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PREFACIO

O conceito mais amplo de saude é o equilibrio dindmico, entre o organismo e seu
ambiente, mantendo as caracteristicas estruturais e funcionais do organismo nos limites
considerados normais para o seu ciclo vital. Mas a definicdo de saude requer outros pontos
de vista: legal, social e econémico. Esta é definida pela Organizagdo mundial de Saude
(OMS), como ‘o estado de completo bem-estar fisico, mental e social, e ndo apenas a
auséncia de doencas’. Ou seja, chegamos a uma questéo simples, mas paradoxal: alguém
Nno Nosso pais tem saude? Parece-nos que, por melhor que sejam as condi¢des de vida do
individuo, é possivel que ele ndo goze plenamente de saude. Pois mesmo morando em uma
mansao, mas se estiver psicologicamente abalado com a queda da Bolsa de Valores, nao
tera saude. Assim, saude aparenta ser um estado momentaneo e até mesmo fugaz. Entao,
devemos nos ater no prolongamento deste estado de saude, pois nos parece impossivel
ter na pratica saude plena. Dito isso, € preciso incentivar estudos que tragam contribuigdes,
por menores que sejam para a melhoria da qualidade de vida das pessoas. Deste modo,
devemos focar nos pilares dessa saude: a alimentagdo e a higiene, que pode prevenir
doengas e agravos. Esta obra tras um pouco de algumas areas das Ciéncias da Saude,
como amostra do quéo complexo € essa area do conhecimento, principalmente quando
aplicada a saude humana.

Capitulo Premiado: 12 - ANALISE DE CASOS POS-FRATURA DE FEMUR PROXIMAL -
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CAPITULO 5
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RESUMO: Infeccbes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) sdo adquiridas e
relacionadas ao cuidado prestado no ambito das instituicbes de saude e vistas como
um grave problema de saude publica, pois propiciam o desenvolvimento de resisténcia
aos antimicrobianos utilizados na sua terapéutica. Os prejuizos sociais e econdmicos e
o aumento da morbimortalidade resultantes justificam estudos sobre a resisténcia aos
patégenos envolvidos. Avaliou-se o perfil de resisténcia de bactérias do grupo ESKAPE
e de E. coli em pacientes internados na UTI, Sala de Cuidados Intermediarios (SCI) e
Clinica Médica (CM) do HU-UNIVASF no periodo de janeiro a dezembro de 2021. Tratou-
se de um estudo documental descritivo do tipo retrospectivo com abordagem quantitativa.
O perfil bacteriano, de sensibilidade e resisténcia aos antimicrobianos testados foram
estabelecidos através do sistema automatizado BD PHOENIX (M50) em hemoculturas,
uroculturas e cultura de aspirados traqueais dos pacientes. Patdégenos foram classificados
como sensiveis (S), resistentes (R) ou indeterminados (I) aos antimicrobianos. Dados
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foram organizados em planilhas do Microsolft Excel (Microsoft 365®) e os resultados
analisados utilizando-se analise descritiva com porcentagem simples. Todas as bactérias
foram multirresistentes a no minimo dois (S. aureus) até 14 antibiéticos (K. pneumoniae). A
resisténcia bacteriana ocorreu em diferentes niveis, principalmente contra antimicrobianos
emergentes consagrados na clinica, como cefalosporinas (cefazolina, ceftriaxona, cefepima,
ceftazidima, cefuroxina), carbapenémicos (ertapenem, imipenem, meropenem), quinolonas
(ciprofloxacina), aminoglicosideos (gentamicina), entre outros. K. pneumoniae foi resistente
a carbapenémicos e cefalosporinas; E. coli a cefalosporina e fluoroquinolona e E. faecium a
vancomicina. A. baumannii apresentou multirresisténcia a 85% dos farmacos, principalmente
a cefalosporinas, aminoglicosideos e carbapenémicos. Daptomicina, linezolid, minociclina,
tigeciclina, vancomicina, ceftarolina, rifampicina, trimetoprim-sulfametoxazol e oxacilina
foram excelentes alternativas no tratamento de cepas MRSA. Conclui-se que bactérias
do grupo ESKAPE e a E.coli sao multirresistentes e este conhecimento contribui para o
tratamento de infecgdes graves e diminuicdo da selegcao de bactérias multirresistentes,
assim como para o aprimoramento de medidas de controle e prevengao das IRAS.

