¢ /
f Wi

MESTRADO EM CIENCIAS
AMBIENTAIS E SAUDE

PONTIFiCIA UNIVERSIDADE CATOLICA DE GOIAS
PRO-REITORIA DE POS-GRADUAGAO E PESQUISA
COORDENAGAO DE POS-GRADUAGAO STRICTO SENSU
MESTRADO EM CIENCIAS AMBIENTAIS E SAUDE

EVOLUGAO DA RESISTENCIA E ASPECTOS MICROBIOLOGICOS
DE Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii EM
UNIDADES DE TERAPIA INTENSIVA

MARCIANO DE SOUSA NOBREGA

Goiania-Goias

2011



MESTRADO EM CIENCIAS
AMBIENTAIS E SAUDE

PONTIFiCIA UNIVERSIDADE CATOLICA DE GOIAS
PRO-REITORIA DE POS-GRADUAGAO E PESQUISA
COORDENAGAO DE POS-GRADUAGAO STRICTO SENSU
MESTRADO EM CIENCIAS AMBIENTAIS E SAUDE

EVOLUCAO DA RESISTENCIA E ASPECTOS MICROBIOLOGICOS
DE Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii EM
UNIDADES DE TERAPIA INTENSIVA

MARCIANO DE SOUSA NOBREGA

Orientador: Prof. Dr. José Rodrigues do Carmo Filho

Co-orientadora: Prof2. Dra. Milca Severino Pereira

Dissertacdo apresentada ao Programa de
Pés-Graduagcdao em Ciéncias Ambientais e
Saude, da Proé-Reitoria de Pés-Graduacgao e
Pesquisa da Pontificia Universidade Catodlica
de Goias, como requisito para obtencado do
titulo de Mestre em Ciéncias Ambientais e
Saude.

Goiania-Goias

2011



N754e Nébrega, Marciano de Sousa.
Evolugdo da resisténcia e aspectos microbioldégicos de
Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii em unidades de
terapia intensiva [manuscrito] / Marciano de Sousa Nobrega. — 2011.
77 f.

Bibliografia: f. 61-75

Dissertacao (mestrado) — Pontificia Universidade Catdlica de
Goias, Coordenacao de Pdés-Graduacao Stricto Sensu, Mestrado em
Ciéncias Ambientais e Saude, 2011.

Orientador: Prof. Dr. José Rodrigues do Carmo Filho.

Co-orientadora: Prof?. Dra. Milca Severino Pereira.

Inclui lista de tabelas, figuras, abreviaturas.

Inclui Anexo.

1.. Pseudomonas aeruginosa. 2. Acinetobacter baumannii. 3.
Bactérias — resisténcia — pacientes — Unidade de Terapia Intensiva. 4.
Infecgédo hospitalar. 5. Antimicrobianos. I. Titulo.

CDU: 579.8:616-022.7(043.3)




DEDICATORIA

Dedico este trabalho as bactérias que tém tirado um pouco dos meus sonhos e
do meu sono. A quem aprendi respeitar, evitar, conviver e combater sempre com
respeito, com medo, perseveranga e sobriedade. Com quem tenho convivido e
compartilhado experiéncias, aprendido formas de mudangas comportamentais
para o bem viver e para se adaptar a sociedade, sempre agindo com mutuo
respeito. Assim como tenho que respeitar os seus espacos, isolar os bons e maus
parceiros prevenir-me dos maus socios, incluindo as que em mim habitam.
Gostaria de agradecer-lhes por usar seu corpo como cobaia, como objeto de
estudo, mesmo que seja tedrico, onde uso palavras que possam lhes ferir.
Infelizmente vivemos em batalhas para sobreviver e temos que nos defender de
suas castas mas, assim como temos necessidade de suas boas almas. Almas,
sim, porque sei que tém alma e que sonham e que pensam junto conosco em
como nos mantermos vivos, em como devemos evitar os caminhos tortuosos,
sejamos bactérias ou seres humanos. Espero que possamos conviver por muitos
longos anos, muitas vezes com pequenos descompassos, Como um casamento,
uma infecgao aqui, um antibiético 1a, febre nas horas inesperadas, antitérmico em
seguida, vocés se expandem ali, agua e sabao aqui, € sempre vamos convivendo,
um dependendo do outro. As vezes teremos vizinhos e visitas ingratas que me
ferem e que levam seus irmaos, mas eu sou s6 um, grande e, vocés, milhdes,
pequenas, mas juntos vivemos e juntos conviveremos até os fins dos nossos dias,

portanto as respeito e me respeitam.



AGRADECIMENTOS

Agradeco intensamente ao Grande Arquiteto do Universo, ao meu Deus por ter
me concedido perseveranga, tempo, calma, paz para conciliar trabalho, lar,
familia, ciéncia, estudo, com os quais convivi nesse tempo para realizagao desse

trabalho;

A minha familia, Marcia, minha esposa, as minhas Marias: Clara, Eliza e Leticia

que me suportaram nas noites ausentes e nos dias longos distantes;

Agradeco aos meus pais por terem me dado conhecimento, orientacdo e forga

para continuar estudando;

Ao Prof. Dr. José Rodrigues que de assustador passou a orientador, a professor e

que me fez interessar um pouco mais pela pesquisa.

A Prof. Dra. Milca pelas excelentes orientagdes, principalmente nas fases finais

desse processo que de muito serviu na qualidade do trabalho;

A todos os enfermeiros da UTI cirdrgica do HC, em especial ao Enf. Ms. Carlos

Caixeta;



A Marta Antunes de Souza — Médica Infectologista e Gerente do Servico de
Controle de Infec¢cdo Hospitalar (SCIH) /HC/UFG, pelas dicas e orientagdes na

coleta de dados;

As enfermeiras do SCIH/HC/UFG Ms. Mary Rocha Carneiro Garcia Zapata e Ms.
Mariusa Gomes Borges Primo — pela ajuda com dados de infec¢cdes para a

pesquisa;

A Nadia Maria Matheus que me substituiu em minhas funcdes para poder coletar

tantos dados;

A Lindon Johnson que me ajudou com dados sobre a microbiologia, sempre com

calma e presteza;

A enfermeira Nadia Ferreira Gongalves Ribeiro, a quem devo os mais sinceros

agradecimentos na procura, analise e coleta de prontuarios;

Ao Prof. Gercino Monteiro Filho que me mostrou em poucas horas nocdes de

calculos, estatistica, matematica e informatica;



RESUMO

O aumento da resisténcia bacteriana ocorre em todas as regides do mundo,
principalmente em pacientes graves, internados em unidades de terapia intensiva
(UTls) e que fazem uso de varios antimicrobianos. A resisténcia bacteriana
dificulta a terapia, prolonga a permanéncia nas UTls e aumenta a morbi-
mortalidade. Dentre os microrganismos causadores de infeccbes em UTls,
destacam-se P. aeruginosa e A. baumannii, gram-negativos de alta incidéncia em
infeccbes hospitalares e que vém apresentando aumento da resisténcia aos
antimicrobianos. OBJETIVO: Avaliar os aspectos microbiolégicos e a resisténcia
bacteriana em UTls dos agentes P. aeruginosa e A. baumannii. MATERIAL E
METODOS: Estudo retrospectivo, de janeiro de 2007 a dezembro de 2010, sobre
o perfil de sensibilidade e P. aeruginosa e de A. baumannii em pacientes de UTls
adulto (clinica e cirurgica) do HC/UFG, com diagndstico de infecgao hospitalar.
Analisou-se a evolugao da resisténcia, consumo de antimicrobianos, mortalidade,
topografia das infeccbes e tempo de permanéncia nas unidades. Foram
catalogados 121 casos. RESULTADOS: A média de idade dos pacientes foi
51,2+17,9 anos, sendo 45,45% do sexo masculino e 55,55% do sexo feminino; a
média de permanéncia na UTI foi de 27 dias, comparado com 6,22 dias da
populacao geral da unidade. A taxa de mortalidade foi de 37,19% ante uma taxa
de 27,17% da populagao geral. O principal local de infecgao foi a via respiratoria
com 41,3% seguido pela infecgdo de corrente sanguinea com 27,27%. A taxa
média inicial de resisténcia bacteriana da P. aeruginosa foi proxima de 50% e A.
baumannii foi superior a 80%, nao se observando modificacbes para a P.
aeruginosa nesse periodo. Houve um aumento significativo na resisténcia para o
A. baumannii para amicacina. O consumo de antimicrobianos apresentou
aumento dos antimicrobianos amicacina, imipenem e piperacilina-tazobactam nos
casos de infeccdo por P. aeruginosa e imipenem nas infecgcbdes por A. baumannii.
Nao foi encontrada correlacdo entre a resisténcia bacteriana e o consumo de
antimicrobianos. CONCLUSAO: A mortalidade e o tempo de permanéncia foram
maiores no grupo em estudo. A corrente sanguinea e o trato respiratorio foram os
principais sitios de infec¢ao por A. baumannii e P. aeruginosa multirresistentes. O
perfil de susceptibilidade revelou que P. aeruginosa e A. baumannii sao altamente
resistentes aos antimicrobianos testados. Ndo houve mudancgas significativas na
evolucao da resisténcia aos antimicrobianos para os antibidticos testados, exceto
para a amicacina usada nas infecgdes por A. baumannii. O consumo de
antimicrobianos aumentou para amicacina, imipenem e piperacilina-tazobactam,
nos pacientes com infecgéo por P. aeruginosa e, para A. baumannii o aumento do
consumo foi apenas para o imipenem. A relagdo entre o consumo de
antimicrobianos e o aumento da resisténcia bacteriana nao foi identificada.
Palavras-chaves: Pseudomonas aeruginosa; Acinetobacter baumannii;
resisténcia aos antimicrobianos; evolugao da resisténcia



