyticus (n=01) CIP, CLI, ERI, GEN, PEN, SUT (n=01) UTIA (1) AGO/14 (1)
S. maltophilia (n=01) LEV (n=01) UTIPED (1) | ABR/15 (1)

Imipenem — IMP / Meropenem — MPM / Ertapenem — ERT / Amoxicilina-acido clavulanico — AMC / Ampicilina — AMP / Ampicilina-Sulbactam — APS / Piperacilina-
tazobactam — PIT / Ceftazidima — CAZ / Cefepime — CPM / Ceftriaxona — CRO / Cefalotina — CFL / Aztreonam — ATM / Amicacina — AMI / Gentamicina — GEN /
Sulfazotrim — SUT / Levofloxacino — LEV / Ciprofloxacino — CIP / Clindamicina — CLI / Eritromicina — ERI / Linezolida — LNZ / Oxacilina — OXA / Penicilina — PEN /

Teicoplamina — TEI / Vancomicina — VAN / Ticarcilina-acido clavulanico — TAC / Polimixina B — POL B
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6 DISCUSSAO

As IRAS sao um problema de saude publica, e seu aumento ocorre
com 0s avancgos tecnoldgicos relacionados aos procedimentos invasivos para
diagnostico e tratamento de doengas causadas por microrganismos
multiresistentes aos antimicrobianos. Dados cientificos mostram que centenas
de milhdes de pacientes sdo afetados pelas IRAS a cada ano em todo o
mundo, e de cada 100 pacientes, 7 em paises desenvolvidos e 10 em paises
em desenvolvimento irdo adquirir pelo menos uma IRAS. Fatores associados a
escassez e qualificacdo de recursos humanos, aliados a estrutura fisica
inadequada em servicos de saude e ao desconhecimento de medidas de
controle de IRAS contribuem para esse cenario, acarretando assim, um
aumento significativo na mortalidade e perdas financeiras para os sistemas de
saude (PADOVEZE E FORTALEZA, 2014; BRASIL, 2016a).

No presente estudo, em trés anos, obteve-se um universo de 431
amostras do TR, retirando as repeticbes de pacientes durante este tempo. A
idade média por cada ano de estudo nado teve grande variacdo, em 2014 de
58,3 anos, em 2015, 54,5 anos e em 2016, de 47,3 anos. Nossos dados podem
diferir um pouco de alguns estudos, pelo fato de que obtivemos amostras de
todas as unidades de internacao, incluindo as UTI's Neonatal e Pediatrica, até
a UTI Adulto, com idade minima de 15 dias e méaxima de 95 anos. Souza e
colaboradores (2016), em um estudo realizado em Teresina, Piaui, obtiveram
média de idade semelhante ao nosso estudo, de 52,8 anos. Um estudo
realizado por Correa e colaboradores (2014) em Belo Horizonte, em UTI
Adulto, obtiveram uma média de idade de 67,12 anos e desvio padrdo de 13,9
no grupo que a amostra foi Aspirado Traqueal e de 64,5 anos e desvio padrao
de 14,8 no grupo do Lavado Broncoalveolar. Outro estudo brasileiro, realizado
por Frota e colaboradores (2014) em UTI Adulto no Mato Grosso do Sul,
também obteve média de idade semelhante do estudo mineiro e diferindo um
pouco de nossos dados, com a idade média de 63,8 anos com desvio padrdo
de 17,5.
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Com relacdo ao sexo, nos trés anos de estudo, a maioria das
amostras foram provenientes de pacientes do sexo masculino, corroborando
com os dados de Frota e colaboradores (2014) e diferindo com o estudo de
Correa e colaboradores (2014), de Belo Horizonte, e de Souza e colaboradores
(2016), de Teresina, onde obtiveram mais amostras do sexo feminino.

