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RESUMO

As infecgdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) representam uma
importante causa de morbimortalidade, que além de empregar antimicrobianos
alternativos de custo elevado na terapéutica, podem resultar em aumento do
permanéncia hospitalar e nos custos de internacdo, tornando-se, assim, uma
importante questdo mundial de saude publica. Os principais patégenos associados a
IRAS e que representam um dos maiores riscos em relagdo aos elevados padroes
de resisténcia aos antimicrobianos foram agrupados e denominados grupo ESKAPE.
Diante disso, objetivou-se descrever o perfil epidemioldgico, clinico e microbioldgico
de infecgbes por bactérias do grupo ESKAPE em pacientes internados em uma
Unidade de terapia intensiva de um hospital universitario da cidade de Juiz de Fora -
MG. Através de um estudo epidemiolégico observacional, descritivo de carater
retrospectivo, com participantes que adquiriram IRAS entre 2017 e 2018, dos quais
foram isoladas e identificadas linhagens bacterianas pertencentes ao grupo ESKAPE
no servico de rotina bacteriologica do laboratério de microbiologia clinica.
Considerando o fendtipo de multiresisténcia entre as bactérias do grupo ESKAPE
avaliadas, foi observada a ocorréncia de 122 (88,4%) para Acinetobacter baumanii
resistente aos carbapenémicos, 87 (60,8%) para Klebsiella pneumoniae resistente
aos carbapenémicos, 57 (53,3%) para Pseudomonas aeruginosa resistente aos
carbapenémicos, 36 (55,4%) para MRSA e 19 (48,7%) para Enterobacter sp.
resistente aos carbapenémicos. Conclui-se que a analise do perfil epidemioldgio,
clinico e microbiolégico de infecgdes por bactérias do grupo ESKAPE em pacientes
internados em uma UTI € de majorada importancia para protocolos de terapia com o
correto manejo de antibioticoterapia e reducdo da prevaléncia de resisténcia
antimicrobiana.

Palavras-chave: Infeccao Relacionada a Assisténcia a Saude. Unidades de Terapia
Intensiva. Grupo ESKAPE



ABSTRACT

Health care-related infections (HAI) represent an important cause of morbidity and
mortality, which, in addition to using alternative antimicrobials with high therapeutic
cost, can result in increased hospital stay and hospitalization costs, thus becoming
an important world public health issue. The main pathogens associated with IRAS,
and which represent one of the greatest risks in relation to the high patterns of
antimicrobial resistance were grouped and called the ESKAPE group. Therefore, this
study aimed to describe the epidemiological profile of bacterial infections of the
ESKAPE group in patients hospitalized in an intensive care unit of a university
hospital in the city of Juiz de Fora - MG. Through an observational epidemiological
study, descriptive of retrospective character, with participants who acquired IRAS
between 2017 and 2018, from which bacterial strains belonging to the ESKAPE
group were isolated and identified in the bacteriological routine service of the clinical
microbiology laboratory. Considering the phenotype of multi resistance among the
bacteria of the ESKAPE group evaluated, the occurrence of 122 (88.4%) for
Carbapenem-resistant Acinetobacter baumanii, 87 (60.8%) for Carbapenem-resistant
Klebsiella pneumoniae, 57 (63.3%) for Carbapenem-resistant Pseudomonas
aeruginosa, 36 (65.4%) for MRSA and 19 (48.7%) for Enterobacter sp. resistant to
carbapenems. It is concluded that the analysis of the epidemiological, clinical, and
microbiological profile of bacterial infections of the ESKAPE group in patients
admitted to an ICU is of increased importance for therapy protocols with the correct
management of antibiotic therapy and reduction of the prevalence of antimicrobial
resistance

Keywords: Healthcare-Related Infection. Intensive Care Units. ESKAPE Group
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1 INTRODUGAO

Segundo a portaria numero 2.616, de 12 de maio de 1998, do Ministério da
Saude, as infecgdes hospitalares sdo definidas como aquelas adquiridas no
ambiente hospitalar e que se manifestam durante o periodo de internagdo ou apds a
alta, quando relacionadas a procedimentos realizados no ambiente hospitalar. No
entanto, o termo vem sendo substituido por infec¢des relacionadas a assisténcia a
saude (IRAS), considerado um conceito mais ampliado uma vez que as infecgdes
podem ser resultantes de procedimentos em outros ambientes diferentes do
hospitalar (HESPANHOL et al., 2019).

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) reconhece que as IRAS s&o um
problema de saude publica pois representam uma importante causa de
morbimortalidade, podendo resultar no prolongamento do tempo de permanéncia no
hospital devido ao agravamento da condi¢do clinica existente, utilizacdo de
antimicrobianos de custo elevado na terapéutica, gerando 6nus tanto a recuperagéo
do paciente quanto ao processo financeiro de internagado n&o so institucional mas a
nivel de todo o setor saude (DING et al., 2009; KLEVENS et al., 2007; MACHADO,
2001). Onus este, que pode ser impactado em especial, nas Unidades de Terapia
Intensiva (UTIs), areas criticas de maior propensdo para aquisicdo de infecgdes
devido ao ambiente assistencial invasivo necessario ao atendimento das condi¢cdes
clinicas criticas do processo saude-doenga (HESPANHOL et al.; 2019).

A resisténcia aos antimicrobianos em UTI tem sido um dos maiores desafios
enfrentados pelos profissionais de saude, tornando-se um grave problema de saude
publica pelo grande 0Onus econdémico e social, impactando negativamente no
desfecho do paciente internado no ambiente hospitalar dado ao fato de a limitagéao
terapéutica ser um problema decorrente da rapida disseminagao dos genes de
resisténcia, configurando-se, desta forma, como uma das principais causas de ébito
no mundo (ALVIM, COUTO e GAZZINELLI, 2019). Anualmente cerca de 700 mil
Obitos sdo ocasionados por infecgdes causadas por bactérias multirresistentes e
estima-se que ocorram cerca de 10 milhdes de mortes por ano até o ano de 2050
(MOTA, OLIVEIRA e SOUTO, 2018).

Diante deste cenario, os principais patégenos associados a IRAS em UTls e

que representam um dos maiores riscos em relacdo aos elevados padrdes de
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resisténcia aos antimicrobianos foram agrupados e denominados grupo ESKAPE,
representado pelas espécies Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, e
Enterobacter spp. (BOUCHER et al., 2009). A resisténcia a multiplas drogas deste
grupo de agentes patogénicos aumenta a preocupagao com o futuro de opgdes de
tratamento, bem como os resultados clinicos (SOHAIL e LATIF, 2018; PENES et al.,
2017). Frente ao exposto, € importante que estudos rastreiem o perfil de resisténcia
bacteriana para que estes dados auxiliem na gestdo da terapéutica antimicrobiana
(SILVA et al., 2017).

Desta forma, o presente trabalho tem como objetivo avaliar os dados clinicos,
microbiolégicos e epidemioldgicos de infecgdes causadas por bactérias do grupo
ESKAPE, isoladas a partir de espécimes clinicos de pacientes internados em uma
UTI de um hospital terciario da cidade de Juiz de Fora, MG.

A motivagcdo para esta dissertagdo partiu de minha vivéncia profissional
enquanto enfermeira atuante no setor de Unidade de Terapia Intensiva (UTI) ha 13
anos, entendendo que o conhecimento clinico-epidemiologico, associado a
informacdes sobre a resisténcia aos antimicrobianos possibilitaria a orientacdo de
uma terapia antimicrobiana mais adequada e assertiva, bem como a adocado de
medidas eficazes que visem a prevencdo e a otimizagcdo da utilizagdo desses
farmacos do nosso arsenal terapéutico. Tal situagao exerce impacto negativo no
prognoéstico do paciente criticamente enfermo além do impacto direto sobre o peso
econbmico que este quadro causa nos cofres da saude publica e privada.
Esperamos fornecer informagdes que sirvam para indicagdo adequada e segura de
antibidticos no tratamento de infecgbes, constituindo-se, assim, como uma estratégia
para limitar a disseminagcdo de microrganismos multirresistentes e minimizar os

riscos de ocorréncia de infec¢des por estes microrganismos.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 GENERALIDADES SOBRE INFECCOES RELACIONADAS A
ASSISTENCIA A SAUDE

De acordo com a Portaria n° 2.616, de 12 de maio de 1998 do Ministério da
Saude, Infecgdo Hospitalar (IH) é aquela adquirida apds a admissédo do paciente e
que se manifesta durante a internagdo ou apds a alta, quando puder ser relacionada
com a internagao ou procedimentos ocorridos dentro da instituicdo (BRASIL, 1998).
Atualmente, a nomenclatura mais indicada pelo Ministério da Saude e Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) é Infeccdo Relacionada a Assisténcia a
Saude (IRAS), uma vez que esta passa a ser considerada como evento que pode
ocorrer ndao somente no ambito hospitalar, mas, em todos os ambientes que prestam
assisténcia a saude (PADOVEZE e FORTALEZA, 2014).

O desafio para prevenir danos aos usuarios dos servigos de saude e prejuizos
associados aos cuidados decorrentes de processos ou das estruturas assistenciais
€ cada vez maior e, portanto, € necessario a atualizacdo de protocolos
especificos de critérios diagnodsticos e medidas de prevengao para a redugado das
IRAS. Sabe-se que as infecgdes levam a um aumento da morbidade e mortalidade
nos servigos de saude, além do aumento no tempo de internacdo em até trés vezes
quando tais infecgbes sdo causadas por bactérias multirresistentes, elevando
consideravelmente os custos no cuidado do paciente (NOBREGA et al., 2013).

Evocando a importancia da prevencao e controle das IRAS no ambito da
seguranga do paciente, a partir de 2005 o controle de infec¢des relacionadas a
assisténcia em saude passou a ser uma preocupacao € uma das prioridades de
agdes da Organizagdo Mundial de Saude com o objetivo de se prevenir as
consequéncias deletérias decorrentes destas infecgdes (PITTET et al., 2008).

Dados reportados por Pittet et al. (2008), indicam a prevaléncia de 5 a 10% de
IRAS em internacbes em hospitais de cuidados intensivos em paises
industrializados; Alvim, Couto e Gazzinelli (2019) apontam a prevaléncia de IRAS de
15% nos hospitais no Brasil. As taxas de incidéncia diferem de um pais para outro e
dependem do porte da instituicdo, do perfil de pacientes atendidos, especialidade
meédica envolvida e da eficacia de programas de controle de infecgdo nas instituigbes
de saude (FOGLIA, FRASER e ELWARD, 2007; JERASSY et al, 2006;
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ROSENTHAL et al., 2010). Estudo realizado pelo Centro de Controle e Prevengao
de Doencas (CDC) afirmou que, no periodo entre 2009 a 2010, foram relatados 65%
de infecgdes nosocomiais no quadro de cuidados intensivos (VELAZQUEZ-ACOSTA
et al., 2018).