ABSTRACT

The increase in bacterial resistance occurs in all regions of the world, especially in
critically ill patients hospitalized in intensive care units (ICUs) and that make use of
several antimicrobials. Bacterial resistance complicates therapy prolongs the ICU
stay and increased morbidity and mortality. Among the microorganisms that cause
infections in ICUs, we highlight P. aeruginosa and A. baumannii, gram-negative
high incidence of nosocomial infections and have shown a tendency to increased
antimicrobial resistance. OBJECTIVE: To evaluate microbial and bacterial
resistance in adult intensive care agents P. aeruginosa and A. baumannii.
MATERIALS AND METHODS: Retrospective study from January 2007 to
December 2010 on the sensitivity and P. aeruginosa and A. baumannii in adult
ICU patients (medical and surgical) of HC / UFG, with a diagnosis of hospital
infection. We analyzed the evolution of resistance, antimicrobial consumption,
mortality, topography of infections and length of stay in the units. 121 cases have
been cataloged. RESULTS: The mean age of patients was 51.2 + 17.9 years,
male 45.45% and 55.55% female, mean ICU stay was 26.99 days, compared with
6.22 days of the general population unit. The mortality rate was 37.19% compared
to a rate of 27.17% of the population. The primary site of infection was the
respiratory tract with 41.3% followed by infection of the bloodstream with 27.27%.
The initial average of bacterial resistance related of P. aeruginosa was close to
50% and A. baumannii was greater than 80%, with no significant modifications to
the P. aeruginosa in this period. There was a significant increase in resistance to
A. baumannii to amikacin. Consumption of antimicrobial agents showed an
increase of antimicrobials amikacin, imipenem and piperacillin-tazobactam in
cases of infection by P. aeruginosa infections and imipenem in A. baumannii. No
correlation was found between bacterial resistance and antimicrobial consumption.
CONCLUSION: Mortality and length of stay were higher in the study group. The
bloodstream and respiratory tract were the main sites of infection by A. baumannii
and P. aeruginosa multiresistant. The susceptibility profile revealed that P.
aeruginosa and A. baumannii are highly resistant to antimicrobials. There were no
significant changes in the evolution of antimicrobial resistance to the antibiotics
tested, except for amikacin used in infections caused by A. baumannii. The
consumption of antimicrobials showed increased consumption of amikacin,
imipenem and piperacillin-tazobactam in patients infected with P. aeruginosa and
to A. baumannii increased consumption was only to imipenem. The relationship
between consumption of antimicrobials and increased bacterial resistance was not
identified. Keywords: Pseudomonas aeruginosa; Acinetobacter baumannii;
antimicrobial resistance; evolution of resistance
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1. INTRODUGAO

1.1. Agente Etiologico
1.1.1. Acinetobacter baumannii

Acinetobacter € um patdogeno cada vez mais frequente associado a
infeccbes em estabelecimentos de saude. Esse microrganismo € encontrado
disperso na natureza, principalmente em agua e solo. Foi isolado da pele, faringe
e varios outros sitios anatémicos de pessoas saudaveis. O género Acinetobacter
foi anteriormente classificado com diferentes denominacdes, incluindo Herellea
vaginicola, Mima polymorpha, Achromobacter, Alcaligenes, Micrococcus
calcoaceticus, B5W, Moraxella glucidolytica e Moraxella iwoffi (Peleg et al., 2008).

Essa bactéria foi isolada do solo e descrita pela primeira vez em 1911 por
Beijerinck o qual denominou de Micrococcus calcoaceticus (Peleg et al., 2008). A
designagao atual do género, Acinetobacter, foi inicialmente proposta por Brisou &
Prevot (1954) para separar do género Achromobacter (Bouvet & Grimont, 1986).

Até 1968 a designacado desse género tornou-se amplamente aceita.
Baumann et al. (1968) publicaram um amplo estudo e concluiram que as
diferentes espécies pertenciam a um unico género, para o qual o nome
Acinetobacter foi proposto. Na edicao de 1974 do Bergey's Manual of Systematic
Bacteriology, o género Acinetobacter foi listado, com a descricdo de uma unica
espécie, Acinetobacter calcoaceticus (Bergey et al, 1974; Peleg et al., 2008). Com
base nos mais recentes dados taxonOmicos, foi proposto que os membros do

género Acinetobacter devem ser classificados na nova familia Moraxellaceae
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dentro da ordem Gammaproteobacteria, que inclui os géneros Moraxella,
Acinetobacter, Psychrobacter e demais.

O género Acinetobacter, tal como atualmente é definido, compreende os
bastonetes gram-negativos, estritamente aerdbios, nao-fermentadores, sem
motilidade, catalase positivos, oxidase negativos, crescem bem em meios como
agar sangue de carneiro ou agar triptico de soja, na temperatura de 37° C. Esses
organismos possuem aspecto mucdide, cor acinzentada, com coldnias brancas e
assemelham-se as de Enterobacteriaceae, com um didmetro das colbénias de 1,5
a 3 mm, os quais sado curtos, largos, dificeis de isolar e sdo corados

negativamente pelo Gram (Peleg et al., 2008).

1.1.2. Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa € uma bactéria oportunista que pode causar
doenca em humanos, podendo ser encontrada em diversos ambientes,
principalmente solo e agua ou ainda associada a plantas e animais (Pollack,
2000).

Pertence a familia Pseudomonadaceae. Sua morfologia tem o aspecto de
bastonetes retos ou curvos, gram-negativos, aerdbios, ndo esporulados, com
tamanho aproximado de 0,5 a 0,8 um por 1,5 a 3,0 um (Pollack, 2000). Produzem
pigmentos de varias tonalidades, principalmente a piocianina (azul), a pioverdina
(verde), a piorrubina (vermelho) entre outras. A emissdo de odor de fruta
adocicada é uma caracteristica desse género, além de formarem colbnias de
variados aspectos morfoldgicos, diminutas ou planas, difusas ou mucdides, com

brilho metalico (Visca et al., 1992).
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A P. aeruginosa tem como padrao para identificagdo ser oxidase positiva,
produzir B-hemodlise em agar sangue, motilidade positiva, crescimento a 42 °C,
redugao de nitrato a nitrito, lisina descarboxilase negativa, acetamida positivo,
malonato positivo, citrato positivo, indol negativo, formagdo de acido
oxidativamente a partir da glicose e do manitol, incapacidade de oxidar a maltose
e lactose, DNAase negativo, sensibilidade a polimixina-B (Hugh & Leifson, 1953).
E tolerante a variacdes das condicdes fisicas e é resistente a altas concentragdes
de sais e pigmentos, antis-sépticos fracos e muitos antibidticos comumente
utilizados. Possui a capacidade de crescer a variacdes de temperatura entre 5 °C
a 42 °C, mas a temperatura ideal € 37 °C (Pollack, 2000). Consomem poucos

nutrientes e sobrevivem em meios pouco adequados a sua sobrevivéncia.
1.2. Mecanismos de Agao das Drogas Antimicrobianas

O tratamento de infecgbes bacterianas € cada vez mais dificil devido a
habilidade das bactérias desenvolverem resisténcia aos agentes antimicrobianos.
Esses sao freqlientemente classificados de acordo com seu mecanismo de acao
principal. Esses mecanismos incluem a interferéncia com a sintese da parede
celular (beta-lactdmicos e glicopeptideos), a inibicdo da sintese de proteinas
(macrolideos e tetraciclinas), a interferéncia com a sintese de acidos nucléicos
(fluoroquinolonas e rifampicina), a inibicAio de uma via metabdlica
(sulfametoxazol-trimetoprima) e o rompimento da estrutura da membrana

bacteriana (polimixinas e daptomicina) (Tenover, 2006).
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1.3. Mecanismos de Resisténcia Bacteriana

As bactérias gram positivas e gram-negativas possuem caracteristicas
estruturais diferentes e essas diferencas determinam os mecanismos para a
resisténcia inicial. Os alvos da maioria de agentes antimicrobianos séo localizados
na parede celular, membrana citoplasmatica ou dentro do citoplasma. Nas
bactérias gram-negativas a parede celular pode fornecer uma barreira intrinseca
adicional que impede que as drogas alcancem seus alvos (Livermore, 2003;
Harbarth & Samore, 2005).

As bactérias podem ser intrinsecamente resistentes a um antibiotico ou
adquirirem resisténcia por meio da aquisicdo de genes plasmidiais ou por
mutacdes (Chen et al., 2009). A resisténcia adquirida reflete uma mudanca na
composicdo genética de uma bactéria que pode resultar em atividade
antimicrobiana diminuida, mas ndo a perda completa da eficacia da droga (Chen
et al., 2009).

Os principais mecanismos de resisténcia bacteriana incluem a limitagao
da concentracao intracelular do antimicrobiano pelo influxo diminuido ou pelo
efluxo aumentado deste, neutralizacdo do agente antimicrobiano por enzimas,
alteracao do sitio de ligagao do antibidtico e eliminacéo do alvo pela criagdo de
vias metabdlicas novas. As bactérias podem ter um ou multiplos mecanismos de
resisténcia contra um unico agente ou classes de agentes ou uma unica mudancga
pode conduzir a resisténcia a diversos agentes antimicrobianos diferentes ou da

mesma classe (Chen et al., 2009).
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As modificagdes na permeabilidade da membrana externa por alteragoes
nos canais ou perda de porina e pela regulagao das bombas de efluxo podem
contribuir para a resisténcia em muitos organismos gram-negativos (Maragakis &
Perl, 2008).

Um primeiro mecanismo de resisténcia esta relacionado com a inativagao
do antimicrobiano, por enzimas existentes no meio intracelular bacteriano que séo
denominadas de B-lactamases, as quais alteram a estrutura quimica da molécula
do antibidtico alterando sua atividade sobre o microrganismo (Livermore, 2003;
Tenover, 2006).

Uma segunda estratégia utilizada por muitas bactérias € a alteracdo do
sitio de acao dos antimicrobianos através de mutacdes espontaneas que resultam
na alteracdo da proteina-alvo em que se liga o agente antibacteriano. Essas
mutagdes resultam na modificagdo ou eliminag&o do sitio de ligagdo, como ocorre
com a proteina ligadora de penicilina, resultando em uma proteina modificada,
porém funcional. Também pode ocorrer um aumento da produgéo de enzimas
gue modifica os agentes antimicrobianos, uma diminuicdo ou alteracdo de canais
proteicos da membrana externa como ocorre a OmpF de E. coli ou a presenga
das bombas de efluxo que expele o antimicrobiano do meio intracelular (Tenover,
2006).

Um terceiro mecanismo de resisténcia se da por meio de intercambio de
elementos genéticos moveis, que possuem genes que codificam enzimas
capazes de inativar os antimicrobianos antes mesmo que eles possam exercer
sua atividade antibacteriana. Isso € chamado de evolugdao horizontal, e pode

ocorrer entre microrganismos da mesma espécie ou entre espécies nao



19

correlacionadas. Os mecanismos de troca de material genético incluem
conjugacao, transducgao e transformacéao (Shlaes, 1999; Arias & Muray, 2009).