Segundo Souza e colaboradores (2016), a faixa etaria proxima de 60
anos, associada ao processo infeccioso, aumenta a taxa de morbidade e
mortalidade desses clientes em relacdo aos jovens, pois ja estdo instaladas as
alteracdes fisioldgicas do envelhecimento, o déficit da resposta imunolégica,
além de procedimentos invasivos, que podem predispor as infec¢des. Sabe-se
gue estes procedimentos sdo vitais no prolongamento da vida, no entanto, os
mesmos sdo comumente relacionados com o risco de complicagbes clinicas
aumentadas.

Na maioria dos casos, 0 aumento no tempo de permanéncia dos
pacientes na UTI esta relacionado a condi¢do patolégica do mesmo. Pacientes
mais graves e que necessitam utilizar-se, por exemplo, de procedimentos
invasivos, como a assisténcia ventilatéria mecénica ou necessitam ser
tragueostomizados ou reintubados tém pior prognostico de saude. Este
agravante também acontece nas UTI's Neonatal e Pediatricas, principalmente
por outros agravantes, como baixo peso ao nascer, sistema imune imaturo.
Assim, o uso de ventilagdo mecanica associado ao tempo prolongado de
utilizacao se configura no principal fator de risco para permanéncia do paciente
nas UTI's, visto que quanto maior for o tempo em manutencéo, maior sera o
tempo de permanéncia do paciente na UTl. A PAVM é a segunda IRAS mais
frequente em hospitais e € uma das infec¢des mais comuns adquiridas nas
UTI's tanto por adultos quanto criangas (SLAVISH, 2012; SOUZA, OLIVEIRA E
MOURA, 2016; OLIVEIRA, MARQUES E PRADO, 2017).

A maior parte dos nossos isolados s&o provenientes de setores
fechados, como UTIA (45,2%), UTIPED (13,9%) e Ul (9,3%), setores mais
criticos e locais de maior numero de procedimentos invasivos.

Quanto aos procedimentos invasivos, nas 431 amostras do TRI,
100% dos pacientes estavam sob uso de suporte ventilatério, seja por métodos
invasivos ou ndo-invasivos. Em 98,6% (425/431) os pacientes estavam com
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VM por métodos invasivos, como traqueostomia, e 1,4% (06/431) com VM por
métodos ndo invasivos, como a mascara de oxigénio. Comparando Nnossos
dados com outros estudos em amostras do TRI, tanto no estudo de Frota e
colaboradores (2014) quanto no de Correa e colaboradores (2014), 100% dos
pacientes estavam sob ventilagdo mecanica no momento da coleta da amostra
bioldgica.

A PAVM pode piorar muito o prognéstico do paciente, podendo
evoluir a 6bito; h& taxas de mortalidade excedendo 10%. Dentre as IRAS, esta
infeccdo tem a mais alta taxa de mortalidade, com 46% de 6bito em pacientes
que a desenvolvem. A PAVM também tem um alto preco para os hospitais:
estima-se que pode aumentar em 16 a 17 dias a duracdo da permanéncia no
hospital e em U$40.000 o preco de uma internagédo (SLAVISH, 2012).

Com relacdo ao desfecho dos pacientes estudados no HRJP, foi
constatado 69,0% de obito intra-hospitalar (158/229), 20,9% de alta (48/229),
8,7% (20/229) transferidos para outro hospital, 0,4% (01/229) sem dados sobre
sua evolugédo, 0,4% (01/229) evadiu e 0,4% (01/229) que ainda se encontra
internado no HRJP. Esses dados corroboram com os de outros estudos, como
o de Frota e colaboradores (2014), com 55,6% de 0bito, 38,9% de alta e 5,5%
de transferéncia e Souza e colaboradores (2016), com 46,6% de Obito,
diferindo um pouco do nimero de altas, onde este obteve 47,8%.