O Brasil passa por uma dificuldade significativa na obtencdo das taxas reais
de infecgdo ainda nos dias de hoje, porque, em muitas localidades e instituicoes,
essas sdo ainda subnotificadas. Um momento marcante foi no ano de 2004, com o
lancamento do Sistema Nacional de Informacao para o Controle de Infecgcdes em
Servigos de Saude (SINAIS), que visou possibilitar a consolidagdo do sistema de
monitoramento da qualidade da assisténcia dos servigos de saude, através de dados
e relatérios emitidos pelas Comissées de Controle de Infeccdo Relacionada a
Assisténcia a Saude (CCIRAS) (MACHADO, 2001). Nogueira Jr. et al. (2014)
reconhecem que somente a criagcdo de um eficiente sistema de vigilancia
epidemiologica em ambito nacional podera apontar um diagndstico preciso da
magnitude do problema de IRAS no Brasil.

Um estudo de vigilancia epidemioldgica realizado pelo International
Nosocomial Infection Control Consortium (INICC), apontou a existéncia de uma
incidéncia elevada de infec¢des relacionadas a dispositivos médicos, em unidades
de terapia intensiva, nos paises da América Latina, que chegou a ser até quatro
vezes maior do que a encontrada nos Estados Unidos (ROSENTHAL et al., 2006).
Importante destacar que os constantes avangos da medicina, que vem prolongando
o tempo de sobrevida de pacientes imunocomprometidos, e o aumento na
expectativa de vida da populagcdo sdo aspectos diretamente responsaveis pelo
aumento das taxas de IRAS (WHO, 2002).

Dentre as unidades hospitalares, a Unidade de Terapia Intensiva (UTI)
representa um ambiente favoravel a presenga de microrganismos patogénicos
multirresistentes, sendo que cerca de 30% das infecgdes nosocomiais ocorrem
neste local. O numero de pacientes submetidos a cirurgias, o longo tempo de
internacédo, doenga de base, uso de dispositivos invasivos, ventilagdo mecanica,
estado imunoldgico, idade, uso de quimioterapia e demais medicag¢des
imunossupressoras produzirdo um numero ainda maior de individuos
imunocomprometidos em risco dessas infeccoes (BOUCHER et al., 2009). Além
disso, o tratamento com antibioticoterapia empirica pode contribuir para uma
elevada taxa de resisténcia aos antimicrobianos (MOTA, OLIVEIRA e SOUTO,
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2018).

Entre os fatores de risco que contribuem para a aquisicdo dessas infeccdes
destaca-se idade avancgada, tempo de permanéncia prolongado, principalmente em
UTls, imunossupressao, doengas crénico-degenerativas, antibioticoterapia prévia e
uso dispositivos invasivos (CEZARIO et al., 2009; FOGLIA, FRASER e ELWARD,
2007; PARKINS et al.,, 2010; WIBBENMEYER et al.,2010). Os procedimentos
invasivos sdo os principais fatores de risco para IRAS, no entanto, apesar de serem
procedimentos utilizados com frequéncia cada vez maior o risco de infecgdo é
controlado progressivamente com a utilizacdo e reforco de medidas preventivas
(MARCEL et al. 2008) . Para Machado (2001), a importancia desses procedimentos
tem influéncia direta no planejamento da busca ativa e vigilancia epidemioldgica das
IRAS.

A distribuicdo de infecgbes por sitios anatbmicos varia conforme a
caracteristica da populacdo e o sistema de vigilancia epidemioldgica utilizado. As
infeccbes mais frequentes sdo as de vias urinarias, sitios cirurgicos e vias
respiratorias (OLIVEIRA et al., 2010). Registros do National Nosocomial Infections
Surveillance System (NNIS) (2004) apontavam as infecgbes das vias urinarias como
as mais frequentes (27,2%), seguidas das infec¢cbes de sitio cirurgico (18,7%),
pneumonias nosocomiais (17,3%) e infeccao primaria de corrente sanguinea (IPCS)
(15,8%). Estudos de Gosbell (2005) e Marcel e colaboradores destacam as IRAS
mais prevalentes, na seguinte ordem: infecgcbes de trato urinario, pneumonias
associadas a ventilagdo mecanica, infecgdes de sitio cirurgico, infecgdes de pele ou
tecido subjacente e bacteremias relacionadas ao uso de dispositivos intravasculares.

Infere-se que a topografia das IRAS, bem como a limitagdo dos tratamentos
com antimicrobianos durante o periodo de internagdo possui forte impacto na
evolugdo para Obito do paciente. Além disso, os aspectos relacionados a
complexidade do microrganismo, a gravidade do paciente, bem como suas
comorbidades prévias influenciam na alta taxa de letalidade (ALVIM, COUTO e
GAZZINELLI, 2019).

Segundo Machado (2001), a transmissdo de microrganismos envolve contato
direto entre os profissionais de saude e os pacientes, ou mesmo entre os pacientes
principalmente através da maos, considerado o mecanismo mais frequente de da
diosseminacao de patégenos em nivel hospitalar. Segundo o autor, representam

uma transmissao silenciosa, e a prevencdo depende da correta antissepsia das
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maos antes e apoOs a assisténcia ao paciente.

Aproximadamente 70% das IRAS sao de origem enddgena, quando os
pacientes apresentam doencas infecciosas causadas por microrganismos
pertencentes a sua microbuiota indigena, principalmente em situagdes clinicas de
comprometimento imunoldgico, com tratamento por antimicrobiano de uso
prolongado e idade avangada. Os adventos de procedimentos terapéuticos e
propedéuticos cada vez mais invasivos também contribuem para o aumento dessas
infecgées (MACHADO, 2001; PITTET,1999).

Apesar da disponibilidade de alguns antimicrobianos para o tratamento das
IRAS, ainda ha uma restricdo para o uso dessas opgodes, sendo indicada a utilizagao
da terapia combinada e/ou otimizagcdo da dose. Nesse sentido, ressalta-se que
atualmente as industrias farmacéuticas tém reduzido investimentos para novas
descobertas de antibidticos. Nos dultimos 20 anos, a aprovagdo de novos
antimicrobianos pelo Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos
reduziu em 56%, alertando sobre a importdncia da criagdo de medidas que
propiciem e faciltem o desenvolvimento de estudos com novas substancias,
principalmente para o combate as infec¢gbes causadas por microrganismos
resistentes (ALVIM, COUTO; GAZZINELLI, 2019).

A identificacdo rapida e precisa das bactérias, com base em critérios clinico,
epidemioldgico e microbioldgico, € importante para o uso racional de antibiéticos na
pratica clinica e para o controle da propagacdo das IRAS, principalmente aquelas
causadas pelas bactérias do grupo ESKAPE. A taxa de mortalidade global de
infecgdes da corrente sanguinea nos Estados Unidos varia de 14% a 63%. Mas,
depois de os agentes patogénicos serem identificados, o tratamento-alvo pode
reduzir esta taxa de mortalidade para 5% a 17% (WANG e QIN, 2019).

2.2 RESISTENCIA BACTERIANA AOS ANTIMICROBIANOS

Do ponto de vista epidemioldgico, segundo o Centro de Controle e
Prevengdo de Doengas (CDC), microrganismos resistentes sao aqueles
resistentes a uma ou mais classes de antimicrobianos. Sob a perspectiva
laboratorial, entende-se como o crescimento de uma bactéria in vitro na presenca
de concentragbes séricas de antibidtico ou quando se mostram resistentes a duas

ou mais classes de farmacos que interfeririam em suas fun¢des de crescimento e,
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as quais seriam habitualmente sensiveis (OLIVEIRA et al., 2009).

A elevada resisténcia aos farmacos antimicrobianos tornou os hospitais um
ambiente propicio a persisténcia de microgranismos resistentes e os pacientes
susceptiveis a infecgbes fatais. Casos graves de IRAS sdo associados a bactérias
multirresistentes do grupo ESKAPE (NOBREGA et al., 2013).

A descoberta e aplicagédo clinica de agentes antimicrobianos constitui uma
das maiores conquistas da saude publica do século 20. Os antibidticos sao cruciais
no tratamento e prevencao de infecgdes, mas as leis da evolucio e selecado natural,
juntamente com o uso excessivo e ma utilizagdo destes farmacos tem contribuido
para um aumento alarmante na resisténcia a antibidticos em todo o mundo. Esta
resisténcia esta geralmente associada ao prolongamento da doenca e a morbi-
mortalidade significativa mais elevada. Nos ultimos anos tem sido observado um
aumento na incidéncia de infeccdes causadas por bactérias multirresistentes - do
inglés Multi drug resistant (MDR), tornando-se uma causa de séria preocupag¢ao no
que diz respeito a infecgdes nosocomiais € um grave problema de saude publica no
mundo (VELAZQUEZ-ACOSTA et al., 2018), despertando a apreensao de 6rgaos
governamentais nacionais e internacionais como OMS, CDC, ANVISA, além da
Industria Farmacéutica Internacional (OLIVEIRA et al., 2010; GARCIA et al., 2018).

A crescente ocorréncia de bactérias multirresistentes no ambiente hospitalar e
a falta de opcgbes terapéuticas a curto e médio prazo tém se tornado um grande
desafio para o controle das IRAS, e, por limitacdo das opgbes terapéuticas para os
pacientes infectados, acabam se associando a uma alta taxa de mortalidade
(LOPEZ e CANTON 2019). Frente a este cenario, tornou-se imperiosa a introdugéo
de novas classes de agentes antimicrobianos (KARLOWSKY et al., 2017; IOVLEVA
e DOI 2017), uma vez que alternativas de tratamento se mostraram muito reduzidas
na presencga de organismos resistentes (GARCIA et al., 2018).

Em paises de alta renda, estima-se que esta resisténcia antimicrobiana
resultou em até US$ 20 bilhdes em excesso de custos diretos, com US$ 35
bilhbes/ano em custos sociais nos Estados Unidos. Na Unido Européia os custos de
saude extra devido a IRAS por bactérias multirresistentes somam um montante de
produtividade perdida de € 1,1 - 1,5 bilhdes por ano; globalmente, este bloco
econbmico perderia 1,1 - 3,8% do produto interno bruto devido a resisténcia
antimicrobiana em 2050 se este quadro se mantiver. Paises de baixa e média renda

irdo sofrer mais neste ambito de saude (ZHEN et al., 2019).
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A resisténcia bacteriana € um fendmeno crescente caracterizado pela
habilidade natural ou adquirida de uma cepa resistir a efeitos bactericidas ou
bacteriostaticos de um antimicrobiano. O uso indiscriminado de antibidticos e a
pressdo ambiental seletiva (condigdes ambientais que originam o favorecimento de
determinados genes em relagdo a outros), geraram uma resposta de sobrevivéncia
nos microrganismos que lhes permite escapar efetivamente da agdo dos
antimicrobianos (IOVLEVA e DOl 2017; MORALES et al., 2018; VELAZQUEZ-
ACOSTA et al.,, 2018). Ela pode ser derivada de mecanismos intrinsecos ou
adquiridos, podendo contribuir para a disseminagado de genes de resisténcia atraves
de mutagdes genéticas ou transferéncia horizontal de genes (MOTA, OLIVEIRA E
SOUTO, 2018; SILVA et al., 2017).