A conjugacao ocorre quando ha contato direto entre duas bactérias em
que uma copia do plasmidio da bactéria doadora é transferida para a bactéria
receptora. Conjugacao entre bactérias gram-positivas € geralmente iniciada pela
producao de ferorménios sexuais pelo par de acoplamentos, que facilita a ligagao
de doador e receptor, permitindo a troca de DNA. Na transdugao, genes de
resisténcia bactericidas sao transferidos através de bacteriéfagos. Por ultimo, a
transformacao bacteriana resulta do processo de incorporacdo do DNA bacteriano
de fragmentos gendmicos dispersos no meio ambiente. Esse DNA esta
normalmente presente no ambiente externo devido a excreta continua de material
genético decorrente de morte e lise de outra bactéria (Bonomo & Szabo, 2006;
Arias & Muray, 2009; Martin et al, 2010). Mutagao e selegao, juntamente com os
mecanismos de intercambio genético, permitem que muitas espécies de bactérias
se adaptem rapidamente ao meio ambiente.

Embora uma unica mutagcdo, em um gene bacteriano chave, s6 pode
reduzir ligeiramente a suscetibilidade para o agente antibacteriano especifico,
essa mutacdo pode ser apenas o suficiente para permitir a sua sobrevivéncia
inicial até que ela adquira mutag¢des adicionais ou informagdes genéticas extras
resultando em resisténcia total ao agente antibacteriano. No entanto, em raros
casos, uma unica mutagcdo pode ser suficiente para conferir alto nivel de
resisténcia, como acontece com a rifampicina em S. aureus ou alto nivel de
resisténcia as fluoroquinolonas em Campylobacter jejuni. Uma vez que 0s genes
de resisténcia tenham se desenvolvido, eles séo transferidos diretamente para

todos os descendentes da bactéria durante a replicagédo do DNA (Tenover, 2006).
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O uso de antimicrobianos ndo ocorre somente em humanos, mas também
em animais e na agricultura e esses medicamentos acabam se dispersando no
meio ambiente e contaminando alimentos, redes de agua e esgoto, expondo as
bactérias ambientais a essas drogas, promovendo a selegdo de bactérias
resistentes. De grande preocupacéo € o uso de antibidéticos como aditivos para a
alimentacao fornecida aos animais para promover o crescimento e para prevenir
infecgdes. O uso de um antibidtico, dessa forma, contribui para o aparecimento de
patdgenos resistentes e reduz a eficacia dos mesmos no combate as infec¢des
humanas. Como exemplo, temos o0 uso de avoporcina associada a racao de aves
para promover o crescimento animal e a emergéncia de Enterococus resistentes a
vancomicina. Outro problema €& a prescricdo ocasional de antibibticos, em
situacdes clinicas em que eles ndo tém qualquer valor terapéutico. Esse fato,
também, contribui para a ocorréncia da pressao seletiva tanto no meio ambiente
externo quanto internamente ao homem (Mody et al., 2003; Anderson & Kaye,
2009).

A ocorréncia de bactérias resistentes pode ser limitada a um hospital ou
setor hospitalar, como pode ocorrer difusamente em uma regidao geografica, como
um pais especifico e, pode também ser generalizada com focos de
multirresisténcia em varios continentes ou paises (Livermore, 2003). Também a
resisténcia pode sofrer variagbes dentro de uma determinada regido, como
exemplo, na Europa, a prevaléncia de patdogenos multirresistentes aumenta a
medida que se move para o sul do continente (Reacher et al., 2000). Na América
do Norte taxas de resisténcia sdo mais elevadas nos Estados Unidos do que no
Canada. Algumas das piores taxas de resisténcia sao identificadas nos

denominados paises prosperos da Asia Oriental e América do Sul (McCracken et
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al., 2009). Alguns outros exemplos referem-se a cepas de S. aureus resistentes a
meticilina que compreendem 30% a 45% de todas as amostras isoladas na
Espanha, Portugal, Italia, Franca e do Reino Unido e 10% a 15% na Alemanha e
na Austria, mas apenas 1% nos Paises Baixos e Escandinavia, conforme dados

do European Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARSS, 2003).

1.4. Epidemiologia das Infecgoes Hospitalares

A infeccao relacionada a assisténcia a saude (IRAS) é aquela adquirida
apods a admissao do paciente e que se manifesta durante a internacédo ou apds a
alta, quando puder ser relacionada com a internacdo ou procedimentos
hospitalares (Brasil, 1998).

A primeira descricdo sobre infeccdo hospitalar data de 1843, quando
Oliver Holmes atribuiu aos médicos o aumento da incidéncia de infecgdes em
recém-nascidos e em puérperas. Tempos depois o médico hungaro Philipe
Semmelweis descreveu a utilidade da lavagem das maos na prevengcao das
infeccbes puerperais. O médico citado foi o primeiro a demonstrar que a
transmissao de infeccdo pode ocorrer pelas maos dos profissionais de saude
(Couto et al., 1999).

As IRAS sdo uma importante causa de morbidade e mortalidade na
maioria dos paises e, apesar das melhorias dos métodos de controle, a
prevaléncia da infeccdo permanece em alta (Barsanti & Woeltje, 2009;
Wawrzyniak et al., 2010).

Estudos no Reino Unido, Europa e América do Norte indicam que
aproximadamente 10% dos pacientes desenvolvem simultaneamente infecgao no

hospital (Siegel et al., 2006). O Estudo sobre a Eficacia do Controle de Infecgao
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Hospitalar do Centro de Controle de Doengas dos Estados Unidos da América
(CDC) sugere que pelo menos um tergo das infecgdes hospitalares (IH) sao
evitaveis por meio de programas de controle de infecgao (CDC, 2009).

Em 2002, foi estimado que ocorreram 274.268 infecgdes de sitio cirurgico
ou 1,96% dos procedimentos. O numero estimado de IH dos Estados Unidos foi,
em 2002, de aproximadamente 1,7 milhdes, sendo: 33.269 infecgdes hospitalares
entre recém-nascidos em bercgarios de alto-risco, 19.059 entre recém-nascidos em
bercarios, 417.946, entre adultos e criancas na UTIl e 1.266.851 entre adultos e as
criangas fora da UTI. Entre todos os 1,7 milhdes de pacientes com IH em 2002,
houve 155.668 mortes, das quais 98.987 foram causadas por ou associadas a
infecgdo hospitalar. Desses 35.967 foram por pneumonia, 30.665 infeccbes da
corrente sanguinea, 13.088 por infec¢gées do trato urinario, 8.205 infecgbes do
sitio cirurgico e 11.062 por infecgdes de outros sitios. O numero de IH excedeu o
numero de casos de qualquer doenca de notificagdo obrigatéria atualmente. A
taxa de infecgdo por 1.000 (pctes/dia) foi maior na UTI (13,0%), seguida por
bercarios de alto risco (6,9%) e em bergarios comuns foi (2,6%) (Klevens et al.,
2007).

Os principais agentes responsaveis por IRAS sao estafilococos
coagulase-negativos (15%), Staphylococcus aureus (15%), Enterococcus spp.
(12%), Candida spp. (11%), Escherichia coli (10%), P. aeruginosa (8%), Klebsiella
pneumoniae (6%), Enterobacter spp. (5%), Acinetobacter baumannii (3%) e
Klebsiella oxytoca (2%). Dentre todas as IRAS, 16% foram associadas ao uso de
poliantimicrobianos, como S. aureus meticilina-resistente (8% das [H),
Enterococcus faecium vancomicina-resistente (4%), P. aeruginosa carbapenem-

resistente (2%), K. pneumoniae resistente a cefalosporina de espectro ampliado,
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(1%), Escherichia coli resistentes a cefalosporinas de espectro ampliado (0,5%) e
A. baumannii, K. pneumoniae, K. oxytoca e E. coli carbapenem-resistente, (0,5 %)
(Klevens et al., 2007).

Estudo envolvendo 55 UTIls de 46 hospitais de paises em
desenvolvimento, como Argentina, Brasil, Colémbia, india, México, Marrocos,
Peru e Turquia, identificou uma taxa total de 14,7% ou 22,5 infecgdes por 1000
dias de UTI (Rosenthal et al., 2006).

No Brasil, em recente estudo no Rio Grande do Sul, com analise de 16
UTls, foram encontrados 71% de infecgdo, sendo que 29% foram adquiridas na
UTI. Os principais sitios de infecgdo foram: respiratorio (58,2%), infecgdo de
corrente sanguinea (22,9%), infecgao do trato urinario (18%). Os microrganismos
mais relatados foram S. aureus (42%) com 64% de resisténcia a oxacilina e P.
aeruginosa (31%). Seis fatores de risco foram identificados para infeccao
adquirida na UTI: uso de cateter urinario, acesso vascular central, intubacao
traqueal por tempo prolongado (> 4 dias), doenga crbnica, trauma e internagao
prolongada na UTI (> 30 dias). Os fatores de risco associados a morte foram
idade, APACHE Il, faléncia organica e protese em via aérea com ou sem
ventilacdo mecanica. A taxa de mortalidade associada a infecgdo na UTI foi de
45% para os 104 pacientes com seguimento (Lisboa, 2007).

O estudo denominado SEPSE BRASIL encontrou uma mortalidade global

de 46,6% e na regido sul de 52,4% para sepse em UTI (Silva et al., 2004).
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1.5. Infec¢c6es em unidade de terapia intensiva causadas por A. baumannii e

P. aeruginosa

Durante os ultimos anos ocorreu aumento no numero de diagnosticos de
infecgdes causadas por bactérias multirresistentes dentro do ambiente hospitalar
e, principalmente, dentro das unidades de terapia intensiva (Shorr, 2009). A
multirresisténcia desses microrganismos resulta na dificuldade do tratamento, na
recuperacao dos pacientes € no aumento da taxa de mortalidade e onera o
tratamento (Ong et al., 2011). Dentre essas infecgdes, as mais temidas sao as
causadas por Staphylococus aureus (S. aureus) multirresistentes e as infecgbes
por bactérias gram-negativas, dentre elas as que tém por agente etioldégico A.
baumannii e P. aeruginosa porque sao dificeis de tratar devido a alta resisténcia
bacteriana e a pouca opcao terapéutica, além da dificuldade diagnéstica (Sader et
al., 2008).

As infecgcbes por microrganismos gram-positivos apresentam uma
estabilidade momentanea quanto a resisténcia antibidtica; as causadas por gram-
negativos mantém-se com altos indices de resisténcia, apesar da disponibilidade
comercial de novas drogas e as de uso mais antigo estarem sendo re-introduzidas
na terapia, o que faz pensar que rapidamente esses microrganismos serao
resistentes a maioria dos antibioticos convencionais (Gaynes & Edwards., 2005).