Um importante cofator no contexto das IRAS e seus agravos € 0 uso
prévio de antibidticos, um contexto habitual no momento da suspeita de PAVM.
Tem-se aceitado que isso pode prejudicar o rendimento das culturas e esta
relacionado com maior mortalidade por PAVM e selecdo de bactérias
potencialmente resistentes (CORREA et al., 2014). Das 431 amostras, em
apenas 3,0% (13/431) os pacientes ndo estavam com antibioticoterapia prévia,
ou nao foi relatado no prontuario eletrbnico. O trabalho de Correa e
colaboradores (2014) difere dos nossos dados, ja que apenas quase metade
dos pacientes estavam em antibioticoterapia. Através das anota¢cdes nos
prontuarios eletrbnicos, sabe-se que grande parte das prescricbes das
antibioticoterapias foram revistas e algumas até mesmo trocadas apos 0s

resultados das culturas bacterianas.
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Sabe-se que 0 uso irracional de antimicrobianos, leva ao aumento
da resisténcia aos antimicrobianos, e este é um outro tema relevante no
contexto da vigilancia e monitoramento das IRAS, e consiste em um dos mais
sérios problemas de salde da atualidade, uma vez que infec¢des causadas por
microrganismos multirresistentes tém se tornado cada vez mais comum
(BRASIL, 2016Db).

Dentre as IRAS, a pneumonia € a segunda infeccdo mais comum em
pacientes hospitalizados, e o tratamento inicial com antimicrobianos é motivado
principalmente na descoberta dos patdogenos causadores. Embora o
Staphylococcus aureus seja uma causa importante de pneumonia em
pacientes hospitalizados, os Gram-negativos tém adquirido relativa
importancia, como as espécies de Pseudomonas aeruginosa e
Enterobacteriaceae, principalmente Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp.,
e Escherichia coli, que aumentaram substancialmente nos ultimos anos
(SADER et al., 2017).

No atual estudo, em conjunto, das culturas monomicrobianas e
polimicrobianas, foram isolados um total de 732 microrganismos. Desse total,
Pseudomonas aeruginosa foi o microrganismo mais isolado, com 25,9%
(190/732), seguido do Acinetobacter baumannii com 25,7% (188/732),
Klebsiella pneumoniae com 12,4% (91/732), Staphylococcus aureus com 9,2%
(67/732), S. maltophilia com 5,9% (43/732) e outros com 20,9% (153/732), cuja
maioria sdo bastonetes Gram-negativos da familia Enterobacteriaceae. Os
dados do estudo de Sader e colaboradores (2017), onde foram isolados
microrganismos de pacientes com pneumonia e com PAVM, corroboram em
partes com 0s nossos, principalmente em relacdo ao numero de Pseudomonas
aeruginosa (20,9% e 22,7%) e Klebsiella spp. (9,9% e 11,8%), chamando
atencdo especial ao numero de isolados de Acinetobacter baumannii, apenas
2,9% em ambos 0s grupos, o que difere muito dos nossos dados.

Com relagdo aos perfis fenotipicos de resisténcia aos
antimicrobianos, foram isolados ESBL em 64,1% dos isolados, esses, em
grande parte (49,5%), detectados em K. pneumoniae, enquanto no estudo de

Sader e colaboradores (2017), foram isolados em 20,8% dos microrganismos.
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Quanto ao perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos, em relagcéo
aos Bastonetes Gram-Negativos né&o-fermentadores (BGNNF), como P.
aeruginosa e A. baumannii, apresentaram alta taxa de resisténcia aos
carbapenémicos e as cefalosporinas de 32 e 42 geracdo, tanto os isolados
monomicrobianos quanto os polimicrobianos, e 100% de sensibilidade a
polimixina B, que tem sido a alternativa terapéutica nos casos de infeccdes por
bacilos Gram-negativos multirresistentes. Essa alta taxa de sensibilidade se
deve ao longo tempo em que esse antimicrobiano ficou em desuso. No entanto,
atualmente o conhecimento dos mecanismos de resisténcia as polimixinas
tornou-se essencial para manter a viabilidade dessa droga até que novas
opcoes terapéuticas estejam disponiveis (GIRARDELLO E GALES, 2012).