A resisténcia antimicrobiana dificulta o tratamento, uma vez que é necessaria
a utilizacdo de antimicrobianos de amplo espectro. Mas o desenvolvimento de novas
drogas cresce a um ritmo muito mais lento do que o surgimento de resisténcia
bacteriana; mecanismos de resisténcia bacteriana geralmente ocorrem dois ou trés
anos apos a introdugao de uma nova terapia antimicrobiana e um medicamento
pode levar de 12 a 22 anos para estar disponivel no mercado (SILVA et al., 2017).

A prevaléncia e o desenvolvimento de cepas MDR sao diferentes para cada
hospital e esta relacionada com o tipo de paciente, procedimentos terapéuticos,
principalmente procedimentos invasivos, tipo de cirurgia e politicas para o uso de
antibioticos, muitas vezes iniciados sem direcionamento por antibiograma e
programas de prevencdo de infeccdo associada aos cuidados de saude (IACS).
Evidéncias mostram alguns fatores que predispdem ao aumento de pacientes
colonizados: internagdes prolongadas anteriormente, permanéncia na UTI por mais
de 30 dias e uso de antimicrobianos de amplo espectro (ANVISA, 1998; PRIMO et
al, 2010; CIOBOTARU et al, 2011; NORCIA et al, 2015; ULU et al, 2015).

Infecgdes por microrganismos MDR impactam no aumento do tempo de
permanéncia hospitalar acarretando a necessidade da utilizagdo de antibiéticos de
amplo espectro e no aumento da morbimortalidade o que se associa ao aumento de
custos nos cuidados e complicagdes secundarias a assisténcia em saude. Em se
tratando de uma UTI estes desfechos podem se apresentar como aumento de dias
em ventilagdo mecanica e necessidade de terapia renal substitutiva (ROSSATO,
REITER e D’AZEVEDO, 2018; VELAZQUEZ-ACOSTA et al., 2018).
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A OMS declarou a emergéncia da resisténcia antimicrobiana como um
problema de saude publica que requer um plano de agdo no contexto de cada pais e
internacionalmente. Em marco de 2014, junto a Organizagdao Pan-Americana de
Saude (OPAS) ressaltou a importancia do fortalecimento do monitoramento e
estabelecimento de estratégias de controle para impedir a disseminagdo de
microrganismos MDR. Uma das estratégias deste programa € conhecer a tendéncia
da resisténcia antimicrobiana de isolados clinicos especificos do hospital
(GASTELO-ACOSTA, DIAZ-SIPION e VARGAS, 2016).

A consciéncia sobre o perfil de resisténcia especifica do hospital contribui
para o uso racional de antibiéticos, até mesmo frente a melhor escolha empirica do
antibiotico e potencialmente melhora da morbi-mortalidade. Porém, ressalta-se que o
tratamento inicial com antimicrobiano empirico inadequado € uma das causas da
resisténcia aos antibidticos, o que pode aumentar a duracido da hospitalizacdo e
levar a resultados clinicos ineficazes (GIMENES et al., 2016). Vale notar que a
terapia inadequada empirica tem sido associada com maior mortalidade intra-
hospitalar (ROCCHETTI et al., 2018).

O Brasil deu um importante passo para o controle de linhagens
multiresistentes proibindo a venda de antibidticos sem receita médica através da
RDC 44/2010, a qual foi substituida pela RDC 20/2011 da Anvisa, reduzindo a sua
utilizacdo irracional. No entanto, no ambiente intra-hospitalar ainda observamos a
prescricdo desnecessaria de antibidticos, incluindo farmacos de amplo espectro
quando, em algumas vezes, os de primeira escolha seriam eficazes (SILVA et al.,
2017).

Os esforgos no &ambito do controle de IRAS objetivam evitar
morbimortalidades e incapacidades a longo prazo para centenas de milhdes de
pacientes e levar a grandes economias de custos através da melhoria de medidas
de controle destas infec¢gdes em qualquer ambiente de assisténcia a saude (PITTET
et al., 2008).

2.3 ASPECTOS GERAIS SOBRE O GRUPO ESKAPE
O acrénimo ESKAPE foi utilizado pela primeira vez em 2008 e representa as

iniciais dos patdégenos bacterianos compreendidos por Enterococcus faecium,

Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanni,



19

Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter spp. Sao patégenos associados a
resisténcia antimicrobiana causadores do crescente numero de infecgoes adquiridas
no ambito hospitalar, configurando-se, neste cenario, uma séria ameaga a saude
publica (KARLOWSKY et al., 2017).

A OMS reconheceu a resisténcia antimicrobiana como um dos trés mais
importantes problemas de saude publica e as bactérias do grupo ESKAPE como
patdgenos criticos da “Lista de prioridades globais de bactérias resistentes a
antibidticos para orientar a pesquisa, descoberta e desenvolvimento de novos
antibioticos” (WHO, 2017). Atualmente os organismos do grupo ESKAPE s&o a
principal causa de infecgdes associadas aos cuidados de saude em todo o mundo e
a maioria dos gentes patogénicos isolados a partir de UTls nos paises da América
Latina pertencem a este grupo (KARLOWSKY et al., 2017).

A morbimortalidade decorrente de infec¢des por bactérias do grupo ESKAPE
€ particularmente preocupante, especialmente em individuos criticamente enfermos,
imunocomprometidos e que necessitam do uso de dispositivos invasivos ou de
procedimentos cirurgicos, uma vez que a agao dos agentes antimicrobianos nao tem
sido tao efetiva quanto se esperava frente a resisténcia apresentada por estas
espécies bacterianas configurando assim, um complexo dilema terapéutico devido
ao esgotamento do arsenal farmacolégico (KARLOWSKY et al., 2017). Neste
cenario, a presenga dessas bactérias em infeccbes tem elevado o indice de
mortalidade, tornando-se um problema grave em diversos paises, incluindo o Brasil
(ALVIM, COUTO e GAZZINELLI, 2019).

Estudo de vigilancia epidemiolégica com abrangéncia em todo territorio
brasileiro revelou que as bactérias gram-negativas sdo mais frequentes como
agentes das infec¢des da corrente sanguinea do que as gram-positivos, 58.5% e
35.4%, respectivamente. Dentre os Gram-negativos causadores de infec¢cdo nos
pacientes em UTI, P. aeruginosa respondeu por 8,9% das infec¢cdes da corrente
sanguinea com taxa de mortalidade de 61,5% e Acinetobacter spp. por 11.4%, com
taxa de mortalidade de 65,5% (NOBREGA et al., 2013).

Focar a atengdo sobre estes patdgenos € impressindivel, pois estudos tém
demonstrado que os pacientes portadores de infecgdo por bactérias do grupo
ESKAPE sao mais propensos a receber antibioticoterapia inadequada, resultando
em taxas de mortalidade mais elevadas, além da maior probabilidade de

transmissao a outros pacientes (MORALES et al., 2018).
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Atualmente, a resisténcia bacteriana tem se mostrado o principal problema
em UTI, sendo assim, as bactérias do grupo ESKAPE as que apresentam maior
resisténcia aos antimicrobianos disponiveis, incluindo as penicilinas, cefalosporinas,
aminoglicosideos, tetraciclinas, fluoroquinolonas, sulfonamidas, carbapenémicos e
polimixinas, gerando, desta forma, consequéncias graves pela falta de opcgéo
terapéutica para o tratamento de infecgées causadas por esses microrganismos
(ALVIM, COUTO e GAZZINELLI, 2019).

Culturas de vigilancia epidemiolégica desempenham um papel essencial na
prevencao e controle destes agentes, permitindo identificar e antecipar uma possivel
aquisicao de organismos provenientes de outras instituicdes (SILVA et al., 2012).
Como acado devem ser incluidas coletas de culturas no momento da admissao e
durante a internagao para detectar a colonizagao por bactérias resistentes (ANVISA,
2013). Desta forma, a equipe de saude deve tomar certos cuidados quanto a
higienizacdo das méos, uso de luvas e mascaras para uma prevencao mais efetiva.
A precaugcao de contato de pacientes com suspeita de contaminagido e a
preocupagao com a limpeza dos locais sédo questdes importantes para evitar a
disseminagao de bactérias nas UTls (DEL PELOSO et al.,, 2010). Medidas de
controle como notificagdo nos prontuarios, educacédo continuada dos profissionais,
familiares e acompanhantes também sao validas para controle das infeccdes

causadas por patogenos multirresistentes (GARCIA et al., 2018).

2.3.1 Enterococcus faecium

Enterococcus faecium faz parte da microbiota gastrointestinal humana e sua
transmissao no contexto dos cuidados de saude pode ocorrer por meio de contato
com os profissionais de saude e com o ambiente hospitalar (ALVES et al., 2017;
VELAZQUEZ-ACOSTA et al., 2018; GOMEZ, CASTILLO e CHAVEZ-VIVAS, 2017;
PRECO et al., 2017, REYES et al., 2016). Nas ultimas duas décadas surgiu como
importante bactéria nosocomial associada aos cuidados de saude devido a sua
capacidade para colonizar e causar doenga em pacientes de alto risco internados
em UTls, com tempo de hospitalizagdo prolongado, que tenham recebido varios
cursos de antibidticos para terapéutica de infeccbes de corrente sanguinea
relacionadas a cateteres venosos central, infecgdes do trato urinario relacionadas a

cateteres uretrais, presenca de dispositivos invasivos e infec¢gdes da pele e dos
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tecidos moles (McCRACKEN et al, 2013).

Segundo Boucher et al. (2009) Enterococcus Resistentes a Vancomicina
(ERV) foram identificados como a terceira causa mais frequente de infeccéo
nosocomial associada a corrente sanguinea nos Estados Unidos. Infecgdes por ERV
associadas a dispositivos invasivos e feridas cronicas tém aumentando. Frente ao
exposto, identificar a origem, tanto da colonizagdo quanto da infeccdo, é de
majorada relevancia para mitigar a presenga desta bactéria e a gestdo dos
processos infecciosos por ela causados (REYES et al., 2016).

Fatores de risco para a colonizagao por Enterococcus faecium incluem o uso
de antibidticos durante a internagado, cirurgia, didlise e transferéncia para outra
unidade de saude (ALVES et al.,, 2017; PRECO et al., 2017). Infeccbes por este
patogeno representam atualmente cerca de 40% de todas as infecgdes por
enterococos (GAO, HOWDEN e STINEAR, 2018; KARLOWSKY et al., 2017;
ROSSATO, REITER e D’AZEVEDO, 2018). Esta bactéria € o terceiro patégeno
nosocomial multirresistente e o quarto mais prevalente em todo o mundo. Isto pode
ser explicado, em parte, como resultado da resisténcia intrinseca deste
microrganismo a varios agentes antimicrobianos, em especial a vancomicina,
farmaco geralmente necessario ao tratamento de infecgbes causadas por esta
bactéria (ALVES et al., 2017; NASCIMENTO et al., 2018; VELAZQUEZ-ACOSTA et
al., 2018).