As infecgdes sdo comuns em pacientes em UTls contemporaneas e o
risco de infecgdo aumenta com o tempo de permanéncia na UTIl (McGowan,
2006). Em ambiente de terapia intensiva, encontram-se pacientes
imunodeprimidos e com doengas de base que exigem a presenga constante de

variados procedimentos terapéuticos com manipulagcdes de cateteres, sondas,
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tubos, infusao de fluidos e derivados sanglineos que favorecem a ocorréncia de
infeccbes por bactérias multirresistentes. O uso indiscriminado de antimicrobianos
de largo espectro, associado a gravidade da doenga de base de uma populagao
de pacientes com prolongado periodo de internagdo, em uso de dispositivos
invasivos e que estdo em estreita interacdo com profissionais de saude
contribuem para a propagacgédo de microrganismos resistentes aos antibiéticos na
UTI (Giske et al., 2008).

O European Prevalence of Infection in Intensive Care Study (EPIC),
ocorrido em 1995, que envolveu 10.038 pacientes-casos, com um total de 4.501
pacientes infectados mostrou que aproximadamente 45% dos pacientes atendidos
foram infectados; quase metade (46%) destes pacientes adquiriu a infecgdo na
UTI. O limiar de 48 h foi aplicado na maioria dos estudos epidemiolégicos sobre
as taxas de infeccao em UTI, refletindo o pressuposto de que todas as infecgdes
que ocorreram apoés 2 dias de internacdo na UTI, sdo nosocomiais e devido a
microrganismos transmitidos através das maos dos cuidadores (Vincent et al.,
1995).

Muitos pacientes colonizados e/ou infectados, provenientes de outra UTI
estdo em servicos onde ja se usou antimicrobiano sem a devida resposta
terapéutica, o que leva a insergao local de bactérias multirresistentes desses
servigos. A intensa circulacado de profissionais dentro da UTI sem os cuidados de
higiene adequados, como higienizagdo das maos ou uso de equipamentos de
protecao individual, propicia a transferéncia de germes entre os pacientes e
favorece o desenvolvimento de resisténcia bacteriana (Siegel et al., 2006).

O uso excessivo de agentes antimicrobianos de forma aleat6ria, empirica,

exerce pressao seletiva e favorece a emergéncia de bactérias resistentes as
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diferentes classes de antimicrobianos, devendo por isso, fazer o uso de drogas
mais potentes, mais toxicas e mais caras, onerando o sistema de saude. Esse
custo acredita-se, sejam maiores para o tratamento das bactérias gram-negativas,
principalmente as do género Acinetobacter, devido a intensa variabilidade de
antibidticos necessarios quando ocorre multirresisténcia (Messadi et al., 2008).

A polimixina B e a colistina, constituem uma opcédo razoavel para o
tratamento empirico das infecgbes graves causadas por estes microrganismos
(Levin et al., 1999). Considerando a poténcia destas velhas drogas para o
tratamento de infecgbes causadas por bactérias gram-negativas, ndo se
recomenda o uso como monoterapia nas terapias empiricas pela resisténcia de
Proteus mirabilis, Serratia marcescens e algumas Enterobacter spp. (Gales et al,
2006).

Dentre as novas drogas com atividade contra P. aeruginosa e
Acinetobacter spp. resistentes ao carbapenem, a tigeciclina mostrou boa
atividade in vitro contra Acinetobacter spp., mas sua atividade contra P.
aeruginosa foi limitada. Doripenem é um pouco mais potente do que o imipenem e
similar ao meropenem contra bacilos gram-negativos. Entretanto, para inibir o
crescimento de 29,4% dos isolados de P. aeruginosa, resistente ao carbapenem,
foi necessario uma concentragdo um pouco maior. Isso pode fazer,
possivelmente, que as linhagens com alto nivel de resisténcia ao imipenem
sejam resistente ao doripenem (Sader et al., 2005a; Jones, et al., 2004; Jones, et
al 2005; Zhanel et AL, 2007; JNJ-38174942, 2008).

Em um levantamento epidemiolégico realizado para investigar a
colonizagédo da pele e mucosas humanas com espécies Acinetobacter, até 43%

dos individuos nao internados foram encontrados colonizados por esses
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organismos. As bactérias mais frequentes espécies isoladas foram A. iwoffii
(58%), A. johnsonii (20%), A. junii (10%), e espécies genbmicas Acinetobacter 3
(6%) (Seifert et al.,1994). Em um estudo semelhante, uma taxa de 44% foi
encontrada em portadores saudaveis voluntarios, com A. iwoffii (61%), espécie
gendmica Acinetobacter 15BJ (12%), A. radioresistens (8%) e espécie genbmica
Acinetobacter 3 (5%) (Berlau et al., 1999). Em pacientes hospitalizados em
enfermaria, a taxa de colonizacao de espécies Acinetobacter foi ainda maior, em
torno de 75% (Seifert et al., 1994). Dijkshoorn et al. (2005), estudando colonizagéo
fecal de Acinetobacter encontraram uma taxa de 25% entre individuos saudaveis,
com A. johnsonii e espécies genéminas.

A colonizagédo da pele humana por A. baumannii, de origem nosocomial,
variou de 0,5% a 3% e em fezes humanas foi de 0,8% (Seifert et al., 1994; Berlau
et al., 1999; Dijkshoorn et al., 2005). Mais recentemente, outro estudo apéds
investigar as narinas de soldados americanos saudaveis n&o encontrou
Acinetobacter em todos, mas eles ndao usaram um meio de cultura enriquecido
para aumentar a taxa de recuperacgao (Griffith et al., 2007).

O conhecimento do estado de portador juntamente com as culturas de
diagnostico permitiu que se faga a distingdo entre os tipos de infeccao ocorridos
na UTI: infeccbes primarias endégenas que sdo causadas por microrganismos
que estao colonizando os pacientes no momento da admissao na UTI, geralmente
ocorrem durante a 12 semana de internagdo na UT| e podem ser causadas por S.
pneumoniae, H. influenzae e S. aureus. Bacilos aerdbios gram-negativos, como
Klebsiella spp, podem causar infeccdo enddgena primaria em pacientes com
doenga crbénica anterior subjacente, como doeng¢a pulmonar obstrutiva crénica

grave, seguindo a deterioragdo aguda da doenga de base. Infecgbes secundarias
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enddgenas sao, invariavelmente, causadas por bacilos aerébios gram-negativos e
S. aureus meticilina-resistente (MRSA) e sdo responsaveis por um ter¢o de todas
as infeccoes em UTI. Esse tipo de infeccdo, em geral, ocorre apds a primeira
semana de internagdo na UTI. Infecgbes exdgenas ocorrem em qualquer
momento, durante a permanéncia do paciente na UTIl. Sdo causadas mais
frequentemente por Acinetobacter que pode estar associada a ventilagdo ou
cistite causada por Serratia associadas com sondagem vesical ou
traqueobronquite causada por S. aureus meticilino resistentes (MRSA) em
pacientes traqueostomizados. Geralmente apenas infeccbes secundarias
endogenas e exodgenas ocorridas em UTI sdo consideradas como infecgdes
hospitalares, enquanto que as infecgbes enddgenas primarias sdo consideradas
infecgcbes importadas (Chen et al., 2009).

O estudo sobre a prevaléncia estendida de infecgdes em terapia intensiva
(EPIC 1I), realizado em 2007, coletou dados de um unico dia em 1265 UTls de 75
paises e analisou dados de 13.796 adultos (> 18 anos). No dia do estudo, 7.087
dos 13.796 pacientes (51%) foram considerados infectados e 9.084 (71%) foram
medicados com antibidticos. A infecgdo era de origem respiratéria em 4.503
(64%) pacientes, e os resultados de cultura microbiolégica foram positivos em
4.947 (70%) dos pacientes infectados, 62% das amostras foram positivos gram-
negativos, 47% foram gram-positivas e 19% eram fungos. Os pacientes que
estiveram mais tempo na UTI antes do dia do estudo tiveram taxas mais altas de
infecgdo, principalmente devido a infeccbes por estafilococos resistentes,
Acinetobacter, Pseudomonas spp e espécies de Candida. A taxa de mortalidade
em UTI de pacientes infectados foi mais que o dobro dos pacientes nao-

infectados (25% vs 11%), assim como a taxa de mortalidade hospitalar (33% vs
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15%). Nesse grande grupo, a infecgao foi independentemente associada com um
aumento do risco de obito hospitalar. A incidéncia de infeccdo causada por
Acinetobacter foi de 8,8%, variando desde 3,7% em paises da América do Norte
até 19,2% em paises asiaticos, enquanto a variacdo de infecgcbes por
Pseudomonas foi de 12,9% na América do Norte até 28,9% em paises do oeste
europeu, com uma média mundial de 19,9% (Vincent et al., 2009).

Na América Latina, 60,3% dos pacientes de UTIs tém infecgcbes, quase
dez pontos percentuais a mais do que a média mundial, que é de 51,4%. Pelo
estudo, a América Latina é a regido com o maior indice de infecgdes em UTls. A
taxa de mortalidade hospitalar também foi maior na América Latina (33%) do que
da média mundial (24%). Nos EUA, 1,5% do Produto Interno Bruto € gasto
apenas nas UTls (Vincent et al., 2009).

A P. aeruginosa € a bactéria mais frequente em infeccoes em terapia
intensiva, variando de 3,4% em infeccbes de corrente sanglinea até 18,1% em
pneumonias. As espécies Acinetobacter sdo a quarta mais frequente com
variagdes de 1,6% em infec¢des urinarias até 6,9% em pneumonias (Gaynes &
Edwards., 2005). A incidéncia de P. aeruginosa em portadores de fibrose cistica
infectados pode chegar a 80% dos casos (Merlo et al., 2007).

P. aeruginosa também é identificada como agente etiologico relacionado
com infecgdes hospitalares e possui capacidade de se aderir a diversos materiais,
contaminando cateteres, ventiladores, proteses e lentes de contato. Por causa da
alta resisténcia aos antibiéticos e do grande arsenal de fatores de viruléncia dessa
bactéria, as infeccbes causadas por ela sdo de dificil controle. P. aeruginosa tem

recebido atencido pela frequéncia com que esta relacionada a doengas em
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pacientes com comprometimento imunoldgico, acompanhado de procedimentos
invasivos, queimaduras e feridas operatoérias (CDC, 1994).

