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Resumo

Obijetivo: Determinar o perfil e a prevaléncia das infec¢fes hospitalares causadas por bactérias Gram negativas
resistentes aos carbapenémicos relacionadas a saide. Metodologia: Este estudo foi transversal descritivo retrospectivo
(Yin, 2015) e analisou o perfil das infecces em um Unico hospital publico, por meio de coleta de dados nos
prontudrios eletronicos. A coleta incluiu dados demograficos e achados clinicos e laboratoriais relacionados a
infecgdo. Resultados: Foram analisadas 193 aquisicBes de bactérias Gram negativas, dos quais 25 foram por
microrganismos resistentes aos carbapenémicos. Destes, a espécie mais comum detectada foi a Klebsiella pneumoniae
(56%, 14/25). Quanto as infecgdes, o setor hospitalar predominante foi a unidade de terapia intensiva (56%, 14/25), a
maioria relacionado a pneumonia associada a ventilacdo mecanica (40%, 10/25) e em pacientes submetidos a algum
procedimento invasivo (72%, 18/25). Cerca de 50% dos pacientes possuia alguma condi¢do de salde adjacente. O
tratamento antimicrobianos anterior ao diagndstico foi identificado em 72% (19/25) dos pacientes, com predominio de
betalactdmicos (85,7%, 12/19) e apds o diagndstico, a maioria utilizou monoterapia (72%, 19/25). O impacto da
infecgdo foi que 68% (17/25) internados em unidade de terapia intensiva, 40% (10/25) evoluiram para 6bito e 60%
(15/25) receberam alta hospitalar. Conclusdo: Os resultados estdo de acordo com a literatura atual e destacam a
importancia da prevencdo no combate a propagacdo destes microrganismos em ambientes hospitalares.
Palavras-chave: Carbapenemases; Infecgdes relacionadas a satide; KPC; Fatores de risco.

Abstract

Obijective: To determine the profile and prevalence of hospital infections caused by carbapenem-resistant Gram-
negative bacteria related to healthcare. Methodology: This retrospective cross-sectional descriptive study (Yin, 2015)
analyzed the profile of infections in a single public hospital by collecting data from electronic medical records. The
collection included demographic data and infection-related clinical and laboratory findings. Results: We analyzed 193
acquisitions of Gram negative bacteria, 25 of which were by carbapenem-resistant microorganisms. Of these, the most
common species detected was Klebsiella pneumoniae (56%, 14/25). As for infections, the predominant hospital
sector was the intensive care unit (56%, 14/25), mostly related to ventilator-associated pneumonia (40%, 10/25) and in
patients submitted to some invasive procedure (72%, 18/25). About 50% of the patients had some adjacent health
condition. Antimicrobial treatment prior to diagnosis was identified in 72% (19/25) of patients, with a predominance
of betalactams (85.7%, 12/19) and after diagnosis, the majority used monotherapy (72%, 19/25). The impact of the
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infection was that 68% (17/25) were admitted to the intensive care unit, 40% (10/25) died, and 60% (15/25) were
discharged. Conclusion: The results are in agreement with current literature and highlight the importance of
prevention in combating the spread of these microorganisms in hospital environments.

Keywords: Carbapenemases; Health-related infections; KPC; Risk factors.

Resumen

Obijetivo: Determinar el perfil y la prevalencia de las infecciones hospitalarias causadas por bacterias Gram negativas
resistentes a los carbapenemes relacionadas con la asistencia sanitaria. Metodologia: Se trata de un estudio descriptivo
transversal retrospectivo (Yin, 2015) y se analiza el perfil de las infecciones en un Gnico hospital publico, mediante la
recogida de datos en las historias clinicas electrénicas. La recopilaciéon incluy6é datos demograficos y hallazgos
clinicos y de laboratorio relacionados con la infeccidn. Resultados: Se analizaron 193 adquisiciones de bacterias Gram
negativas, de las cuales 25 fueron por microorganismos resistentes a los carbapenemes. De ellas, la especie mas
comun detectada fue Klebsiella pneumoniae (56%, 14/25). En cuanto a las infecciones, la unidad de cuidados
intensivos fue el sector hospitalario predominante (56%, 14/25), mas relacionadas con la neumonia asociada a la
ventilacion (40%, 10/25) y en pacientes sometidos a algin procedimiento invasivo (72%, 18/25). Alrededor del 50%
de los pacientes tenian alguna condicion de salud adyacente. El tratamiento antimicrobiano antes del diagndstico se
identifico en el 72% (19/25) de los pacientes, con un predominio de los betalactamicos (85,7%, 12/19) y después del
diagnéstico, la mayoria utilizo monoterapia (72%, 19/25). El impacto de la infeccion fue que el 68% (17/25) fueron
ingresados en la unidad de cuidados intensivos, el 40% (10/25) evolucionaron hasta la muerte y el 60% (15/25) fueron
dados de alta. Conclusion: Los resultados estan en concordancia con la literatura actual y destacan la importancia de
la prevencidn para combatir la propagacion de estos microorganismos en los ambientes hospitalarios.