Enterococcus resistentes a vancomicina foram relatados pela primeira vez em
1986 e, desde entdo, surgiram como um dos principais patdégenos de infecgoes
nosocomiais, especialmente entre pacientes em UTI. Infecgdes por ERV estéo
associadas com uma elevada morbimortalidade, podendo alcancar até 40%,
principalmente quando associados a infecgdes da corrente sanguinea (ALl et al.,
2016).

A resisténcia a vancomicina em enterococos é definida pelo Clinical and
Laboratory Standards Institute pela deteccdo de uma concentragao inibitéria minima
para a vancomicina = 32 mg/mL (REYES et al., 2016). Ao analisar bactérias gram
positivas, quase 80% das cepas de Enterococcus faecium eram resistentes a
vancomicina (ERV). Infec¢gdes por ERV quando comparadas com as linhagens
sensiveis a vancomicina tem sido associada ao aumento de 1,5 nos custos de
hospitalizagdo e 2,5 com aumento na morbidade e mortalidade (LINFIELD et al.,
2018; MORALES et al., 2018; NASCIMENTO et al., 2018).
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Nos Estados Unidos, de acordo com a Rede Nacional de Seguranca
Cuidados de Saude em 2009-2010, um total de 35,5% das IRAS eram associados
ao ERV como responsavel, em comparagdao com 33% em 2006-2007. O ERV ¢é a
segunda causa mais comum de infec¢gées hospitalares nos Estados Unidos, depois
de estafilococos (PRECO et al., 2017; ROCCHETTI et al., 2018; SILVA et al., 2017).
As taxas de hospitalizacdo para a infeccédo por ERV dobraram de 2003 a 2006
(PRECO et al., 2017; ROSSATO, REITER e D’AZEVEDO, 2018).

A resisténcia antimicrobiana, em conjunto com fatores de viruléncia, contribui
para o desenvolvimento de infecgdes enterocécicas. Este patdogeno possui um
conjunto de componentes da superficie celular, muitos envolvidos em colonizagéo e,
assim, necessario para viruléncia; estes fatores sdo geralmente associados a
formacao de biofilme. Este biofiime é caracterizado por colénias de microrganimos
circundadas por uma matriz exopolissacaridica que protege as bactérias contra
agentes antimicrobianos e fagocitos, permitindo sua sobrevivéncia em ambientes
hostis (CASSENEGO et al,, 2013). Configura-se como um papel importante na
patogénese de infecgbes bacterianas, uma vez que permite a sua alta persisténcia
em ambientes de cuidados de saude, resisténcia a fagocitose e demais mecanismos
de defesa do hospedeiro, facilitando sua transferéncia genética (SILVA et al., 2017;
ALVES et al., 2017).

Os determinantes de resisténcia a antibiéticos fazem com que o tratamento
das infecgbes por enterococos se torne um laborioso desafio (REYES et al., 2016).
Para que a gestdo de infec¢gbes enterocdcicas resistentes a vancomicina seja
realmente efetiva € necessario compreender sua epidemiologia, identificar suas
formas de transmissao em ambientes de cuidados de saude e fatores de risco para
a colonizagao e infecgao (MCDERMOTT et al., 2018). As estratégias de prevengéo e
controle de infecgdes por ERV devem basear-se em caracteristicas do paciente,
necessidades hospitalares e os recursos disponiveis. O uso de cultura de vigilancia
e precaugdes de contato tem eficacia variavel, enquanto a admissdo com rastreio de
ERV e precaugéo de contato podem reduzir a transmissao em até 39% (LINFIELD et
al., 2018). A higiene das maos, o banho com clorexidina, a adequada assepsia do
ambiente e testes de susceptibilidade para a escolha apropriada da terapia
antimicrobiana sao os principais componentes para a prevengao e controle de ERV
e outras infecgbes causadas por microrganismos multirresistentes (REYES et al.,
2016).
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2.3.2 Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus € uma espécie bacteriana que se destaca, pelo seu
potencial patogénico e por sua prevaléncia tanto em infecgbes relacionadas a
assisténcia a saude como aquelas adquiridas na comunidade (LAMBERT e
ELLIOTT, 2007; SCANVIC et al., 2001; VINCENT et al., 2009). Estima-se que 30-
60% da populacdo sdo transitoriamente colonizados por esta bactéria,
principalmente na pele e nasofaringe (BES et al., 2018). E a partir desses sitios, esta
bactéria pode alcangar outras regides colocando em risco a vida do paciente
(BURTON et al., 2009; GUPTA et al., 2011).

De acordo com o Centers for Disease Control and Prevention (CDC), uma
clara mudanga na natureza do processo infeccioso ocorreu ao longo da ultima
década, quando cocos gram-positivos superaram bacilos gram-negativos como
principais agentes etiologicos da sepse, e aqui, 0 género Staphylococcus spp.
tornou-se o agente mais prevalente. Um fator complicador no tratamento de
infecgdes por estafilococos € a alta taxa de resisténcia, conferida pela producéo de
B-lactamase (enzima que hidrolisa o anel B-lactdmico impedindo assim a agédo dos
antimicrobianos B-lactamicos), bem como pela alteragédo do local-alvo onde atua o
antimicrobiano para impedir seu o efeito inibitério, 0 que requer o uso de farmacos
de largo espectro, de alto custo e toxicidade (ROCCHETTI et al., 2018).

Staphylococcus aureus € uma das principais causas de infecgdes associadas
ao cuidado em saude e sua linhagem resistente a meticilina (MRSA) ocorre com
aproximadamente 30% das amostras (GIMENES et al., 2016; VELAZQUEZ-
ACOSTA et al., 2018). Esta associada a taxa de morbi-mortalidade em cerca de 20%
dos isolados encontrados em UTls (LLACA-DIAZ et al., 2012; ALVES et al., 2017;
NASCIMENTO et al., 2018). Segundo Sampedro e Wardenburg (2017), 25% das
IRAS estédo relatadas no quadro de cuidados intensivos, sendo o Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (MRSA) o principal agente causador. Oito por cento
dos pacientes de UTI sao colonizados na admissao, resultando em um aumento de
oito vezes o risco de uma infec¢cédo associada a MRSA (NASCIMENTO et al., 2018).
Na UTI, pacientes colonizados com S. aureus na admisséo apresentam risco até 15
vezes maior de desenvolver pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAVM)
durante o periodo de internagdo, quando comparados com pacientes nao
colonizados (PALING et al., 2017).



24

MRSA tornou-se uma das linhagens mais prevalentes em todo o mundo. Na
Ameérica Latina esta implicado em 43-86% das infecgcbes nosocomiais, enquanto
nos paises europeus esta taxa encontra-se em 25%(GIMENES et al., 2016).
No Brasil, a frequéncia de MRSA varia entre 30 a 60% em UTIs (GIMENES et al.,
2016; MORALES et al., 2018). Em paises escoceses, apesar de medidas de
triagem, prevencédo e controle de infecgdo, aproximadamente 1,3% de todos os
pacientes internados adquiriram MRSA durante a sua estadia e 86% das infec¢des
foram associadas a cuidados de saude. A taxa de mortalidade associada a IRAS por
MRSA é estimada em cerca de 20% (MCMASTER et al., 2015; ROCCHETTI, et al.,
2018; SILVA et al., 2017).

Viruléncia e resisténcia antimicrobiana sdo duas caracteristicas que nem
sempre coexistem em bactérias, no entanto, o Staphylococcus aureus conseguiu
reunir estas duas caracteristicas em seu arsenal. Além dos varios mecanismos de
resisténcia, esta bactéria possui varios genes de viruléncia que promovem a adeséo
de células, a invasao do tecido do hospedeiro e 0 escape do sistema imune, se
tornando, desta forma, um patdégeno perigoso e versatil que pode causar uma
infinidade de doencgas, mais frequentemente, infeccdes da pele e vias respiratérias,
além de infecgbes crénicas (NASCIMENTO et al.,, 2018; ROSSATO, REITER
e D’AZEVEDO, 2018).

Cateteres venosos centrais (CVC) sao indispensaveis nas praticas clinicas,
particularmente na UTI com o objetivo de facilitar a gestdo da saude de pacientes
criticos que requerem o uso continuo de medicamentos, aporte volémico e
nutricional (NASCIMENTO et al., 2018; ROSSATO, REITER e D’AZEVEDO, 2018).

Aproximadamente 78% de pacientes criticamente doentes necessitam de
algum tipo de CVC e 90% das infecgdes de corrente sanguinea estéo relacionadas a
este dispositivo (MORALES et al., 2018; ROSSATO, REITER e D’AZEVEDO, 2018).
CVC séao essenciais para o tratamento de pacientes criticamente enfermos, porém
quando colonizados por bactérias multirresistentes, tais como MRSA, tornam-se uma
ameaca fatal a vida destes pacientes. Dois tercos destas infecgcbes sdo causadas
por bactérias gram-positivas, sendo o Staphylococcus aureus o agente etiolégico
mais comum (KARLOWSKY et al., 2017; ROCCHETTI, et al., 2018; ROSSATO,
REITER e D’AZEVEDO, 2018).

O Staphylococcus aureus é o agente etioldgico causador de 30% dos casos
de septicemia associada a CVC (ROSSATO, REITER e D’AZEVEDO, 2018), 60% de
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infecgdes relacionadas com cateteres sdo causadas por bactérias produtoras de
biofilme, e 0 MRSA tem grande potencial para a formacgao desta barreira (GARCIA et
al.,, 2018; SOHAIL e LATIF; 2018). Antibioticos convencionais ndo sao eficazes
contra biofilmes produzidos por este patdgeno, o que causa o agravamento da
situacdo, com o aumento dos custos de tratamento, tempo de hospitalizacdo e
mortalidade (HETEM et al., 2015).

Os fatores de risco para colonizacdo por MRSA na admissdo foram
analisadas em 13 UTls de oito paises europeus, onde 8196 pacientes nao tinham
histéria conhecida de MRSA. A analise univariada dos dados identificou hemodialise,
insuficiéncia cronica hepatica, hospitalizagdo e cirurgias recentes (com tempo
inferior a 1 ano) e admiss&o na UTI como fatores de risco significativos (HETEM et
al., 2015).

Pacientes que adquiriram MRSA na UTI tinham uma mediana do tempo de
permanéncia de 13,7 dias a mais em comparacao aos pacientes que permaneceram
MRSA negativo e doentes MRSA positivos na admissao. Além disso, pacientes que
adquiriram MRSA na UTI ao final de sua estadia, aumentaram em uma média de 10
dias a sua permanéncia na terapia intensiva. Esta € uma importante informacao que
sugere que a aquisicdo de MRSA & uma consequéncia, e ndo uma causa, da
prolongada estadia na Terapia Intensiva (MCMASTER et al., 2015). A UTIl é um
importante impulsionador do aumento dos custos hospitalares e as infecgbes por
MRSA sao associadas a um aumento de quatro vezes o custo hospitalar total (ZHEN
et al., 2019).