Entre os principais fatores de risco associados a infeccdo em pacientes
de terapia intensiva encontramos: doenca de base, extremos de idade, tempo
prolongado na unidade de terapia intensiva, presenga de cateter venoso central,
ventilacdo mecanica, cateterizagcado vesical, utilizacdo de antibidticos de amplo
espectro. Entre os fatores de risco para aquisi¢cao de infecgdes por A. baumannii e
P. aeruginosa incluem-se: doenga grave, infecgcao prévia, ventilagdo mecanica,
terapia antibidtica prolongada antes da colonizagdo, internagdo prolongada,
presenca de cateteres intravasculares, pacientes imunocomprometidos, idade

avancgada e transferéncia inter-hospitalar (Perez et al., 2007).

1.6. Consumo de Antimicrobianos e Resisténcia Bacteriana

Uso de antibidticos € um dos principais fatores responsaveis pelo
desenvolvimento e disseminagao da resisténcia aos antibioticos. A grande maioria
do consumo humano de antibiéticos ocorre na comunidade, ou seja fora dos
hospitais. Na Europa, o consumo de antimicrobianos é variavel dependendo do
pais. Paises da Europa meridional e oriental geralmente relatam um consumo
mais elevado que no norte da Europa, mas apesar dessa variabilidade, tem-se
demonstrado um aumento no consumo em quase todas as areas da Europa nos
ultimos 10 anos (EARSS, 2011). Em alguns paises houve redugdo no consumo,

como: Estdnia, Irlanda, Letonia, Eslovénia, Espanha e Suécia), entre 2007 e
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2009. Dados recentes mostram também que seis paises (Bulgaria, Estbnia,
Grécia, Islandia, Irlanda e Lituania) relataram uma diminuigdo no total de consumo
de antibiéticos na comunidade, expresso em doses diarias definidas (DDD) por
1.000 habitantes por dia, de mais de 5 % entre 2008 e 2009, enquanto durante o
mesmo periodo, seis outros paises (Austria, Chipre, Republica Checa, Franca,
Hungria e Polénia) mostrou um aumento de mais de 5% (Adriaenssens, 2011).

A Dose Diaria Definida (DDD) ¢ um bom marcador utilizado para a
avaliacdo do consumo de drogas e evita o viés do paciente numero. Para
antimicrobianos (ou outras drogas normalmente utilizadas em periodos curtos), é
muitas vezes considerado mais adequado apresentar os valores de antibiéticos
como numeros de DDD/paciente/ano. Inumeros estudos confirmam a relevancia
do numero de DDD por 1000 pacientes/dia como uma unidade de medida para

comparar uso de antimicrobianos entre os paises ou regides (Monnet et al, 2004).

Instituicbes que usam pré-autorizacao para limitar o uso de antimicrobianos
selecionados, monitorando as tendéncias globais no uso de antimicrobianos
entendem como necessarias usar dessa técnica para avaliar e responder as
mudancas no uso (Arda, 2007).

Martins et al, (2002), em estudo sobre custos das infecgbes hospitalares
encontrou que as infecgdes por gram-negativos estdo associadas a elevada carga
econdmica devido ao consumo de antibidticos. Estes custos tém alto poder
econdbmico negativo e s&o decorrentes da maior permanéncia em UTI e
hospitalar, uso de maior quantidade de insumos, maior numero de profissionais

envolvidos, uso de novas drogas e procedimentos médicos (Roberts et al, 2009).
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Lawton et al, (2000), em estudo em 45 hospitais americanos, encontrou
que na maioria dos hospitais pesquisados, as praticas de melhorar o uso de
antimicrobianos, embora presentes, foram insuficientes baseadas nas
recomendagdes da Sociedade de Epidemiologia da Saude da América e da
Sociedade de Doencas Infecciosas da América e que ha espacgo para melhorar a
administragcdo de antimicrobianos de uso em hospitais nos Estados Unidos da

América.
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1.7. Justificativa

Diante da importancia das UTIs no cenario das IRAS, torna-se relevante
observar e conhecer qual a incidéncia e como foi a evolugao da resisténcia de P.

aeruginosa e A. baumannii aos antimicrobianos nas unidades de terapia intensiva.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Analisar o0s aspectos microbiologicos das infeccbes hospitalares
relacionados com as infecgdes causadas por Acinetobacter baumannii e
Pseudomonas aeruginosa ocorridas em unidade de terapia intensiva de um

hospital universitario, em Goiania, Goias, Brasil.

2.2. Objetivos Especificos

« Descrever o perfil de susceptibilidade de Acinetobacter baumannii e P.
aeruginosa nas UTls;

» Descrever o consumo de antimicrobianos nas UTIs;

+ Analisar a tendéncia da resisténcia bacteriana com o0 consumo de
antimicrobianos em pacientes com infeccado por Acinetobacter baumannii e

P. aeruginosa nas UTls.



35

3. METODOLOGIA

3.1. Local do Estudo

O estudo foi desenvolvido nas unidades de terapia intensiva de adultos de
um hospital publico. E um hospital geral, de ensino, de médio porte, conveniado
com o Sistema Unico de Saude (SUS). Possui 300 leitos, distribuidos em
enfermarias de diversas especialidades. O hospital possui trés Unidades de
Terapia Intensiva (UTI), uma é destinada ao atendimento de pacientes cirurgicos
(UTIC) com oito leitos, a outra, ao tratamento de pacientes de clinica médica
(UTIM) com 7 leitos e outra para atendimento de pacientes pediatricos com oito
leitos. Nas UTIs de clinica médica e cirurgica, sdo admitidos cerca de 380 e 480
pacientes/ano, respectivamente. A clientela atendida nesse hospital € proveniente
do SUS. Atende uma populagao local por meio de internagdes eletivas e de
pronto socorro e também atende a toda rede do SUS no Centro-Oeste brasileiro
mediante rede de referéncia municipal e estadual.

Esse hospital possui uma Comissao de Controle de Infeccdo Hospitalar
(CCIH) organizada, dentro das normas legais vigentes, que realiza vigilancia
ativa nas UTlIs e desenvolve politicas de prevencgao e controle de infecgao, bem
como educagdo continuada em todas as areas do hospital. E composta por

médicos infectologistas e enfermeiros especializados em controle de infecgao.
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3.2. Caracteristicas do estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo, descritivo e transversal a cerca da
evolucao da resisténcia de P. aeruginosa e A. baumannii aos antimicrobianos que
ocorreu nas UTls HC/UFG, durante o periodo de 01 de janeiro de 2007 a 31 de

dezembro de 2010.

3.3. Populagao de Estudo

Foram avaliados 167 prontuarios de individuos com diagnodstico de IRAS

causadas por P. aeruginosa e A. baumannii.

3.3.1. Critérios de Inclusao

Pacientes com idade superior a 18 anos internados na UTI, com tempo de
internacdo superior a 48 horas e que preencheram os critérios de infecgao

hospitalar definidos pelo CDC (Garner et al, 1988).

3.3.2. Critérios de exclusao

e Prontuarios com preenchimento incompleto de dados num total de 46

Ccasos.

3.4. Fonte de Dados

A identificagdo dos casos envolvidos, nesse estudo, foi realizada por meio
de registros das IRAS, localizadas no arquivo da Comissao de Controle de

Infeccao Hospitalar do HC/UFG e dados dos prontuarios clinicos. Os dados
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referentes as infecgbes foram obtidos somente dos registros contidos nos

prontuarios dos respectivos pacientes com IRAS.

3.5. Perfil de Susceptibilidade

O perfil de susceptibilidade dos patdgenos estudados aos antimicrobianos
foi identificado nos laudos microbioldgicos emitidos pelo Laboratério de
Microbiologia para todos os isolados de P. aeruginosa e A. baumanii que
ocorreram entre 01 de janeiro de 2007 a 31 de dezembro de 2010.

O isolamento, a identificacdo e o teste de sensibilidade dos isolados P.
aeruginosa e A. baumannii foram desenvolvidos por método padronizado e usado
de rotina pelo Laboratério de Microbiologia Clinica do Hospital de Clinicas da UFG
o qual foi executado por método automatizado usando Microscan. Somente um
isolado do mesmo género e espécie por episddio de infecgao foi considerado.

O perfil de multirresisténcia foi definido como resistente a duas ou mais
classes de antimicrobianos nao correlacionados. Foi considerado o perfil de
susceptibilidade para ampicilina-sulbactam, amicacina, ciprofloxacina, cefepime,
imipenem e piperacilina-tazobactam.

O grupo de isolados foi classificado como sensivel, de resisténcia
intermediaria e resistente de acordo com os critérios estabelecidos pelo Clinical
Laboratory Standard Institute (CLSI, 2006). Os isolados considerados como tendo
resisténcia intermediaria foram classificados no grupo de resistentes para o

proposito de analise desse estudo.
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3.6. Consumo de antimicrobianos

Os antimicrobianos utilizados pelos pacientes na UTI, durante o periodo
do estudo, foram identificados nos prontuarios e transcritos para o instrumento de
coleta de dados e posteriormente foi feito o calculo do consumo. Para o propdsito
de medida e comparacao do consumo de antimicrobianos, a Organizagdo Mundial
da Saude, por intermédio do “World Health Organization - Drug Utilisation
Research Group”, adotou o uso da dose diaria definida (DDD) como unidade
técnica recomendada para converter dados sobre consumo de medicamentos,
permitindo comparagao entre servigos, paises ou mesmo temporalmente (NNIS,
1999).

O consumo de antimicrobianos em gramas foi convertido para numero de
DDD por 1000 pactes/dia (taxa de densidade, usados mensalmente na UTI)
(NNIS, 1999; WHO, 2010).

Entende-se por DDD como o numero em gramas do antimicrobiano,
usado rotineiramente para sua principal indicagdo em adultos durante 24 horas
(WHO, 2010).

O numero em gramas de cada agente antimicrobiano usado, na unidade
hospitalar em estudo, foi dividido pelo nuamero pelo DDD para o agente
antimicrobiano especifico, a seguir dividido pelo numero de pacientes/dia na
unidade hospitalar correspondente e multiplicado por 1000 para derivar o numero
de DDDs por 1000 pacientes dia (Lawton et al., 2000).