PALAVRAS-CHAVE: Infec¢des hospitalares. Multirresisténcia. Antimicrobianos.

RESISTANCE PROFILE OF INFECTIONS RELATED TO HEALTH CARE AT THE HU —
UNIVASF IN 2021

ABSTRACT: Health Care-Related Infections (HCRI) are acquired and related to the care
provided within health institutions and are seen as a serious public health problem, as they
favor the development of resistance to the antimicrobials used in their therapy. The resulting
social and economic losses and the resulting increase in morbidity and mortality justify
studies on resistance to the pathogens involved. The resistance profile of bacteria from the
ESKAPE group and E. coli was evaluated in patients admitted to the Intensive Care Unit
(ICU), Intermediate Care Room (ICR) and Medical Clinic (MC) of the HU-UNIVASF was
evaluated in January to December 2021. This was a descriptive, retrospective documentary
study with a quantitative approach. The bacterial profile, sensitivity and resistance to the
tested antimicrobials were established using the BD PHOENIX (M50) automated system in
blood cultures, urine cultures and cultures of tracheal aspirates from patients. Pathogens
were classified as sensitive (S), resistant (R) or indeterminate (1) to antimicrobials. Data were
organized in Microsoft Excel spreadsheets (Microsoft 365®) and the results analyzed using
descriptive analysis with simple percentage. All bacteria were multiresistant to at least two (S.
aureus) up to 14 antibiotics (K. pneumoniae). Bacterial resistance occurred at different levels,
mainly against emerging antimicrobials established in the clinic, such as cephalosporins
(cefazolin, ceftriaxone, cefepime, ceftazidime, cefuroxine), carbapenems (ertapenem,
imipenem, meropenem), quinolones (ciprofloxacin), aminoglycosides (gentamicin), among
others. others. K. pneumoniae was resistant to carbapenems and cephalosporins; E. coli
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to cephalosporin and fluoroquinolone and E. faecium to vancomycin. A. baumannii showed
multidrug resistance to 85% of the drugs, mainly to cephalosporins, aminoglycosides and
carbapenems. Daptomycin, linezolid, minocycline, tigecycline, vancomycin, ceftaroline,
rifampicin, trimethoprim-sulfamethoxazole and oxacillin were excellent alternatives in the
treatment of MRSA strains. It is concluded that bacteria of the ESKAPE group and E. coli
are multiresistant and this knowledge contributes to the treatment of serious infections and
reduction of the selection of multidrug resistant bacteria, as well as to the improvement of
HCRI control and prevention measures.

KEY-WORDS: Hospital Infections. Multi-resistance. Antimicrobials.

INTRODUGAO

Infecgbes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) s&o aquelas adquiridas
e relacionadas ao cuidado prestado no ambito das instituicbes de saude (PADOVESE;
FORTALEZA, 2014), as quais apresentam como um de seus problemas o desenvolvimento
de mecanismos de resisténcia pelos microrganismos aos agentes antimicrobianos (LIMA;
BENJAMIN; SANTOS, 2017), resultando em prejuizos sociais e econdmicos, além de
promover o aumento da morbimortalidade (IZAIAS et al., 2014; LOUREIRO et al., 2016).