Outra alternativa terapéutica para Acinetobacter spp. e outros
microrganismos de dificil tratamento como Staphylococcus aureus resistente a
meticilina, Enterococos resistentes a vancomicina e Enterobacteriaceae
produtoras de beta-lactamases e / ou carbapenemases de espectro estendido
tem sido a tigeciclina. A tigeciclina é uma glicilciclina, um antimicrobiano de
amplo espectro de agdo que foi aprovado em 2006 pela Agéncia Européia de
Medicamentos para o tratamento de adultos com infec¢cdes complicadas de
pele, intra-abdominais e tecidos moles (SADER et al., 2015).

Em relacdo aos Bastonetes Gram-Negativos fermentadores (BGNF),
em K. pneumoniae, P. mirabilis, E. coli e P. stuartii, obteve-se alta frequéncia
de resisténcia as cefalosporinas de 32 e 42 geracdo e menor frequéncia de
resisténcia aos carbapenémicos, sendo estes ainda a alternativa terapéutica
em infec¢des por estes microrganismos. Ja nos isolados de S. marcescens e E.
cloacae, as cefalosporinas apresentaram-se como boa alternativa terapéutica.
Estes dados corroboram com os de Sader e colaboradores (2017) no que diz
respeito aos isolados de A. baumannii, e difere dos outros. Em relacdo a K.
pneumoniae, nossos dados corroboram com o0s estudos de Nicoletti e
colaboradores (2015), onde foram detectadas altas taxas de resisténcia aos
beta-lactamicos, incluindo cefalosporinas e carbapenémicos.

A resisténcia aos carbapenémicos em BGNF e BGNNF,
principalmente em P. aeruginosa, tem sido atribuida a aquisicdo de genes

especificos responsaveis pela producdo de enzimas que hidrolisam
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carbapenémicos; diminuicdo da absorcdo de antibidticos, devido a defeitos na
permeabilidade da membrana externa em funcdo da coexisténcia da hiper
producdo de AmpC beta-lactamase, ou expressdo de ESBL e bombas de
efluxo (LIMA, 2015).

Em resumo, a resisténcia antimicrobiana em Enterobacteriaceae e
em BGNNF no Brasil € um problema muito sério, que necessita de acdes
urgentes gue incluam uma adesdo mais rigorosa as medidas de controle de
infec¢@o, uso mais criterioso de antimicrobianos e rapida aprovagédo de novos e
antigos antimicrobianos, como fosfomicina, esta para infec¢cdes do trato
urinario, e ceftazidima-avibactam para uso clinico no Brasil, a fim de diminuir o
consumo de polimixina. Se estas medidas nao forem aplicadas em conjunto, a
liberacdo de ceftazidima-avibactam serd& uma medida parcial que
provavelmente serd seguida pela disseminacdo de produtores de NDM-1 no
Brasil (SADER et al., 2017).

Em relacdo aos Cocos Gram-Positivos (CGP), foi observado em
nosso trabalho alta frequéncia de resisténcia a ciprofloxacina, clindamicina,
eritromicina, oxacilina e penicilina. E quanto as resisténcias fenotipicas, foram
detectadas MRSA em 52,2% (35/67) dos S. aureus isolados e D-teste positivo
em 6,0% (04/67).

Diversos fendtipos de resisténcia diferentes foram isolados em
nosso estudo, e alguns deles tém sido repetidos em setores e meses
diferentes, principalmente em setores fechados, com as UTI's. Essa circulacéo
pode se dar ao fato de que algumas medidas simples de seguranca do
paciente ndo estdo sendo tomadas pelos diversos setores e profissionais
envolvidos no sistema, como a correta higienizagdo das méos e uso de EPI’s.
Além disso, fatores associados a escassez de educacdo permanente e
qualificacdo de recursos humanos, aliados a estrutura fisica inadequada em
servicos de saude e ao desconhecimento de medidas de controle de IRAS,
contribuem para esse cenario (PADOVEZE E FORTALEZA, 2014).