DDD/1000 pacientes/dia = Dose gramas/DDD/Numero de pacientes/dia * 1000
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3.7. Variaveis do Estudo

3.7.1. Coleta de Dados

A identificagdo dos pacientes com IRAS causadas por P. aeruginosa e A.
baumannii foi feita nos registros da CCIH. A partir da identificagdo dos pacientes
procedeu-se a busca de cada dado de paciente no arquivo da CCIH. Uma vez
identificado o caso, procedia-se a busca e a revisao do prontuario clinico no
arquivo geral do hospital de onde se extraiu todas as informagdes referentes aos
dados demograficos, clinicos, microbiolégicos e o consumo de antimicrobianos.

Foram coletadas as seguintes informagdes:

a) Sexo;

b) ldade;

c) Diagnostico da admissao na UTI,

d) Topografia da infecgéo;

e) Data da infecgao;

f) Dose de antimicrobiano usada na UTI

g) Tempo permanéncia na UTI

h) Procedéncia do paciente

i) Evolugao clinica

3.7.2. Definigoes

Infecgdo por A. baumannii ou P. aeruginosa multirresistentes — Infec¢ao
de qualquer sitio cujo agente etioldgico identificado foi A. baumannii ou P.
aeruginosa resistente as cefalosporinas, aminoglicosideos, quinolonas e

carbapenens.
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Tempo de Permanéncia na UTI — periodo compreendido entre a entrada e
saida da UTI, por alta ou &bito.

Paciente-dia — denominador obtido por meio do somatério dos novos
pacientes admitidos com o total de pacientes ja internados, subtraindo-se do
numero de pacientes que receberam altas. Ao término do més, os valores

calculados diariamente sdo somados, obtendo-se o valor do paciente-dia do més.

Conceito de IRAS - infec¢cao adquirida durante a hospitalizacdo e que néo estava
presente ou em periodo de incubagao por ocasido da admissdo do paciente. Sao
diagnosticadas, em geral, a partir de 48 horas apdés a internacdo. Infecgéo
urinaria, pneumonia, Infeccdo de corrente sanguinea primaria e secundaria,
infeccdo relacionada ao cateter intravascular, infec¢ao de sitio cirurgico e infecgéo
de pele e tecidos moles, foram definidas segundo os critérios do Center for

Disease Control and Prevention (Garner et al., 1988; Emori et al., 1991).

3.8. Aspectos éticos da pesquisa

O projeto foi submetido & apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa do
HC-UFG, obtendo sua aprovagao e registrado com o numero do protocolo N°

082/2010

3.9. Analise estatistica
As variaveis coletadas foram armazenadas em um banco de dados,

utilisando-se o Excel. Para analise estatistica, foi utilizado o SPSS 12 for Windows
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98 - Statistical Pachage for the Social Sciences. Variaveis continuas estao
expressas como média (desvio padrao). Variaveis categoéricas estdo expressas
em percentual.

Utilizou-se o teste do X? de tendéncia linear para avaliar as mudangas no
perfil de resisténcia. O consumo de antimicrobianos foi avaliado por intermédio de
teste de regressao linear e a relacdo entre consumo de antimicrobianos e
resisténcia bacteriana foi analisada mediante correlacao linear pelo coeficiente de
Spearman. Os valores de P < 0.05 sido considerados estatisticamente

significantes.
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4. RESULTADOS

Ao todo, foram admitidos nas unidades de terapia intensiva 3234
pacientes nos quatro anos de estudo. As saidas somaram 3077 casos, sendo a
média de pacientes/dia de 11,96 e a taxa de ocupacdo média foi de 84,51%. O
tempo médio de permanéncia foi de 6,23 dias e a taxa de mortalidade foi de
27,17%.

De um total de 3234 admissbes, 167 pacientes com infeccdo por P.
aeruginosa e A. baumannii, admitidos nas UTI foram identificados e 121 fizeram
parte do estudo e do total em estudo, 49 foram causadas por P. aeruginosa e 72
por A. baumannii. A prevaléncia das infec¢gdes por estes microrganismos foi
semelhante para ambos os sexos  (p = 0,32). A idade média dos pacientes foi
de 51,2 anos (x 17,9). A mortalidade no grupo em estudo foi maior (43,8%) do
que a mortalidade geral (27,2%) (p<0,01). O tempo de permanéncia na UTI
também foi maior no grupo em estudo (27 dias) (p<0,01).

O pronto socorro foi o local de onde procederam a maioria dos pacientes

(42,9%) em relagéao as demais unidades de internagéo (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas gerais da populagdo em estudo com infecgdo hospitalar
causadas por A. baumannii e P. aeruginosa entre 2007 e 2010, em Goiania-Go

(n=121)
n (%) p
Sexo
Masculino 55 (45,5) 0,32
Feminino 66 (55,5)
Idade média (51,2£17,9)
Mortalidade
Geral 879 (27,2) <0,01
Grupo de estudo 53 (43,8)
Tempo permanéncia médio (dias)
Geral 6,2 <0,01
Grupo de estudo 27
Procedéncia
Pronto socorro 52 (42,9)
Clinica cirurgica 30 (24,8)
Clinica médica 25 (20,6)
Outro hospital 9(7,5)
Clinica ortopédica 3 (2,5)
Maternidade 2(1,7)

P<0,05 teste X2

As causas que motivaram as internacdes dos pacientes nas UTIs tiveram

ampla variagdo. A frequéncia foi maior para os pacientes com insuficiéncia

respiratoria (30,5%) e sepse (13,2%), seguida pelas demais (Tabela 2).
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Tabela 2. Distribuicdo dos pacientes com infeccdo por P. aeruginosa e A.
baumannii de acordo com as causas da internagao nas UTIs, no periodo de 2007

a 2010, em Goiania-Go.

Causas N %

Insuficiéncia respiratoria 37 30,5
Sepse 16 13,2
Pd6s-operatorio de cirurgias de grande porte 15 12,4
Doencgas hematoldgicas 13 10,8
Insuficiéncia renal 8 6,7
Neuropatias 8 6,7
Insuficiéncia Cardiaca 7 5,7
Insuficiéncia hepatica 5 4.1

Pancreatite aguda 4 3,3
Diabetes descompensado 4 3,3
Intoxicagdo exdgena 3 2,5
Eclampsia 1 0,8
Total 121 100

Quanto a topografia dos principais sitios de infec¢do causadas por P.

aeruginosa, observou-se que a infeccdo de corrente sanglinea foi o sitio

infeccioso mais frequente (34,69%) dos casos, enquanto a infecgdo de sistema

respiratorio foi a mais freqlente nas infecgcdes por A. baumannii com 45,83% dos

casos. No entanto, quando se analisa o total das infecgdes, a infecgcao do sistema

respiratorio causada pelos dois microrganismos foi a mais frequiente, seguida pela

infeccao de corrente sanglinea (Tabela 3).
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Tabela 3. Distribuicdo dos pacientes segundo a topografia das infec¢des por P.
aeruginosa (n=49) e A. baumannii (n=72), nas UTIS, no periodo 2007 a 2010, em

Goiania-Go

Sitio de isolamento de P. aeruginosa Ano
2007 2008 2009 2010 TOTAL
% N % N % N % N %
Corrente sanguinea 6 50 4 286 2 16,7 5 455 17 34,7
Trato respiratorio - 0O 5 357 6 50 4 364 15 30,6
Trato urinario 5 417 2 143 1 83 1 91 9 184
Pele/partes moles - 0O 2 143 2 16,7 1 91 5 10,2
Sitio cirurgico 1. 83 1 71 1 8.3 0 3 6,1
Total 12 100 14 100 12 100 11 100 49 100

Sitio de isolamento de A. baumannii Ano
2007 2008 2009 2010 TOTAL
N % N % N % N % N %
Trato respiratorio - - 6 429 11 524 16 57,1 33 45,8
Corrente sanglinea 6 66,7 4 286 3 14,3 5 17,9 18 25,0
Sitio cirurgico 1 111 3 214 2 95 4 14,3 10 13,9
Trato urinario 2 222 1 714 3 143 2 71 8 111
Pele/partes moles - - - - 2 95 1 36 3 4,2
Total 9 100 14 100 21 100 28 100 72 100

Para os compostos testados, P. aeruginosa e A. baumannii, mostram alta

taxa de resisténcia, com destaque para cefepime (59,6%) seguido pelo

imipenem (55,32%) nas infec¢des por P. aeruginosa.
maior prevaléncia de resisténcia foi para cefepime

ciprofloxacina (94,4%) e imipenem (87,1%) (Tabela 4).

(95,78%),

Para o A. baumannii, a

seguida



46

Tabela 4. Perfil de susceptibilidade geral para P. aeruginosa e A. baumannii dos
pacientes internados nas UTls, no periodo de 2007 a 2010, em Goiania-Go.

P. aeruginosa

A. baumannii

R S R S

Antimicrobiano n (%) n (%) n (%) n (%)
Ampicilina + sulbactam 1(100) * 61 (91) 06 (9,0)
Amicacina 19 (38,7) 30(61,2) 45(62,5) 27 (37,5)
Cefepime 28 (59,6) 19(40,4) 68(95,8) 03 (4,2)
Ciprofloxacina 22 (44,9) 27 (55,1) 68(94,4) 04 (5,6)
Imipenem 26 (55,3) 21 (44,7) 61(87,1) 09(12,9)
Piperacilina + tazobactam 04 (50,0) 04 (50,0) 19(95,0) 01(5,0)

R —resistente S — sensivel * ndo identificados nos laudos de antibiograma

A prevaléncia de resisténcia ao imipenem entre os isolados de P.

aeruginosa e A. baumannii foi 55,3% e 87,1%, respectivamente. A corrente

sanguinea (38,5%) e o trato respiratorio (34,6%) foram os principais sitios de

isolamento de P. aeruginosa resistente ao imipenem e, para A. baumannii

resistente ao imipenem, foi o trato respiratorio (47,5%) dos casos, seguido pela

infeccao de corrente sanguinea (21,3%) (Tabela 5).
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Tabela 5. Distribuicdo de espécies de P. aeruginosa e A. baumannii
resistentes ao Imipenem por sitio de infeccdo nos pacientes internados nas

UTIS, de 2007 a 2010, em Goiania-Go.