A resisténcia bacteriana aos antimicrobianos é frequentemente observada entre
0s microrganismos envolvidos no desenvolvimento das IRAS, que sdo Escherichia coli e
as bactérias do grupo das ESKAPE (Enterococcus faecium (E. faecium), Staphylococcus
aureus (S. aureus), Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae), Acinetobacter baumanni
(A. Baumanni), Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) e Enterobacter spp) (SILVA et
al., 2017). Ressalta-se que infecgdes causadas por S. aureus além de serem de dificil
tratamento, apresentam resisténcia multipla a antibidticos como as causadas por cepas
resistentes a meticilina (MRSA) (OTTO, 2012). Infecgdes causadas por micro-organismos
multirresistentes associam-se ao aumento da mortalidade e geram um 6nus econémico de
mais de 20 bilhdes de dolares por ano s6 nos EUA (COSGROVE, 2006). Assim, 0 excessivo
consumo de antimicrobianos e uso rotineiro de técnicas invasivas no ambiente
hospitalar (TEIXEIRA et al., 2004), justificam estudos sobre a resisténcia bacteriana
nestes ambientes.

Com base nestas consideragdes, este estudo avaliou o perfil de resisténcia bacteriana
em pacientes internados na UTI, Sala de Cuidados Intermediarios e Clinica Médica do HU-
UNIVASF no periodo de janeiro a dezembro de 2021.

METODOLOGIA

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal Rural de Pernambuco - UFRPE (N° Parecer: 4.652.002). Tratou-se de um estudo
documental descritivo do tipo retrospectivo com abordagem quantitativa, tendo como fonte
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de dados planilhas eletrénicas disponibilizadas pelo Laboratério de Analises Clinicas do
Hospital Universitario Doutor Washington Anténio de Barros (HU-UNIVASF) e agrupados
na Comissado de Controle de Infeccao Relacionada a Assisténcia a Saude (CCIRAS) em
arquivos no formato Excel®.

A caracterizagdo do perfil bacteriano, de sensibilidade e resisténcia aos
antimicrobianos testados das bactérias do grupo ESKAPE e de E. coli foram realizadas
pelo sistema automatizado BD PHOENIX (M50) em hemoculturas, uroculturas e culturas
de aspirados traqueais de pacientes internados na clinica médica (CM), sala de cuidados
intermediarios (SCI), que recebe pacientes em estado critico necessitados de cuidados
semi-intensivos e intensivos, em ventilacgdo mecanica ou ndo, e na Unidade de terapia
Intensiva (UTI) no periodo de janeiro a dezembro de 2021. Os resultados de infecgcbes com
A. baumannii incluiram o complexo Acinetobacter calcoaceticus - Acinetobacter baumannii
(ACB) que inclui quatro espécies semelhantes fenotipicamente do género Acinetobacter
spp., a saber: A. calcoaceticus, A. baumannii, A. nosocomialis e A. pittii (NEMEC et al.,
2011).

Os patogenos foram classificados como sensiveis (S) ou resistentes (R) aos
antimicrobianos testados (CLSI, 2018). Na sequéncia foram divididos em trés perfis de
multirresisténcia: resistentes a 02~06 antibidticos; resistentes a 07~09 antibitticos e
resistentes a 10~14 antibioticos. A. baumanni foi testada contra 13 agentes antimicrobianos;
E. cloacae contra 16; E. faecium contra sete; E. coli contra 19; K. pneumoniae contra 17; P.
Aeruginosa contra 10 e S. aureus contra 13 antimicrobianos.

Os dados foram organizados em planilhas da Microsoft Excel (Microsoft 365®) e os
resultados analisados utilizando-se analise descritiva com porcentagem simples.