A pneumonia adquirida durante o tratamento na UTI é frequentemente
causada por Staphylococcus aureus. A colonizagdo ocorre mais frequentemente na
nasofaringe mas outros sitios foram identificados, como por exemplo, faringe,
perineo e outras partes da pele. Estas infeccbes provocam consideravel
morbimortalidade e contribuem significativamente para o fardo financeiro do sistema
de saude quase duplicando o custo de uma hospitalizacdo (PENDLETON, GORMAN
e GILMORE, 2013; GARCIA et al., 2018; PENES et al., 2017).

Individuos com um tempo de permanéncia de 48 horas foram considerados
como a populacdo de pacientes em risco para o desfecho primario de pneumonia
associada a ventilagdo mecanica (PAVM) na UTI (PENDLETON, GORMAN e
GILMORE, 2013; GARCIA et al., 2018; PENES et al., 2017). Pacientes colonizados

na admissdo na UTlI com S. aureus tinham de 10 a 15 vezes maior risco de
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desenvolver pneumonia associada a ventilagdo mecéanica (PAVM) em comparagao
com pacientes nao-colonizados (PENDLETON, GORMAN e GILMORE, 2013).

Frente ao impacto causado pelas infecgbes por MRSA na UTI, é imperioso
que haja medidas para conter a ocorréncia e progressdo destas infecgdes, caso
contrario, estima-se que havera cerca de 218.000 infecgbes por este patdgeno por
ano, resultando em um encargo econdmico anual de US$ 3,3 bilhdes apenas para
os Estados Unidos (ALVES, et al., 2017; SAMPERO e WARDENBURG, 2017).

Para evitar as infecgdes por MRSA, a pratica comum na UTI envolve o
rastreio da admissdo do paciente seguido por precaugdes de isolamento. Apesar
desta pratica, a taxa de infecgdo por MRSA persiste em niveis elevados, resultando
na implementacdo de estratégias de prevengcdo como a descolonizagao,
procedimento que tem por objetivo reduzir a carga de colonizagdo por MRSA e
outros microrganismos potencialmente patogénicos sobre a pele dos individuos e
em sua nasofaringe, assim, reduzir a probabilidade de infecgcdo subsequente
(WHITTINGTON et al., 2017).

2.3.3 Klebsiella pneumoniae

A Klebsiella pneumoniae € um bacilo gram-negativo encontrado em diversos
ambientes como agua, solo e plantas (PODSCHUM e ULLMANN, 1998). Sua
colonizagdo em seres humanos provavelmente ocorre por contato com estas fontes
ambientais e também pode ser encontrada na microbiota do trato gastrointestinal
(TGI) humano. Em individuos imunocomprometidos esta bactéria encontra um
ambiente propicio para seu crescimento e pode ou migrar do TGI para outros sitios
anatbmicos, ou ser adquirida em ambiente hospitalar por fontes externas, levando a
quadros infecciosos (DESIMONI et al., 2004). Uma revisao sistematica mostrou que
o pulméao foi o sitio mais comum de infecgbes relacionadas a Klebsiella pneumoniae
(LOPEZ e CANTON, 2019).

A Kilebsiella pneumoniae produtora de carbapenemase (KPC) €& a
enterobactéria que vem se destacando como patdégeno causador de infec¢gdes em
pacientes debilitados nas Unidades de Terapia Intensiva (GARCIA et al., 2018;
TURRINI et al, 2002; KUPLICH et al, 2011; OLIVEIRA et al, 2012; RENNER et al,
2013). A maioria das infecgbes associadas a K. pneumoniae, produtora da enzima
carbapenemase (KPC), ocorre em pacientes imunodeprimidos hospitalizados e/ou

com dispositivos invasivos (SOTGIU et al., 2018).
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A producdo da enzima KPC geralmente resulta em niveis clinicamente
relevantes de resisténcia aos antimicrobianos carbapenémicos, além de inativar
penicilinas, cefalosporinas e monobactadmicos. Resulta também em infecgbes
associadas com elevada mortalidade, uma vez que as opgbes de tratamento séo
limitadas e a monoterapia antibacteriana ineficaz (GARCIA et al., 2018; HETEM et
al., 2015). Assim, a deteccdo de Kilebsiella spp., em particular aqueles
carbapenemase produtores de extrema importancia tanto para guiar a terapia
antimicrobiana quanto para a adog¢ao de medidas de prevencao (IOVLEVA e DO,
2017).

2.3.4 Acinetobacter baumannii

Acinetobacter baumannii € um bacilo gram-negativo ndo fermentador,
amplamente encontrado no ambiente hospitalar devido a sua forte adaptabilidade
ambiental e resisténcia a multiplas classes de antibiéticos, tornando-se assim, uma
das principais causas de IRAS em todo o mundo. Este patégeno tem forte
resisténcia a radiacao ultravioleta e a desinfetantes quimicos, podendo sobreviver
por mais de 25 dias na superficie de objetos secos. E o bacilo mais encontrado na
microbiota da equipe de saude, em equipamentos médicos e superficies de objetos.
Alguns estudos enfatizam a necessidade de limpeza ambiental e a desinfeccédo de
suprimentos meédicos para o controle da infecgdo cruzada deste patdogeno (WANG e
QIN, 2019).

Esta bactéria € encontrada predominantemente em UTls, afetando pacientes
debilitados com integridade da pele comprometida e/ou interrupcédo normal da
microbiota. Em um estudo de revisdo de 87 pacientes com A.
baumannii multirresistente durante 2012-2015 no norte da China mostrou que na
UTI, as estirpes foram isoladas, principalmente, a partir do trato respiratério (44,1%)
e na corrente sanguinea (14,0%), enquanto nas enfermarias gerais, foram
encontrados em drenagens de feridas (36,5%) e na corrente sanguinea (25,0%)
(WANG e QIN, 2019).

Este patdgeno causa infeccbes como PAVM, meningite, bacteremia,
infeccbes de feridas e de tecidos moles, peritonite e infecgdes do trato urinario, de
terapéutica laboriosa devido a resisténcia do A. baumannii a beta-lactamicos

aminoglicosideos, fluoroquinolonas e carbapenémicos (ZEIGHAMI et al., 2019). Em
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2009, a OPAS relatou em paises da América Latina percentagens de A. baumannii
resistentes a carbapenémicos acima de 70%, e resultados semelhantes no
comportamento da taxa de resisténcia deste patdégeno aos aminoglicosideos,
sulfametoxazol-trimetoprim em varios paises da América Central e do Sul. Um
estudo multicéntrico realizado por Higgins et al. (2010) mostrou que 100% das
amostras de A. baumannii eram resistentes ao imipenem. Um estudo que analisou
os patdgenos gram-negativos do grupo ESKAPE nos paises latino-americanos
apontou o A. baumanni como o patdogeno com a taxa mais elevada de resisténcia a
amicacina, cefepima, ceftazidima, imipenem e levofloxacina (SILVA et al., 2017)
Dados de vigilancia mostram que 50% de A. baumannii das UTls européias sao
resistentes ao carbapenem (PIPERAKI et al., 2019). Estas conclusbes s&o
preocupantes porque os novos agentes antibacterianos desenvolvidas nao mostram
atividade contra o A. baumannii resistente as cefalosporinas e carbapenemicos
(GOMEZ et al., 2017).

Um dos fatores importantes que contribuem para a resisténcia antimicrobiana
deste patégeno é a sua capacidade de colonizar e formar biofilmes em superficies
bidticas e abidticas. A taxa de formacao de biofilmes em A. baumannii é de 80 a
91%, o que € mais elevado do que outras espécies (5 a 24%) (ZEIGHAMI et al.,
2019).

O tratamento com antimicrobianos mais potentes como os carbapenémicos
se tornou essencial ao longo dos anos, entretanto, junto ao emprego desses
antibidticos, tem sido observado indices crescentes de linhagens resistentes
a essas drogas, devido a emergéncia de enzimas b-lactamases. Assim, 0 uso
dos lipopolipeptideos (polimixina B e polimixina E), considerados como “ultimo
recurso”’, vem sendo cada vez mais necessario. E importante observar que ao
longo da década de 1960, os lipopolipeptideos foram amplamente utilizados no
tratamento de infecgdes por A. baumannii e Pseudomonas aeruginosa, no entanto,
foram substituidos por drogas mais eficazes e menos tdxicas, como as
cefalosporinas e os aminoglicosideos. Na década de 1990, com a emergéncia de
linhagens de A. baumannii e P. aeruginosa resistentes a multiplas drogas, seu uso
foi restabelecido, especialmente no caso resisténcia aos carbapenémicos. O uso
intensivo das polimixinas nos ultimos anos tem levado ao surgimento de linhagens
de A. baumannii resistentes, ja tendo sido relatadas taxas de resisténcia de 40,7%
na Espanha e 30,6% na Coreia (GOMES et al., 2016). Frente a resisténcia a
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polimixina B, ainda ndo surgiram outras opgdes terapéuticas para o tratamento de
infeccbes  causadas por amostras de Acinetobacter spp.
multidrogaresistente. Essa preocupagao vem sendo externada desde 2001 em
publicagdo de Nogueira Jr. et al. (2014), quando foi realizada uma revisdo dos
critérios de interpretacdo disponiveis e das diretrizes preconizadas para o controle
de qualidade dos métodos de avaliagdo da suscetibilidade antimicrobiana para a
polimixina B e colistina.

A participagao do laboratério de microbiologia clinica € essencial, ja que uma
vez detectada a bactéria multirresistente, a comunicacido devera ser realizada
imediatamente aos responsaveis pela tomada de decisdo no ambito do servigo de
saude, em geral ao profissional assistente e a Comissao de Controle de Infecgao
Relacionada a Assisténcia a Saude (CCIRAS) que deverdo adotar as medidas de
prevencao e controle (GOMES et al., 2016).

2.3.5 Pseudomonas aeruginosa

Relatos mundiais tém documentado a problematica da endemicidade de
isolados clinicos de Pseudomonas aeruginosa multirresistente associada a uma dificil
erradicacdo de infecgbes causadas por este patdogeno, consequentemente com
elevados indices de morbidade e mortalidade. No Brasil, surtos de infeccdo por P.
aeruginosa tém sido relacionados com uma disseminagdo clonal da espécie.
Atualmente, as opgOes terapéuticas sao limitadas, muitas vezes restringindo-se ao
uso de carbapenémicos. Assim, a resisténcia a carbapenémicos € uma questao de
saude publica, uma vez que esse antibidtico € empregado como ultimo recurso no
tratamento de infecgdes de origem hospitalar, causadas por bactérias gram-
negativas multirresistentes (NEVES et al., 2011).

Pseudomonas aeruginosa pode apresentar resisténcia natural ou adquirida a
grande numero de antibidticos utilizados na pratica clinica. O intercambio de material
genético, que ocorre de forma natural entre os bacilos gram- negativos, € apontado
como um dos responsaveis pela aquisi¢cao de determinantes de resisténcia. Assim, a
capacidade que P. aeruginosa possui de tornar-se resistente durante o tratamento ao
antibidtico é inerente a espécie e muitas vezes, inevitavel, tendo em vista a escassez
de terapias efetivas no tratamento de infecgdes por esse microrganismo (SILVA et al.,
2020).
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Este patdogeno possui mecanismos de resisténcia intrinseca a diferentes
antibidticos, incluindo (- lactamicos, tetraciclinas, trimetoprim/sulfametoxazol e
cloranfenicol. Nos ultimos anos o surgimento de P. aeruginosa multirresistente tem
emergido como uma séria ameacga causando um aumento dos custos hospitalares de
permanéncia e as taxas de mortalidade (MORALES et al., 2018).