P aeruginosa

A. baumannii

Microrganismo n(%) n(%)

Corrente sanguinea 10 (38,5) 13 (21,3)
Trato respiratorio 9 (34,6) 29 (47,5)
Trato urinario 4 (15,4) 6 (9,8)
Sitio cirurgico 2 (7,7) 10 (13,4)
Pele/partes moles 1(3,8) 3 (4,9)
Total 26 (100) 61 (100)

A tabela 6 mostra a evolugao temporal da resisténcia aos antimicrobianos

selecionados para o estudo, demonstrando que ndao houve alteracdo da taxa de

resisténcia para ambos o0s microrganismos, exceto para a resisténcia de A.

baumannii a amicacina (p<0,01).
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Tabela 6. Evolugao temporal da resisténcia da P. aeruginosa e A. baumannii aos
isolados de pacientes hospitalizados nas UTls, entre 2007 e
2010, em Goiania-Go.

antimicrobianos,

Antimicrobianol/P. 2007 2008 2009 2010 p
aeruginosa n R(%) n R(%) n R(%) n R(%)
Ampicilina-
sulbactam * * 1 1(100) ~ * * *- 0,51
Amicacina 12 4(33,3) 14 7(50,0) 12 2(16,7) 11 6(54,5) 0,36
Cefepime 11 5(455) 13 7(53,8) 12 8(66,7) 11 8 (72,7 0,05
Ciprofloxacina 12 5(41,7) 14 7(50,0) 12 3(250) 11 7(63,6) 0,12
Imipenem 11 5(455) 14 8(57,1) 11 5(455) 11 8(72,7) 0,16
Piperacilina-
tazobactam * * * * 2 1(50,0) 4 2(50.0) 0,60
Antimicrobiano/A.
baumannii 2007 2008 2009 2010 p
n R%) n R(%) n R (%) n R(%)
Ampicilina-
sulbactam 9 8(88,9) 14 13(92,9) 19 17(89,5) 25 23(92,0) 088
Amicacina 9 7(77,8) 14 13(92,9) 21 18(85,7) 28 7(250) <0,01
Cefepime 9 9(100) 13 13(100) 21 19(90,5) 28 27(96,4) 0,52
Ciprofloxacina 9 9(100) 14 14(100) 21 18(85,7) 28 27(96,4) 0,54
Imipenem 9 8(889) 14 13(929) 21 17(81) 26 23(88,5) 0,79
Piperacilina-
tazobactam * * * * 6 5(83,3) 14 14(100) 0,12

P<0,05 XZ2de tendéncia linear

* ndo identificados nos laudos de antibiograma

A analise por regresséao linear do consumo de antimicrobianos entre os

pacientes com infecgdo por P. aeruginosa mostrou variagdo com aumento

significativo de uso de amicacina (p < 0,01), principalmente pela auséncia de

consumo nos anos de 2007 e 2010. Ja para o imipenem (p = 0,03) e piperacilina-

tazobactam (p= 0,04) houve um aumento entre 2007 e 2008 e redug¢ao no ano de

2010. Nos casos de infecgdo causados por A. baumannii ocorreu variagao

significativa para o consumo de imipenem (p < 0,01), ndo havendo diferengas no
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consumo com o0s outros antimicrobianos, apesar de um aumento nos anos de

2008 e 2009 para cefepime e piperacilina-tazobactam (Tabela 7).

Tabela 7. Consumo de antimicrobianos expresso em DDD/1000 pactes/dia com
infeccbes causadas por P. aeruginosa e A. baumannii, nas UTIs, entre 2007 e 2010, em

em Goiania-Go.

Antimicrobiano/P. aeruginosa 2007 2008 2009 2010 P
DDD DDD DDD DDD
Ampicilina-sulbactam 65,25 94,99 0,67 0,0 0,61
Amicacina 0,0 0,21 0,22 0,0 < 0,01
Cefepime 8,1 33,63 25,84 18,77 0,08
Ciprofloxacina 3,14 41 2,02 0,0 0,71
Imipenem 19,17 46,1 43,26 11,78 0,03
Piperacilina-tazobactam 6,55 76,02 102,92 234 0,04
Antimicrobiano/A. baumannii 2007 2008 2009 2010 P
DDD DDD DDD DDD
Ampicilina-sulbactam 27,78 21,65 0,66 8,14 0,40
Amicacina 0,05 * 2,42 * 0,05
Cefepime 15,97 23,74 68,35 70,54 0,87
Ciprofloxacina 0,98 * 5,1 1,81 0,19
Imipenem 8,93 18,68 20,67 6,99 <0,01
Piperacilina-tazobactam 108,67 124,16 348,64 112,42 0,06

P<0,05 tendéncia linear * sem consumo

Ndo encontramos uma correlagdo entre o aumento do consumo de

antimicrobianos e o aumento da resisténcia bacteriana da P. aeruginosa para os

antimicrobianos ampicilina+sulbactam (p=0,333), amicacina (p=0,368), cefepime

(p=0,8), (Figura 1).
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Figura 1. Correlagdo entre consumo de Ampiclina+sulbactam, Amicacina e
Cefepime e a resisténcia da P. aeruginosa. R-resisténcia, D- consumo

Também néao foi encontrado correlacdo entre a resisténcia bacteriana e
aumento do consumo de antimicrobianos para ciprofloxacina (p=0,8), imipenem

(p=0,684) e para piperacilina + tazobactam (p=0,55) (Figura 2).
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Figura 2. Correlagdo entre consumo de Ciprofloxacina, Imipenem e Piperacilina+tazobactam
resisténcia da P. aeruginosa. R- resisténcia, D- consumo

Nao foi encontrada relacdo entre o consumo de antimicrobianos e a
resisténcia bacteriana do A. baumannii para os antimicrobianos
ampicilina+sulbactam (p=1), amicacina (p=0,22) e cefepime (p nao avaliado)

(Figura 3).



52

100 100
90 - 90
80 - 80
X
« 70 - 70 g
o 60 - 60 5
2 £
g 50 - 50 8
Q (1]
© ‘S
o 40 - 40 c
o «@
S 7]
= 30 - 30 'g
° 4
o 20 - 20
a
a
a 10 - 10
0 -0
2007 2008 2009 2010

Amp-R ICef-R IAmi-R IAmp-D mmmm Amic-D === Cef-D _—

Figura 3. Correlagao entre o consumo de Ampiclina+sulbactam, Amicacina e
Cefepime e a resisténcia do A. baumannii. R-resisténcia, D-consumo

O mesmo aconteceu com o0s antimicrobianos ciprofloxacina (p=0,6),

imipenem (p=0,36) e para piperacilina-tazobactam (p=0,55) (Figura 4).
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Figura 4. Correlagéo entre o consumo de Ciprofloxacina, Imipenem e Piperacilina+tazobactam e a
resisténcia do A. baumannii. R- resisténcia, D- consumo
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5. DISCUSSAO

Pacientes em UTI possuem alto risco de contrair infeccbes e desde 1987
o sistema National Nosocomial Infections Suveillance System (NNIS) monitora as
taxas de infecgao por sitios especificos, ajustadas ao risco de acordo com o tipo
de UTI (NNIS, 1991).

O cenario que se vislumbra na contemporaneidade é temeroso, tendo em
vista que a emergéncia de patdgenos resistentes aos antimicrobianos isolados de
pacientes em tratamento nas UTI tem dificultado o tratamento dessas infecgdes e,
em alguns casos, revelados impossiveis.

Diferentes estudos tém mostrado que a incidéncia de multirresisténcia
bacteriana € um fato relevante, comprovadamente existente e de dificil controle,
mas que pode ser atenuado por medidas especificas, e de facil execugao. Apesar
de essas medidas estarem sendo executadas em muitos servigos, de
comprovada qualidade, a prevaléncia da resisténcia bacteriana tem aumentado
em todo o mundo, principalmente nas UTI (Fridkin 2001; Obritsch et al., 2004;
Gaynes & Edwards., 2005).

A mortalidade nas UTlIs foi maior no grupo em estudo quando comparada
com a mortalidade geral das UTls (43,8% versus 27.2%), (p<0,01),
respectivamente. Esses dados sdo superiores aos relatados em alguns estudos,
porém menor do que em outros (Bueno-Cavanillas et al., 1994; Tacconelli et al.,
2002; Teixeira et al 2004; Ylipalosaari et al., 2006; Sunenshine et al., 2007; Kwon
et al., 2007; Roberts et al., 2009; Sengstock et al., 2010). Diferentes hipoteses
podem ser aventadas para explicar a diferenca nas taxas de mortalidade

encontradas nos diferentes locais, as quais podem estar relacionadas com a nao
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diferenciacao entre mortalidade associada e mortalidade atribuida. Também ha de
se considerar a especialidade da UTI, por conseguinte a gravidade da doenca de
base que pode contribuir para a ocorréncia de maiores taxas de mortalidade e,
bem como, o atraso na instituicdo de uma terapéutica empirica e ou definitiva
adequada ao padrao de sensibilidade do agente etiologico (Ibrahim EH et al..
2000; Hyle et al., 2005). Porém o que existe de comum entre muitos estudos é
que a taxa de mortalidade chega ser até seis vezes maiores entre os pacientes
que contraem infecgdo por bactérias multirresistentes (Teixeira et al 2004; Kwon
et al., 2007; Sengstock et al., 2010).

As consequéncias das infecgdes causadas por P. aeruginosa e A.
baumannii também refletem no aumento do tempo médio de internagdo. Nesse
estudo o tempo de permanéncia foi maior entre os pacientes que tiveram infec¢ao
por P. aeruginosa e A. baumannii (p<=0,01). Outros estudos também
demonstraram que o tempo de internagdo é até trés vezes superior quando as
infecgdes sdo causadas por bactérias multirresistentes (Sunenshine et al., 2007;
Evans et al., 2007; Roberts et al., 2009).

O pronto socorro € uma importante via de admissao para tratamento de
pacientes com doengas graves em terapia intensiva e estas condi¢gdes podem
requerer um maior numero de procedimentos invasivos e esses aumentam os
riscos para contrair infeccdes por bactérias multirresistentes (Teixeira et al.,
2004). Nesse estudo o pronto socorro foi a principal unidade que encaminhou
pacientes a unidade de terapia intensiva. Depois do pronto socorro, as clinicas
meédica e cirurgica foram os locais de procedéncia de quase a metade dos
pacientes admitidos na UTI, os quais, possivelmente, ja estivessem colonizados

por P. aeruginosa e A. baumannii multirresistentes.
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As infecgbes causadas por bactérias resistentes aos antibioticos nas UTI
sdo quase sempre precedidas pela colonizagdo, a qual pode resultar da aquisi¢cao
de microrganismo enddgeno ou exdgeno (Struelens et al., 1993; Pelupessy et al.,
2002). Contudo, a colonizagdao representa uma parte substancial da carga
bacteriana dentro da UTI e uma potencial fonte de transmissdo cruzada
(Bergmans et al. 1998; Ribas et al., 2009). Também a exposi¢ao aos antibioticos
como fluoroquinolonas, cefalosporinas de amplo espectro e carbapenens sao
fatores de risco associados com a infecgado por microrganismos multirresistentes
(Paramythiotou et al., 2004; Nseir et al., 2005; Georges et al., 2006; Ong et al.,
2011).