RESULTADOS E DISCUSSOES

As bactérias causadoras de IRAS no HU-UNIVASF mostraram-se multirresistentes
a no minimo dois (S. aureus) a até 14 antibidticos (K. pneumoniae). A resisténcia aos
antimicrobianos constitui-se num relevante problema de saude publica, gerando impactos
na morbidade, tempo de internagcdo e mortalidade dos pacientes (PADIYARA; INOUE;
SPRENGER, 2018). Aproximadamente 70% dos e individuos com suspeita de infec¢ao
bacteriana apresentam resisténcia a pelo menos um antimicrobiano (BRASIL, 2018) e,
mais frequentemente, ha descrigdes de microrganismos resistentes a varias classes de
antibidticos devido a pressao seletiva decorrente do uso frequente de antimicrobianos
(MUNITA; ARIAS, 2016), n&o sé a nivel médico humano e veterinario, mas também devido
ao seu mau uso (DA COSTA; SILVA JUNIOR., 2017) e no mercado através em produtos
como sabonetes, detergentes, cremes dentais, escovas de dentes, creme para as maos e
outros (CAMPELO, 2018).
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A resisténcia aos antimicrobianos pode ser uma caracteristica intrinseca da bactéria
adquirida devido a mutagdes durante sua replicagdo celular ou induzida por agentes
mutagénicos ou espécies reativas de oxigénio (EROS) (BAPTISTA, 2013; BLAIR et al.,
2015) ou adquirida através de transferéncia génica horizontal (COSTA, 2016) como
conjugagao bacteriana, transformacéo e transducao (DZIDIC; SUSKOVIC; KOS, 2008).
Entre os mecanismos de resisténcia, pode-se salientar a presenca de B-lactamases de
espectro estendido (ESBL), assim como enterobactérias resistentes aos carbapenémicos
(ERC), S. aureus resistentes a meticilina (MRSA) e E. faecium resistente a vancomicina
(VRE) (BRASIL, 2021). Neste estudo a resisténcia bacteriana foi encontrada em diferentes
niveis, principalmente contra antimicrobianos emergentes consagrados na clinica, como
cefalosporinas (cefazolina, ceftriaxona, cefepima, ceftazidima, cefuroxina), carbapenémicos
(ertapenem, imipenem, meropenem), quinolonas (ciprofloxacina), aminoglicosideos
(gentamicina), entre outros.

Entre as bactérias gram-positivas, E. faecium foi resistente a cinco dos sete
antimicrobianos testados, sendo eles ampicilina (71%), ciprofloxacina (60%), penicilina
(67%), nitrofurantoina (40%) e vancomicina (57%) e sensivel a daptomicina (100%) e
ao linezolid (86%). A resisténcia de E. faecium a vancomicina é relevante, pois em geral
€ acompanhada da presenca de outros determinantes de resisténcia, fazendo com que
o tratamento de infec¢gbes causadas por esses organismos seja um importante desafio
clinico (ARIAS; MURRAY, 2012). Maia et al. (2020) também observaram 100% dos isolados
de E. faecium resistentes a vancomicina e ciprofloxacina, entre outros antimicrobianos,
demonstrando sua notavel capacidade de expressar resisténcia a varios grupos de agentes
antimicrobianos e ressaltando-os ndo apenas como patdgenos potenciais, mas também
como reservatorios de genes que codificam a resisténcia a antibioticos, os quais podem ser
transferidos para outros microrganismos. Como E. faecium vem se tornando cada vez mais
comum em varios paises Furtado et al. (2005) ressaltam a importancia de sua identificacao
e de medidas de controle para se evitar sua maior disseminacdo em unidades de risco,
como UTls, unidades de transplantes, hemodialise e unidades de imunodeprimidos.

S. aureus foi resistente a dois dos 13 antimicrobianos testados, sendo eles ampicilina
(100%) e penicilina (100%), e sensivel a daptomicina (100%), linezolid (100%), minociclina
(100%), tigeciclina (100%), vancomicina (100%), ceftarolina (95%), rifampicina (95%),
trimetoprim-sulfametoxazol (92%), oxacilina (85%) e clindamicina (64%). Cepas MRSA
constituem um dos maiores problemas clinicos e epidemiologicos em infecgao hospitalar
sendo a multirresisténcia de suas cepas frequentes em todo o mundo (OTTO, 2012). Os
resultados demonstraram que daptomicina, linezolid, minociclina, tigeciclina, vancomicina,
ceftarolina, rifampicina, trimetoprim-sulfametoxazol e oxacilina continuam sendo excelentes
alternativas no tratamento de cepas MRSA. Embora as cepas de S. aureus possam
desenvolver resisténcia intermediaria (VISA) (HIRAMATSU et al., 1997) ou plena (VRSA)
(CHANG et al., 2003; TENOVER et al., 2004) a vancomicina, este fato nao foi observado
neste estudo que observou 100% de sensibilidade a este antimicrobiano. Contudo, Lodise
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et al. (2008) ressaltam a exposi¢ao anterior a vancomicina nos 30 dias que antecedem a
coleta da cultura de MRSA e a permanéncia em UTls, onde a vancomicina € usada, como
os principais fatores de risco para aquisi¢cao de resisténcia.