O estudo epidemiolégico multicéntrico MYSTIC, especifico para UTlIs, avaliou
1.550 amostras de bactérias gram-negativas, provenientes de 20 centros
hospitalares, e P. aeruginosa estava envolvida em 30,3% (470 isolados) das
infeccbes de corrente sanguineal/cateter, trato respiratério, trato urinario, pele/tecidos
moles, e com taxa de resisténcia ao imipenem de 36,6% (KIFFER et al., 2005).
Outros estudos, realizados no Sul e Centro-Oeste do pais, relataram percentuais de
resisténcia de 58,9% até 82,7%, respectivamente. Esse aumento no perfil de
resisténcia aos antibidticos € uma tendéncia globalizada, gerando maior impacto na
América Latina (NEVES et al., 2011; GONCALVES et al., 2009, ZAVASCKI et al.,
2004).

Do mesmo modo, uma rede de vigilancia local para a resisténcia aos
antibioticos (grupo GERMEN) registrou uma percentagem de resisténcia a
carbapenémicos de cerca de 30% nas unidades de cuidados intensivos; um contexto
que destaca a necessidade de urgente tomada de decisédo para prevengao e medidas

de controle as infecgbes causadas por este microrganismo (MORALES et al., 2018).

2.3.6 Enterobacter sp.

A familia Enterobacteriaceae é um grupo heterogéneo de bacilos gram-
negativos, cujo habitat natural & o trato intestinal de seres humanos e animais. O
género Enterobacter é formado por bactérias fermentadoras de lactose. Estes
microrganismos causam uma ampla gama de infec¢gbes hospitalares, como
pneumonia, infecgdes do trato urinario e de feridas; além de estarem associados a
colonizagéo de dispositivos meédicos (SOARES et al., 2016)

A maioria das cepas de Enterobacter spp. possui genes codificadores de
beta-lactamases e AmpC, o que os torna intrinsecamente resistentes a agentes
antimicrobianos, como ampicilina e cefalosporinas de primeira e segunda geracgéo.
Algumas cepas podem produzir beta-lactamases de espectro estendido (ESBL),

gerando resisténcia as cefalosporinas de terceira geracéo. Outro fator que contribui
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para resisténcia bacteriana deste patdégeno € a produgao de biofilme. Atualmente, o
desenvolvimento da resisténcia antimicrobiana € um problema crescente em todo o
mundo e esta intimamente ligado a infecgbes por bactérias da familia
Enterobacteriaceae (SOARES et al., 2016).

Os Enterobacteriaceae resistentes aos carbapenémicos (CRE) estdo entre o
conjunto de espécies de MDR com maior aumento entre as infecgbes provenientes
de cuidados de saude, aumento este, impulsionado principalmente pelo surgimento
e a propagacao de carbapenemases, um grupo especifico de b-lactamases que séo
capazes de hidrolisar carbapenémicos. Frente a resisténcia aos antibidticos de
carbapenem, considerados o grupo mais potente dos agentes antimicrobianos no
tratamento de infecgbes bacterianas graves, temos o CRE como uma série ameaga
a saude publica uma vez que infecgbes causadas por estes organismos e vem
ocorrendo a um ritmo alarmante e estdo associadas com significativa morbidade e
mortalidade (LOGAN e WEINSTEIN, 2017).

E essencial que os laboratérios de microbiologia clinica sejam capazes de
reconhecer linhagens de CRE, para que seja possivel uma visdo geral da
epidemiologia, diagnostico e implicagées clinicas que implicardo na terapéutica
antimicrobiana guiada e assertiva, contribuindo desta forma, para redugcédo dos
impactos negativos causados pelas infec¢des advindas desta bactéria (LINFIELD et
al., 2018).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar o aspecto epidemioldgico, clinico e microbiolégico de infecgbes por
bactérias do grupo ESKAPE em pacientes internados em uma Unidade de terapia

intensiva de um hospital universitario da cidade de Juiz de Fora - MG.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analisar o perfil epidemiologico em fungdo dos aspectos clinicos e
microbioldgicos.

Caracterizar o perfil de susceptibilidade das linhagens do grupo ESKAPE em
pacientes internados em uma Unidade de Terapia Intensiva entre os anos de 2017 e
2018.
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4 METODOLOGIA

4.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo epidemioldgico observacional, descritivo de carater

retrospectivo.

4.2 CENARIO DE ESTUDO

O estudo foi desenvolvido na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora (HU/UFJF-EBSERH), que
possui nove leitos e € centro de referéncia ao atendimento de pacientes da rede do
Sistema Unico de Saude (SUS). Esta localizado numa &rea de abrangéncia que
engloba mais de 90 municipios da Zona da Mata Mineira e do estado do Rio de
Janeiro e desenvolve atividades em niveis de complexidade primario, secundario e

terciario, integrando agdes de ensino, pesquisa e extensao.

4.3 PARTICIPANTES

Foram incluidos no estudo participantes que adquiriram IRAS entre 2017 e
2018, dos quais foram isoladas e identificadas linhagens bacterianas pertencentes
ao grupo ESKAPE no servigo de rotina bacteriolégica do laboratério de microbiologia
clinica. Foram excluidos dados epidemioldgicos dos participantes que apresentaram
infeccbes ndo causadas pelo grupo ESKAPE ou aqueles cujos registros nao

estavam completos.

4.4 COLETA E ANALISE DE DADOS

Foram coletadas informacdes de prontuarios referentes aos espécimes
clinicos coletados de pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva do
HU/UFJF a partir do ano de 2017 até o ano de 2018, bem como dados
epidemioldgicos referentes a sua localizagdo e atendimento no hospital, tais como:
sexo, idade e evolugdo do paciente (Apéndice A).

Os dados foram armazenados no programa Microsoft Office Excel 2007,
Microsoft® Corporation, USA. Foram realizadas estatisticas descritivas por meio de
frequéncias absolutas e relativas para variaveis categéricas e meédia e desvio padréao

para variaveis numéricas. Para a analise dos dados foi utilizado o programa Graph
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Pad Prism (verséo 8.0, San Diego, California).

4.5 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa do Hospital
universitario da Universidade Federal de Juiz de fora sob o numero CAAE
02852818700005133 (ANEXO A).

De acordo com a orientagédo contida na Resolugdo CNS 466/2012, a pesquisa
€ caracterizada como de risco minimo, uma vez que o método utiliza a coleta de
informacgdes a partir de fontes secundarias de dados dos pacientes. Nao havera
interferéncia do pesquisador em nenhum aspecto do bem-estar fisico, psicolégico e
social do participante. A identificacdo dos pacientes sera feita por numero de registro
da pesquisa que sera fornecido a cada ficha do presente estudo e esta lista sera
mantida em sigilo com os pesquisadores principais até o limite permitido pelas leis
e/ou regulamentos aplicaveis. Em caso de publicagdo dos resultados do estudo, as

identidades dos pacientes observados permanecerao confidenciais.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os aspectos clinicos-epidemiolégicos dos pacientes com quadro infeccioso
por microrganismos do grupo ESKAPE, hospitalizados entre 2017 e 2018, estao

descritos na Tabela 1.

Tabela 1 — Aspectos clinicos-epidemiolégicos dos pacientes
com quadro infeccioso por microrganismos do grupo ESKAPE,
hospitalizados entre 2017 e 2018

Variaveis n=150
Sexo (n /%)
Feminino 751 50%
Masculino 751 50%
Idade (média * desvio padrao) 59 + 18,2 anos

amplitude (16 — 93 anos)
Perfil de Pacientes (n /%)
Clinico 96 / 64%
Cirargico 54 1 36%
Etiologia da Admissao (n /%)
Doencas Cardiovasculares 6/4%
Doencas Digestivas 37 1 25%
Doencas Infecciosas 31/21%
Doencas Respiratérias 15/10%
Doencas Neuroldgicas 10/ 7%
Neoplasia 22/ 15%
Trauma 713%
Outras 22/ 15%
Evolugao (n /%)
Alta 98 / 65%
Obito intra-hospitalar 52/ 35%

Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2021).

A amostra foi constituida por 150 (100%) pacientes, com prevaléncia similar
entre os sexos masculino (50%) e feminino (50%) e a média de idade foi de 59 anos
(x18,2) sendo a idade minima de 16 e maxima de 93 anos. Nossos resultados, se
assemelham ao estudo de Mota, Oliveira e Souto (2018), que analisando 222
prontuarios de um hospital de Goiania verificou que 51,8% eram do sexo feminino e
48,2% do sexo masculino e a faixa etaria variando entre 1 a 94 anos, com média de
idade de 59,7 anos. J& em Sao Luis do Maranhdo, foi descrito a ocorréncia de

infeccbes relacionadas a assisténcia a saude em uma UTI, em 50,4% de pacientes
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do sexo feminino (RODRIGUES e PEREIRA, 2016). Inumeros fatores contribuem
para a ocorréncia de IRAS em todos os ambientes hospitalares, inclusive fatores
intrinsecos ao paciente, sendo a idade um deles (BERGAMIM et al., 2018).

Em relacéo ao perfil clinico, 96 (64%) dos pacientes eram de origem do setor
clinico e 54 (36%) do setor cirurgico. Cada UTI apresenta um perfil de internacao de
acordo com seu publico de atendimento e a especialidade de referéncia para a qual
o hospital esta habilitado. Isto se mostra quando a prevaléncia dos pacientes
avaliados nesta pesquisa foi de carater clinico, representando 64% do total da
populacdo do estudo, valor condizente com dados da literatura que apontam 60,6%
de pacientes clinicos, 45,3% cirurgicos e 57,3% pacientes de traumas na prevaléncia
de infeccdo de assisténcia a saude em pacientes internados em UTI (DO
NASCIMENTO et al, 2020). Poréem, ndo é possivel configurar como maior a
probabilidade de colonizagdo em pacientes clinicos, pois pesquisas mostram
colonizagdo também em pacientes cirurgicos e de trauma. Essa caracterizagéo
apenas demonstra o perfil de atendimento da unidade avaliada no estudo (DO
NASCIMENTO et al., 2020). Assim, é dificil estabelecer uma relacdo exata sobre a
ocorréncia de IRAS e a classificagdo do paciente, pois, ambos podem configurar
como fator de risco (HESPANHOL et al.; 2019).

As principais etiologias de admissao na UTI foram doencgas digestivas (25%),
doencas infecciosas (21%), seguido de neoplasias (15%). O carater clinico das
admissdes deve-se ao perfil majoritario de pacientes portadores de doencgas
cronicas que, possivelmente, apresentaram deterioragdo do quadro, ou mesmo, em
consequéncia das comorbidades, tiveram complicagcdes clinicas. Em relacdo a
presenca de comorbidades, dados similares foram encontrados em pesquisa
desenvolvida em uma UTI de um hospital ensino onde 59% também eram
portadores de patologias crénicas. A literatura aborda a presenca de doencas
cronicas como fator de risco para a colonizagdo microbiana (DO NASCIMENTO et
al., 2020).