A insuficiéncia respiratéria e a sepse foram as principais causas
diagndsticas a admissdo na UTI. Essas patologias frequentemente expbéem os
pacientes a uma série de fatores de risco, necessarios ao tratamento, tais como: o
uso de cateter venoso central, o uso de cateter urinario, a ventilacgdo mecanica,
hemodialise, os quais favorecem a infec¢ao tanto por P. aeruginosa quanto por
A. baumannii (Garmendia et al., 2001; Agodi et al., 2007). Também sao doencas
que com regularidade requerem maior tempo de internagdo o que também
aumenta o risco de infeccao (Agodi et al., 2007).

O trato respiratorio e a infecgdo da corrente sanguinea foram os principais
sitios de infecgdo causados por A. baumannii e P. aeruginosa. Estes
microrganismos estdo associados frequentemente com infecgdo nestes sitios
como foi descrito em outros estudos (Fridkin 2001; Agodi et al., 2007; Aly et al.,
2008; Pires et al., 2009; Disbay et al., 2010).

Esses sitios representam os locais onde existe maior manipulagédo dos

pacientes na UTI, com procedimentos invasivos (cateteres, sondas, intubagao
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traqueal), além da necessidade constante de ventilagdo mecanica ha também a
necessidade de aspiracdo de secregdes, uso de sedacdo continua diminuindo
movimentos ciliares da arvore respiratoria € aumentando o tempo de ventilagao
mecanica e de permanéncia na unidade. As infecgdes nestes sitios se revestem
de grande importancia clinica pela alta taxa de mortalidade, principalmente
quando nao se institui terapia empirica apropriada (lbrahim et al., 2000; Harbath
et al., 2002; Garnacho-Montero et al., 2008).

Medidas protocoladas, tipo “bundles” tém melhorado o controle da
contaminagao e diminuem a incidéncia de infeccdo nesses sitios e tém sido
defendidas em muitos estudos (Tablan et al, 2004; Pogorzelska et al, 2011).

A evolugao da resisténcia entre isolados de P. aeruginosa e A. baumannii
€ um problema de carater mundial, ja registrado em diferentes paises,
particularmente aqueles isolados de pacientes em UTI. Esta evolugao foi
associada com o consumo de antimicrobianos (Hsueh et al., 2002; Sengstock et
al., 2010).

Nesse trabalho, foi identificada a evolucdo temporal da resisténcia
somente em A. baumannii associada ao consumo de amicacina (p<0,01). Muito
embora tenha sido significativo o aumento do consumo de imipenem (p=0,03) e
piperacilina/tazobactam (p=0,04) para P. aeruginosa, e de imipenem (p<0,01)
para A. baumannii, estes e nem o0s outros antimicrobianos testados foram
associados com a evolugédo da resisténcia para os microrganismos em estudo.
Esse resultado sugere que a resisténcia aos antimicrobianos possa ja estar
ocorrendo anteriormente ao inicio do periodo definido neste estudo.

Algumas classes de antimicrobianos foram relacionadas com a evolugao

da resisténcia, quando os mesmos foram usados para o tratamento de infecgbes
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causadas por bactérias Gram-negativas nao fermentadoras. Pacientes com
infeccao por P. aeruginosa que receberam meropenem tiveram maior risco de
desenvolvimento de resisténcia ao meropenem com uma razao de risco ajustada
de 11.1 (95% CI, 2,4-51.5). A taxa de ajuste para ciprofloxacina foi 4,1 (95% ClI,

1.1-16,2) (Ong et al., 2011).

O consumo de antimicrobianos apresentou variagbes com aumento para
amicacina, imipenem e piperacilina-tazobactam usada nas infeccbes por P.
aeruginosa e, de imipenem usado nas infecgbes por A. baumannii. A ampicilina-
sulbactam foi descontinuada de uso dentro dentro das UTls por opgao da CCIH,
como forma de poupar esse antimicrobiano, o que explica seu baixo consumo e a
auséncia nos testes de sensibilidade. Estudos de paises europeus tém mostrado
constante aumento do consumo de antimicrobianos, apesar de alguns centros
isolados terem apresentado diminuicdo do consumo, mas sempre fora das areas
de alto risco como UTI (EARSS, 2011).

Um estudo retrospectivo desenvolvido em um hospital terciario nos
Estados Unidos demonstrou que o uso de quinolona, cefalosporina de terceira
geracdo e imipenem foram associados com aquisicdo de resisténcia entre
Enterobacteriaceae e P. aeruginosa. Entre estes antibidticos, o imipenem foi
relacionado com o maior risco (Harbarth et al., 2002).

Na Franca, em estudo desenvolvido com pacientes de UTI, o risco para P.
aeruginosa resistente ao imipenem e em menor grau para
piperacilina/tazobactam, foi fortemente associado a exposicdo ao imipenem
(Georges et al., 2006). Outro estudo, associou o consumo de outros antibiéticos e

a resisténcia de P. aeruginosa ao impenem, como cefalosporinas de espectro
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ampliado, combinacdo de inibidores de -lactamase, carbapenems,
fluoroquinolonas e aminoglicosideos (correlagcado de Pearson, r > 0.72 (or <-0.72)
e p < 0.05) e com o crescimento da resisténcia de Acinetobacter ao meropenem;
esta associagcdo foi significante com a maior utilizacdo de cefalosporina de
terceira geragao ou imipenem (Lee et al., 2004; Hsueh, et al, 2005).

Os dados apresentados demonstram que a taxa de resisténcia é elevada
entre os isolados de P. aeruginosa e A. baumannii, principalmente, para as
drogas mais potentes, com atividade em ambos os microrganismos. Em hospitais
brasileiros e de outros paises da América Latina, existem relatos de ocorréncia de
infeccbes causadas por microrganismos pan resistentes, sensiveis apenas a
Polimixina, em isolados clinicos de P. aeruginosa e Acinetobacter spp. (Sader
2000; Andrade et al. 2003a; Tognim et al., 2004; Biedenbach, et al., 2004; Sader
et al., 2005; Gales, et al., 2006).

No Brasil como um todo, e particularmente no Estado de Goias, carece de
um programa de vigilancia com vistas a detecgao de fendtipos e gendtipos de
resisténcia bacteriana, o que seria muito util para o estabelecimento de terapia
empirica de infec¢gdes que ocorrem tanto no ambiente comunitario quanto nos
estabelecimentos de saude. No Estado existem iniciativas isoladas como o estudo
desenvolvido por Gongalves et al., (2009) os quais demonstram elevado nivel de
resisténcia em isolados de P. aeruginosa, oriundos de um hospital privado, com
elevada resisténcia para imipenem (82,7%), cefepime (88,0%) e ciprofloxacina
(97,3%).

Os dados de diferentes estudos que relacionam o uso de antimicrobianos
com o desenvolvimento de resisténcia sdo aparentemente mais expressivos para

antibidticos como ciprofloxacina, imipenem e ceftazidima. Todavia, todo
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antimicrobiano  podera selecionar fenotipos de resisténcia apds exposicao
prolongada, principalmente em concentragcdo subletal (Yehuda, 1999; Lopez-
Dupla, 2009).

Estes e outros estudos demonstraram que a prevaléncia de bactérias
multi e pan resistentes € um problema mundial e preocupante que necessita ser
enfrentado com vista a reduzir sua expansao e retardar a re-emergéncia e a
emergéncia de resisténcia aos antimicrobianos. Para enfrentar este problema
foram propostas diversas agdes, que podem ter aplicagao global e outras devem
considerar as caracteristicas epidemiolégicas de cada UTI (Shulman et al., 1971;
Rahal et al., 1998; Rubinstein, 1999; Gould, 1999; Warren & Fraser, 2001; Podnos
et al., 2001; Olofsson & Cars, 2007; Siegel et al., 2007; Kollef & Micek, 2005;
Maragakis & Perl., 2008).

Deve-se destacar que a informagao local dos padrdes de susceptibilidade
€ fundamental para direcionar a selecdo do antibidtico mais adequado para
terapia empirica a fim de que possa reduzir a pressao seletiva.

O estudo teve suas limitagdes, por haver incluido tdo somente alguns
antimicrobianos, comumente utilizados para o tratamento das infecgbes por P.
aeruginosa e A. baumannii. Todos os dados foram coletados em um intervalo
curto de tempo, que pode ter sido insuficientes para demonstrar a evolugcado da
resisténcia bacteriana. Por se tratar de um estudo retrospectivo, nédo foi possivel
avaliar o perfil de susceptibilidade por microdiluicdo, que possibilitaria quantificar
com mais precisao a resisténcia aos antibidticos e ainda permitir o ajuste da dose
dos mesmos. O estudo foi conduzido em um unico centro de investigagao, o qual
limitou suas generalizagdes. No entanto, ele estabelece uma referéncia para

futuros estudos.
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6- CONCLUSOES

- a mortalidade e o tempo de permanéncia nas UTI| foram maiores nos pacientes

com infeccao pelas bactérias multirresistentes A. baumannii e P. aeruginosa.

- 0 trato respiratério e a corrente sanguinea e foram os principais sitios de

infeccado por A. baumannii e P. aeruginosa multirresistentes.

- o perfil de susceptibilidade revelou que P. aeruginosa e A. baumannii s&o

altamente resistentes aos antimicrobianos testados.

- nao houve mudangas significativas na evolugdo da resisténcia aos
antimicrobianos para os antibioticos testados, exceto para a amicacina usada nas

infeccdes por A. baumannii.

- 0 consumo de antimicrobianos expresso em DDD por 1000/pactes/dia variou
nos quatro anos de estudo com aumento no consumo de amicacina, imipenem e
piperacilina-tazobactam, apenas nos pacientes com infecgao por P. aeruginosa e

para A. baumannii o aumento do consumo foi apenas o para o imipenem.

- a relagdo entre o consumo de antimicrobianos e o aumento da resisténcia

bacteriana n&o foi significativa.

- novos estudos sdo necessarios com o objetivo de identificar que fatores s&o
determinantes para que o padrao de resisténcia permanecga tdo elevado nessas

UTls.
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8 - ANEXOS

Ficha de coleta de dados de pacientes com infeccao por Pseudomonas

aeruginosa e Acinetobacter baumannii em unidade de terapia intensiva.
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