No contexto brasileiro, a responsabilidade pela seguranca do
paciente muitas vezes recai com maior intensidade sobre os profissionais do
que sobre as instituicdes, visto que os mesmos devem adequar suas condutas

a um sistema nem sempre eficiente. A enfermagem esté fortemente envolvida

110



com a seguranca do paciente por ter contato direto e por longos periodos com
ele, mas ressalta-se a importancia da interacdo e do comprometimento de toda
a equipe multidisciplinar envolvida com o paciente (MONTEIRO et al., 2018).

Educar os profissionais sobre novas teorias e evidéncias sobre o
que funciona e o que ndo funciona, e em que circunstancias, € parte da
promocao da prestacado de melhores cuidados de saude. O monitoramento das
IRAS no ambito da ANVISA implica abordagem diferente quando comparada
aos demais agravos em saude, que atualmente se encontram sob a Secretaria
Nacional de Vigilancia, no Ministério da Saude. Na ordem pratica, ha recursos
humanos insuficientes para o seu manejo e ndao ha um financiamento
especifico para o Programa Nacional de Prevencédo e Controle de IRAS, que ja
tem metas previstas até 2020, para minimizar a disseminacdo da resisténcia
aos antimicrobianos (BRASIL, 2016Db).

Este estudo mostrou dados relevantes sobre isolados bacterianos
com resisténcia a multiplas drogas em areas criticas associadas a secrecdes
do trato respiratério. Além disso, permitiu a correlagdo dos dados
epidemiologicos com a evolugdo do paciente, bem como o desfecho clinico,
mesmo que os disturbios respiratérios que motivaram a coleta da amostra

fossem pré-existentes ou adquiridos durante a internacao hospitalar.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Sabe-se que a rapida e progressiva disseminagdo de microrganismos
multirresistentes tem sido motivo de preocupacao global. Em resultado a este
cenario, as opcoes terapéuticas para o combate as IRAS estédo ficando cada
vez mais escassas.

Por este motivo, estudos epidemioldgicos em relacdo a resisténcia e aos
fendtipos de resisténcia circulantes sdo de extrema importancia para se tragar
estratégias de tratamento mais eficientes e medidas adequadas ao controle de
infeccbes. Dessa forma, existe a emergente necessidade de uma forte
campanha de educacgédo continuada e qualificacdo de recursos humanos,
aliados a melhora da estrutura fisica dos servi¢cos de saude para que medidas
de controle de IRAS sejam rotina entre os profissionais de saude, contribuindo

assim com a melhora do cenario atual.
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8 CONCLUSOES

+ O sexo masculino foi predominante dentre os pacientes, e as

meédias de idade ficaram na faixa etaria proxima dos 60 anos;

e A grande maioria das amostras foi proveniente de aspirado

traqueal;

» Considerando as culturas mono e polimicrobianas, foram isolados o
total de 732 microrganismos, sendo a Pseudomonas aeruginosa o

microrganismo mais isolado;
* Nao foram isolados microrganismos pan-resistentes;

* Os BGNNF apresentaram alta frequéncia de resisténcia aos
carbapenémicos e as cefalosporinas de 32 e 42 geracao, além de
100% de sensibilidade & polimixina B, evidenciando a eficacia de
seu uso como alternativa terapéutica nos casos de infecgbes por

bacilos Gram-negativos multirresistentes;

« Entre os BGNF, obteve-se alta frequéncia de resisténcia as
cefalosporinas de 32 e 42 geracdo e frequéncia menor de

resisténcia aos carbapenémicos;

* Entre os Gram-positivos, foi encontrado um caso de enterococo

resistente a vancomicina;

* Fendétipos de resisténcia diferentes foram encontrados entre os
isolados, e alguns deles se repetiram em diferentes setores em

diferentes momentos, principalmente nas UTIs;

* Assim, nossos dados séo altamente relevantes para os sistemas de
vigilancia e levantam discussdes sobre estratégias para o cuidado,

a contencédo e o uso racional da quimioterapia.
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