No que diz respeito ao desfecho clinico dos pacientes com IRAS investigados
neste estudo, a percentagem de alta foi significativamente maior que o ébito intra-
hospitalar, sendo 65%, resultado semelhante a um estudo realizado em uma UTI do
Parana, onde a taxa de alta foi de 61,6% (BERGAMIM et al., 2018). Este desfecho
esta diretamente associado a fatores relacionados ao quadro de entrada do paciente
na UTI, ao numero de aparelhos e a presenga das IRAS (HESPANHOL et al., 2019).
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No periodo de 2017 a 2018 foram isoladas e identificadas a partir de
especimes clinicos recebidos de pacientes internados na UTI do referido hospital de
ensino e que apresentaram IRAS, 1.111 linhagens de microrganismos. Destas, 492
(44,3%) foram identificadas como pertencentes ao grupo ESKAPE, conforme pode
ser observado de forma detalhada, em valores percentuais, no Grafico 1. A linhagem
mais prevalente foi a espécie Klebsiella pneumoniae (29,1%), seguido por
Acinetobacter baumanii (28,1%), Pseudomonas aeruginosa (21,7%), Staphylococcus
aureus (13,2%) e Enterobacter sp. (7,9%). Nao foram identificadas linhagens da
espécie Enterococcus faecium. Estes resultados sdo consistentes com os achados
de outro estudo que demonstrou que a maioria dos patdgenos isolados de UTls em
alguns paises da América Latina sdo do grupo ESKAPE, representando 47,8%
(KARLOWSKY et al., 2017). A predominancia das bactérias gram-negativas € um
achado corroborado por outros estudos, onde foram registradas incidéncias desse
grupo de bactérias de 72,9% a 82% (FAVARIN e CAMPONOGARA, 2012; VERAS et
al., 2016). Infec¢des causadas por bactérias do grupo ESKAPE estao relacionadas a
elevados perfis de resisténcia, o que torna dificil o estabelecimento da terapéutica
antimicrobiana e tem forte impacto no prognostico de pacientes criticos, sendo
responsaveis pelas altas taxas de mortalidade associada as IRAS em UTI
(HESPANHOL et al., 2019).

Grafico 1 — Espécimes clinicos do grupo ESKAPE, em valores
percentuais, isolados de pacientes internados na UTI, durante os
anos de 2017 e 2018 (Juiz de Fora, MG, 2021).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2021).
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As linhagens dos espécimes clinicos enviados ao laboratorio foram isolados a
partir de secre¢des da traqueia, urina, catéter, exudatos, hemocultura, swab nasal e

anal, dentre outros, conforme pode ser observado no Gréafico 2.

Grafico 2 - Distribuigdo por espécime clinico, em valores relacionados
as 492 linhagens do grupo ESKAPE (Juiz de Fora, MG, 2021).
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2021)

No que tange a distribuicdo por espécime clinico, foram encontrados
microorganismos do grupo ESKAPE em 28,6% em amostras de secregao traqueal,
14,4% em swab, 13,6% em cateter, 12,6% em urina, 9,9% em outros espécimes
(como drenos, abcessos, liquido biliar, fragmento de bidpsia, entre outros), 9,3%
hemocultura, 6,9% exsudatos e 4,7% em espécime ndo especificado. NUmeros que
divergem dos isolados analisados em um hospital publico primario no Distrito
Federal, onde foram encontrados bactérias ESKAPE principalmente na urina (46%),
no esfregaco retal (19%), no esfregago nasal (11%) e sangue (8%) (SILVA et al.,
2017).

A Klebsiella pneumoniae foi a espécie mais frequente, 29,1%, principalmente,
nas infecgdes do trato respiratério e infecgdo do trato urinario. Estudos confirmam a

prevaléncia e a rapida disseminagdo mundial desse microrganismo no ambiente
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hospitalar ambiente, principalmente nas UTls e destacam a importancia deste
agente etioldgico para o contexto epidemioldgico atual (GARCIA et al., 2017). Assim,
destaca-se a presencga de uma espécie do grupo de enterobactérias em amostras de
secrecao traqueal. Uma revisao sistematica conduzida por Alvim e colaboradores
(2019) apontou que o pulmao foi o sitio mais comum de infecgbes relacionadas a
Klebsiella pneumoniae.

Considerando as infecgdes associadas, 39% das amostras bacterianas foram
isoladas a partir de infecgbes relacionadas ao sistema respiratério. Patégenos do
grupo ESKAPE, também foram isolados a partir do sistema urinario (16,0%),
bacteremia relacionada a cateter (9,0%), sitio cirdrgico e bacteremia (6,0%),
infecgdes de feridas (5,0%), do trato gastrintestinal (3,0%) e de infecgbes do sistema
osteomuscular (2,0%). Em 14% das linhagens nao foi possivel determinar o tipo de
infeccdo associada. A alta prevaléncia de microorganismos ESKAPE no sistema
respiratorio pode ser corroborado pelo estudo realizado em um centro respiratério da
Roménia onde 61% dos isolados pertenciam ao grupo ESKAPE (PENES et al,
2017).

Em relagdo ao perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos, detectado pelo
laboratério pelo método de disco-difusdo, em geral para as linhagens Acinetobacter
baumanii, observou-se uma alta frequéncia de resisténcia (superior a 70%) a
meropenem (88,4%), imipenem (85,5%), cefotaxima e ceftriaxona (79%),
piperacilina/tazobactam (77,5%), cefepime (76,1%), ciprofloxacino (71,1%) e
ceftazidima (71%) (Tabela 2). Valores também observados no estudo do perfil e
prevaléncia de resisténcia aos antimicrobianos de bactérias Gram-negativas isoladas
de pacientes de na UTI do Hospital Santa Casa de Misericérdia de Goiania, onde a
resisténcia do A. baumannii ao meropenem e ao imipenem foram respectivamente,
82,8% e 77,1% (MOTA, OLIVEIRA e SOUTO, 2018). Este patdégeno é considerado
um dos principais causadores de infeccbes graves em pacientes internados e sua
elevada resisténcia antimicrobiana, incluindo aos carbapenémicos, torna cada vez
mais escassa a efetividade terapéutica destes farmacos (MOTA, OLIVEIRA e
SOUTO, 2018).
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Tabela 2- Perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos de linhagens Acinetobacter
baumanii isoladas a partir de pacientes internados na UTl do HU/UFJF em 2017 e 2018
(Juiz de Fora, MG, 2021).

Perfil de Susceptibilidade (%)
Antimicrobianos

Sensibilidade Resisténcia Nao Testado

Amicacina 15,2 58,6 26,2
Ampicilina/Sulbactam 47,8 29,8 22,4
Cefepime 2,8 76,1 21,1
Cefotaxima 3,6 79 17,4
Ceftazidima 7,9 71 21,1
Ceftriaxona 0,7 79 20,3
Ciprofloxacino 0,7 71,1 28,2
Gentamicina 3,6 68,2 28,2
Imipenem 0,7 85,5 13,8
Levofloxacina 0 42,1 57,9
Meropenem 1,4 88,4 10,2
Piperacilina/Tazobactam 0,7 77,5 21,8
Sulfametoxazol/Trimetoprim 3,6 66,6 29,8
Tetracilina 51,4 13,8 34,8

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2021).

Para as linhagens Klebsiella pneumoniae, observou-se uma alta frequéncia
de resisténcia (superior a 70%) contra ampicilina (70,6%). Foi observado também
taxas de resisténcia importantes contra cefepime, ceftazidima e ceftriaxona (63%),
cefotaxima (61,6%), meropenem e ertapenem (60,8%) (Tabela 3). Estes dados s&o
compativeis com o percentual de resisténcia deste patégeno a carbapenémicos
(59%), encontrado em um estudo de resisténcia microbiana realizado em uma
Unidade de Terapia Intensiva de Monterrey, México (LLACA-DIAZ et al., 2018).



41

Tabela 3 - Perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos de linhagens Klebsiella
pneumoniae isoladas a partir de pacientes internados na UTI do HU/UFJF em 2017 e
2018 (Juiz de Fora, MG, 2021).

Perfil de Susceptibilidade (%)

Antimicrobianos Nao
Sensibilidade Resisténcia

Testado
Amicacina 54,5 16,1 29,4
Amoxacilina/Clavulanato 13,2 56,7 30,1
Ampicilina 7,7 70,6 21,7
Ampicilina/Sulbactam 4,9 55,2 39,9
Cefepime 12,5 63 24,5
Cefotaxima 14,6 61,6 23,8
Cefoxitina 31,5 43,3 25,2
Ceftazidima 13,2 63 23,8
Ceftriaxona 13,2 63 23,8
Ciprofloxacino 13,2 53,9 32,9
Ertapenem 30,8 60,8 8,3
Gentamicina 38,4 30,8 30,8
Imipenem 29,4 58,8 11,8
Meropenem 23,1 60,8 16,1
Piperacilina/Tazobactam 16,8 46,8 36,4
Sulfametoxazol/Trimetoprim 9,8 57,4 32,8
Tetracilina 21,7 26,6 51,7

Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2021).

No que diz respeito as linhagens Pseudomonas aeruginosa, embora nao se
tenha observado alta frequéncia de resisténcia (superior a 70%) aos antimicrobianos
testados, € importante registrar niveis intermediarios de resisténcia (superior a 50%)

contra aztreonam (57,1%) e imipenem (53,2%) (Tabela 4).
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Tabela 4 - Perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos de linhagens Pseudomonas
aeruginosa isoladas a partir de pacientes internados na UTIl do HU/UFJF em 2017 e
2018 (Juiz de Fora, MG, 2021).

Perfil de Susceptibilidade (%)

Antimicrobianos

Sensibilidade  Resisténcia Te’:f‘: o
Amicacina 78,5 3,8 17,7
Aztreonam 25,2 57,1 17,7
Cefepime 69,2 10,3 20,5
Ceftazidima 57,1 26,1 16,8
Ciprofloxacino 43 34,5 22,5
Gentamicina 57,1 21,45 21,45
Imipenem 35,6 53,2 11,2
Levofloxacina 16,8 20,6 62,6
Meropenem 40,2 48,6 11,2
Piperacilina/Tazobactam 52,3 30 17,7

Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2021).

Em relagdo a linhagem Staphylococcus aureus, observou-se uma alta
frequéncia de resisténcia (superior a 70%) contra penicilina G (73,8%). Ressalta-se
que foi detectada resisténcia a oxacilina em 55,4% das amostras testadas (Tabela
5). Estes dados podem ser corroborados pela literatura onde 82,5% da espécie S.

aureus isolados eram resistentes a oxacilina (ROCCHETTI, et al. 2018).
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Tabela 5 - Perfl de susceptibilidade aos antimicrobianos de linhagens
Staphylococcus aureus isoladas a partir de pacientes internados na UTI do HU/UFJF
em 2017 e 2018 (Juiz de Fora, MG, 2021).