Entre as bactérias gram-negativas, A. baumannii foi resistente a 11 dos 13
antimicrobianos testados, sendo eles amicacina (78%), ampicilina-sulbactam (40%),
cefepima (70%), ceftazidima (80%); ciprofloxacina (80%); gentamicina (80%); imipenem
(81%), levofloxacina (80%), meropenem (80%); piperacilina-tazobactam (84%) e
trimetoprim-sulfametoxazol (65%) e 100% sensivel a ceftriaxona e colistina. A. baumannii
apresentou multirresisténcia a 85% (N= 11/13) dos antimicrobianos, principalmente a
cefalosporinas (32 e 4 2 geragao), aminoglicosideos e carbapenémicos, semelhante ao
observado anteriormente (RICAS; MARQUES; YAMAMOTO, 2013). Esta multirresisténcia
pode ser explicada pela grande capacidade de sobrevivéncia por longos periodos no
ambiente nosocomial de A. baumanni, que parece favorecer sua propagac¢ao hospitalar,
pois é encontrada em maquinas de dialise; ventiladores mecanicos; monitores de pressao
arterial; sistemas de ventilagdo; fontes de agua; pele e mucosas dos profissionais de
saude e doentes; preparagdes medicamentosas, desinfetantes e em objetos de uso do
paciente (LUIZ, 2006; PELEG; SEIFERT,; PATERSON, 2008; SILVA, 2009; OLIVEIRA,A.C;
DAMASCENO, 2010).

K. pneumoniae foi resistente a 14 dos 17 antimicrobianos testados, sendo eles
ampicilina (100%), levofloxacina (100%), ampicilina-sulbactam (87%), cefazolina (98%),
cefepima (85%), cefoxitina (61%), ceftriaxona (86%), ciprofloxacina (83%), ertapenem
(70%), gentamicina (55%), imipenem (59%), meropenem (64%), piperacilina-tazobactam
(70%) e trimetoprim-sulfametoxazol (77%) e sensivel a amicacina (90%) e colistina (100%).

E. cloacae foi resistente a oito dos 16 antimicrobianos testados, sendo eles ampicilina
(100%), ampicilina-sulbactam (100%), cefazolina (100%), cefepima (64 %), cefoxitina (100%),
ceftriaxona (75%), ciprofloxacina (57%) e levofloxacina (100%) e sensivel a amicacina
(100%), ertapenem (64%), gentamicina (64%), imipenem (71%), meropenem (81%),
piperacilina-tazobactam (57%), tigeciclina (50%) e trimetoprim-sulfametoxazol (54%). Nao
foi observada resisténcia aos carbapenémicos (ertapenem, imipenem, meropenem) em E.
cloacae o que discordou de Kumar e Varela (2013).

E. coli foi resistente a trés dos dezoito antimicrobianos, sendo eles levofloxacina
(100%), ampicilina (76%) e cefazolina (80%) e sensivel a amicacina (100%), cefoxitina
(100%), colistina (100%) e fosfomicina (100%), imipenem (94%), meropenem (94%),
piperacilina-tazobactam (94%), tigeciclina (94%) e trimetoprim-sulfametoxazol (55%). Nao
foi observada resisténcia aos carbapenémicos (ertapenem, imipenem, meropenem) em E.
coli discordando de Kumar e Varela (2013).