Perfil de Susceptibilidade (%)

Antimicrobianos ] ] Nio
Sensivel Resistente Testado
Ampicilina 0 69,3 30,7
Ciprofloxacino 37 27,6 35,4
Clindamicina 32,3 35,4 32,3
Cloranfenicol 49,2 4,6 46,2
Eritromicina 21,5 43,1 35,4
Gentamicina 61,5 1,5 37
Linezolida 70,7 0 29,3
Oxacilina 41,5 55,4 3,1
Penicilina G 0 73,8 26,2
Sulfametoxazol/Trimetoprim 52,3 7,7 40
Teicoplanina 69,3 0 30,7
Tetracilina 60 0 40

Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2020).

Para as linhagens Enterobacter sp., observou-se uma alta frequéncia de
resisténcia (superior a 70%) contra ampicilina e cefoxitina (74,4%). E importante
registrar niveis intermediarios de resisténcia (superior a 50%) contra
amoxacilina/clavulanato  (69,2%), cefotaxima e ceftriaxona (64,2%) e
ampicilina/sulbactam (61,6%) (Tabela 6). Percentual compativel com dados
encontrados na literatura, onde espécies Enterobacter spp. apresentou 96% de
resisténcia a cefalotina; 87,5% a amoxicilina/acido clavulanico; 79,2% a cefoxitina;
78,5% a ampicilina; e 73,9% a cefotaxima (SILVA et al. 2017).
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Tabela 6 - Perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos de linhagens
Enterobacter sp. isoladas a partir de pacientes internados na UTI do HU/UFJF em
2017 e 2018 (Juiz de Fora, MG, 2021).

Perfil de Susceptibilidade (%)

Antimicrobianos

Sensibilidade  Resisténcia Te’:fa" o
Amicacina 48,7 28,2 23,1
Amoxacilina/Clavulanato 0 69,2 30,8
Ampicilina 0 74,4 25,6
Ampicilina/Sulbactam 10,2 61,6 28,2
Cefepime 23,1 59 17,9
Cefotaxima 17,9 64,2 17,9
Cefoxitina 25 74,4 23,1
Ceftazidima 23,1 59 17,9
Ceftriaxona 17,9 64,2 17,9
Ciprofloxacino 25,6 43,6 30,8
Ertapenem 41,1 48,7 10,2
Gentamicina 48,7 20,5 30,8
Imipenem 48,7 35,9 15,3
Meropenem 43,6 35,9 20,5
Piperacilina/Tazobactam 23,1 48,7 28,2
Sulfametoxazol/Trimetoprim 25,6 46,2 28,2
Tetracilina 30,8 25,6 43,6

Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2020).

Considerando o fendtipo de multiresisténcia entre as bactérias do grupo
ESKAPE avaliadas, foi observada a ocorréncia de 122 (88,4%) para Acinetobacter
baumanii resistente aos carbapenémicos, 87 (60,8%) para Klebsiella pneumoniae
resistente aos carbapenémicos, 57 (53,3%) para Pseudomonas aeruginosa
resistente aos carbapenémicos, 36 (55,4%) para MRSA e 19 (48,7%) para
Enterobacter sp. resistente aos carbapenémicos (Grafico 3). A alta taxa de

resisténcia antimicrobiana encontrada no estudo ressalta a urgente necessidade de
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estratégia de prevencdo e controle de IRAS de etiologia de microorganismos
multiressistentes (LLACA-DIAZ et al., 2018).

Grafico 3 — Fendtipo de multiresisténcia, em valores percentuais, do grupo ESKAPE durante
os anos de 2017 e 2018 (Juiz de Fora, MG, 2021).
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2020).

A limitacdo terapéutica é um problema decorrente da alta prevaléncia dos
patdogenos ESKAPE, impactando negativamente o desfecho clinico do paciente
internado, principalmente no gravemente enfermo na UTIl (ALVIM et al., 2018).
Assim, a detecgdo laboratorial de bactérias ESKAPE através de culturas de
vigilancia epidemioldgica seriam uma expressiva medida de prevencgao e controle da
disseminagao desses microrganismos multirresistentes, caso fossem, principalmente
nas UTIs (GARCIA et al., 2018). A vigilancia das tendéncias de resisténcia sdo uma
potente agcdo contra os patdogenos ESKAPE (KARLOWSKY et al., 2017), e o
conhecimento do perfil de resisténcia especifica do hospital pode levar a melhor
escolha antibiotico empirico e potencialmente melhorar os desfechos centrados no
paciente, tais como a morbidade e mortalidade, além de impactar na saude
financeira institucional (PENES et al., 2017).
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

A resisténcia dos patéogenos do grupo ESKAPE aos antimicrobianos em UTI
tem sido um dos maiores desafios enfrentados por profissionais de saude, tornando-
se um grave problema de saude publica pelo grande 6nus econOmico e social,
impactando negativamente no desfecho do paciente internado, particularmente,
aqueles em estado critico, e no ambiente hospitalar dado ao fato de a limitagao
terapéutica ser um problema decorrente da rapida disseminagdo dos genes de
resisténcia, configurando-se, desta forma, como uma das principais causas de 6bito
no mundo (ALVIM, COUTO e GAZZINELLI, 2019).

A resisténcia a multiplas drogas deste grupo de agentes patogénicos aumenta
a preocupagao com o futuro de opgdes de tratamento, bem como os desfechos
clinicos (SOHAIL e LATIF, 2018; PENES et al., 2017). Os patégenos ESKAPE
frequentemente apresentam aos profissionais de saude sérios dilemas terapéuticos
devido aos seus complexos perfis de resisténcia, tornando, urgentemente necessario
novos agentes antimicrobianos com atividade potente contra este grupo de bactérias
(KARLOWSKY et al., 2017).

A analise do perfil epidemioldgio, clinico e microbiolégico de infecgbes por
bactérias do grupo ESKAPE em pacientes internados em uma UTI é de majorada
importancia para protocolos de terapia com o correto manejo de antibioticoterapia e
reducdao da prevaléncia de resisténcia antimicrobiana. Este sistema de vigilancia
ativa objetiva otimizar o impacto no desfecho clinico do paciente criticamente
enfermo e a saude financeira das instituigdes de saude no que tangue aos custos
assistenciais relacionados aos agravos infecciosos.

O conhecimento da prevaléncia e perfil de resisténcia dos microrganismos em
UTI é fundamental para a prevencao da disseminacao de cepas multirresistentes e
para determinacdo de medidas de vigilancia e controle ja que o tratamento de
infeccdes por microrganismos do grupo ESKAPE é um grande problema enfrentado
nas UTIs.

A diminuicdo do langamento de novos antimicrobianos pela industria
farmacéutica e a necessidade de novos antibidticos refor¢ga ainda mais a importancia
da conscientizagdo de toda a equipe multidisciplinar no processo de prevencao de
resisténcia antimicrobiana. O uso racional de antimicrobianos, a higienizagao

adequada das maos como medida primaria para a prevengao e controle das IRAS e
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também como um pilar fundamental para a reducédo da disseminacéo da resisténcia
bacteriana, a cultura de vigilancia microbiolégica, a educagéo continuada da equipe
multidisciplinar, a desinfecgcdo de superficies, uso de testes de suscetibilidade
medida que possibilita 0 conhecimento do perfil de resisténcia dos microorganismos,
o isolamento de contato, quando indicado, a condugao de estudos epidemiologicos
para vigilancia hospitalar e a manutengcdo de um banco de dados com estas
informagdes sdo estratégias para prevengao da resisténcia bacteriana, a fim de
reduzir as consequéncias geradas por este grave problema de saude publica (PAIM
etal. 2014)

Este estudo apresentou limitagdes que devem ser reconhecidas. O numero de
pacientes incluidos e sua realizagdo em centro unico de assisténcia a saude
compromete a generalizagao dos dados; A coleta de dados foi realizada de forma
retrospectiva e parte dela em cadernos de anotagbes manuscritos, evidenciando-se,

muitas vezes, incompletude e ilegibilidade dos dados.
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Bairro: Santa Catarina CEP: 38035110

UF: MG Municipio: JUIZ DE FORA

Telefone: (224D02-5217 E-mail: cep hu@uffedu br
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Cutros or.pdf 134546 |NASCIMENTO Aceito

Cutros comprovante_de_cadasiro_projeto.pdi 03112018 | THIAGD CESAR Aceito
13:44:52 NASCIMENTO

Quiros Laltes Francine.pdf 021172018 | THIAGD CESAR Aceito
134253 NASCIMENTO

Quiros Laltes Thiago.pdf 081172018 | THIAGO CESAR Aceilo
134237 |[NASCIMENTO

CQutros Lattes Camila.pdf 03/M11/2018 | THIAGD CESAR Aceito
134215 |NASCIMENTO

Folha de Rosio folha_de_rosto_plataforma_brasil pdf 081172018 | THIAGO CESAR Aceiio
1216858 | NASCIMENTO

Orgamento declaracac_de_aprovacao.pdf 03/11/2018 | THIAGO CESAR Acsito
121602 | NASCIMEMNTO

Orpzamento planilha_crcamento_financeiro pdf 05/112018 | THIAGD CESAR Aeitc
121531 |NASCIMENTO

Declaragib de declaracan de infrasstrutura e concor | 08M1/2018 | THIAGO CESAR Aceito

Instituigao e dancia.pdf 12:14:40 | NASCIMENTO

Infrasstrutura

TCLE ! Termos de | dispensa_TCLE pdf 05M1/2018 | THIAGO CESAR Aceito

Assentimento / 121415 | NASCIMENTO

Justificativa de

Auséncia

Situagao do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

JUIZ DE FORA, 17 de Junhao de 2019

Assinado por:

Leticia Coutinho Lopes Moura

(Coordenador{a))

Enderega: Rua Catuln Breviglier, sin

Baimo:  Santa Cataring
Municipio: JULZ DEFORA
(32005217

UF: MG
Telefone:

CEP: 35038110

E-mail: cep.hu@uffedubr
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Ano:

APENDICE A - Formulario de coleta de dados

| Prontuario de correlacao:

| Masculino | |

Feminino | |

Idade:

| Unidade de Internagéo de Origem:

Motivo da internagao/diagndstico:

| Espécime clinico enviado ao laboratério:

| Evolugao do paciente:

60

Microrganismo Isolado: | Data:

Antibiograma
Amicacina Ampicilina Cefoxitina Ciprofloxacina | Clindamicina | Cloranfenicol | Eritromicina Gentamicina | Oxacilina Penicilna
Sulfa+Trimet | Tetraciclina Norfloxacina | Nitrofurantoina | Vancomicina | Teicoplanina | Linezolida Daptomicina | Tigeciclina | Amp+Sulb
Cefepime Cefotaxima Ceftazidima | Ceftriaxona Imipenem Meropenem PiperactTazo | Amoxa+Clav | Cefalexina | Cefalotina

Ertapenem

Levofloxacino