TOPICOS ESSENCIAIS SOBRE A SAUDE HUMANA 48



A resisténcia de K. pneumoniae contra antimicrobianos como carbapenémicos e
cefalosporinas e de E. coli contra cefalosporina e fluoroquinolona concordou com Souza et
al. (2015). Acredita-se que a produgao de ESBLs, que constitui uma das principais formas
de resisténcia a todas as penicilinas e cefalosporinas de terceira geragdo, com excegao
das cefamicinas (cefoxitina) e carbapenémicos (BLAIR et al., 2015), tenha sido uma dos
mecanismos responsaveis pela resisténcia identificada a estes farmacos nestas espécies
como também em A. baumannii e E. cloacae, corroborando com a literatura (BAPTISTA,
2013; BLAIR et al., 2015). Por sua vez a cultura positiva para ERC depende do uso de
instrumentos invasivos (cateteres venosos centrais e vesicais, ventilagdo mecénica), da
realizagao de procedimentos invasivos e da prévia exposi¢cao aos antimicrobianos de amplo
espectro do grupo das penicilinas/inibidores de p-lactamases (GAVRONSKI, 2017).

Considerando a resisténcia a aminoglicosideos (gentamicina) de A. baumanni
e K. pneumoniae, esta parece ocorrer por meio de reagdes enzimaticas catalisadas por
transferases e dependentes de co-substratos (BAPTISTA, 2013). Enquanto a resisténcia de
E. coli,A. baumanni, E. cloacae e K. pneumoniae amacroélitos, tetraciclinas e fluoroquinolonas,
como a levofloxacina, que corroborou com Baptista (2013), parece decorrer da presenga de
bombas de efluxo (DZIDIC; SUSKOVIC; KOS, 2008).

Outro mecanismo de resisténcia é a alteragdo da permeabilidade da membrana
celular a farmacos como os B-lactdmicos, que inclui os carbapenémicos, penicilinas
(ampicilina, ampicilina-sulbactam, peraciclina+tazobactran) e cefalosporinas (cefazolina,
ceftriaxona, cefepima, ceftazidima, cefuroxina); os aminoglicosideos (gentamicina) e
as fluoroquinolonas (levofloxacina) em bactérias gram-negativas (DZIDIC; SUSKOVIC;
KOS, 2008), a qual pode ter contribuido também para a resisténcia de A. baumanni, K.
pneumoniae, E cloacae e E. coli a estes farmacos.

Além destes mecanismos nao se pode descartar a producao de biofiimes (KUMAR;
VARELA, 2013) que tem sido relatada em A. baumanni (ANTUNES et al., 2009); E. coli
(BELOIN et al., 2010), K. pneumoniae (CAMPOS, 2017), P. aeruginosa (LIMA et al., 2017)
e S. aureus (ISRAEL et al., 2022) e parece ser moderada em Enterobacter spp. (SOARES
et al., 2016).

P. aeruginosa apresentou resisténcia variando de 17% a 47%, sendo as maiores a
cefepima (47%); imipenem e levofloxacina (41%) e sensibilidade a todos os antimicrobianos
testados, a saber colistina (100%), amicacina (68%), cefepima (53%), ceftazidima
(54%), ciprofloxacina (58%), gentamicina (62%), imipenem (47%), levofloxacina (53%),
meropenem (57%) e piperacilina-tazobactam (58%). A resisténcia de P. aeruginosa foi
inferior a observada por outros (PAVIANI; STADNIK; HEINEK, 2003) e confirmou-a como um
patogeno multirresistente a quinolonas, B-lactamicos, aminoglicosideos, fluoroquinolonas e
cefalosporinas (SANTOS; NOGUEIRA; MENDONCA, 2015), mas ndo aos carbapenémicos
o que discordou destes autores e de Kumar e Varela (2013).
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CONCLUSAO

As bactérias do grupo ESKAPE e a E.coli isoladas nas amostras do HU-UNIVASF
sdo todas multirresistentes. O conhecimento da resisténcia de E. coli, K. pneumoniae,
E. cloacae e A. baumannii, e de E. faecium resistente a vancomicina, contribui para o
tratamento de infecgdes graves e diminuigcdo da selegcdo de bactérias multirresistentes,
assim como no aprimoramento de medidas de controle e prevencao das IRAS.
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