Palabras clave: Carbapenemasas; Infecciones relacionadas con la salud; KPC; Factores de riesgo.

1. Introducéo

Infeccdo Relacionada & Assisténcia & Saude (IRAS) é o processo infeccioso relacionado a um procedimento
assistencial ou internamento hospitalar quando este ocorre durante a internagéo, 72 horas apds a admissdo ou posterior a alta
em decorréncia de procedimento ou internamento do paciente (BRASIL, 1998). E considerada um dos eventos adversos mais
comuns relacionada a cuidados de satde (Centers for Diasease Control and Prevention. CDC, 2015), sendo que cerca de 7 a
10% dos pacientes hospitalizados podem vir a adquirir IRAS (WHO, 2012). Sabe-se que as IRAS causam um significativo
impacto na morbidade, mortalidade e qualidade de vida, portanto, representam um fardo econémico e social (Centers for
Diasease Control and Prevention. CDC, 2015). Desse modo, sua identificagdo, prevencgdo e controle sdo pilares nos servi¢os de
salide, evitando danos ao paciente (Critérios Diagndsticos de Infec¢do Relacionada & Assisténcia a Saude 2, n.d.).

A prética clinica obteve diversos avan¢os com o uso de antibidticos, permitindo procedimentos seguros e eficazes
(Marston et al., 2016). No entanto, seu uso clinico pode exercer papel selecionador de cepas resistentes, principalmente em
ambiente hospitalar, onde seu uso é mais frequente (ANVISA, 2017). Assim, microrganismos resistentes podem impedir ou até
mesmo reverter esse processo (Marston et al., 2016). Esses organismos causam infeccGes associadas a altas taxas de
morbimortalidade, além de ter potencial de disseminacdo (ANVISA, 2017; Magiorakos et al., 2017).

Na ultima década, bactérias Gram negativas multirresistentes, foram associadas a IRAS graves e sua ocorréncia tem
aumentado constantemente (Tacconelli et al., 2014), tornando-se uma das principais causas de infec¢des hospitalares no
mundo (Mehrad et al., 2015). Em conjunto, representam a maioria dos casos de pneumonia e infec¢éo do trato urinario (ITU),
além de 25 a 30% das infeccdes relacionadas a sitios cirlrgicos e da corrente sanguinea (Mehrad et al., 2015). Em
Enterobacteriales e bacilos Gram negativos ndo fermentadores da glicose (BGN-NFG), como Acinetobacter baumannii e
Pseudomonas aeruginosa, a resisténcia aos carbapenémicos representa um dos maiores desafios no tratamento das infeccdes
devido a falta de opgdes terapéuticas e elevada mortalidade (Gomes, 2013; Magiorakos et al., 2017; Kindu et al., 2020).

Os carbapenémicos sdo antibidticos betalactamicos potentes, devido ao seu amplo espectro, usados para o tratamento
de infeccBes graves em ambientes hospitalares, possuindo comprovada acdo em infeccdes relacionadas a bactérias produtoras

de enzima beta-lactamases de espectro estendido (ESBL). Entre os principais representantes dessa classe, encontram-se:
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imipenem, meropenem, ertapenem e doripenem (Bedeni¢ et al., 2014). Seu mecanismo de acdo inicia com a penetracdo do
carbapenémicos na parede da célula bacteriana através de canais denominados porinas e consequente ligacdo as proteinas
ligadoras de penicilina (PBPs), levando a ruptura da parede celular e morte bacteriana (Codjoe & Donkor, 2017).

A resisténcia aos carbapenémicos pode ser mediada tanto pela producdo de enzimas inativadoras dos carbapenémicos
(carbapenemases) como pela produgdo de beta-lactamases do tipo ESBL ou AmpC associadas com impermeabilidade da
membrana (alteracBes em porinas) ou hiperexpressdo de bombas de efluxo (Elshamy & Aboshanab, 2020). A producdo de
carbapenemases pode inativar a maioria dos beta-lactamicos e, por estar presente em diferentes elementos genéticos moveis
como plasmideos e transposons, pode se disseminar horizontalmente entre diferentes espécies bacterianas.

As carbapenemases sdo subdivididas nas classes moleculares A, B e D de Ambler, enquanto as de classe C sédo
consideradas cefalosporinases e podem resultar em sensibilidade reduzida aos carbapenémicos quando possuem alteragdes de
permeabilidade associadas ou producdo de AmpC mutantes de amplo espectro (Ambler, 1980; Nordmann & Mammeri, 2007;
Jacoby, 2009). As enzimas da classe A, C e D sdo conhecidas como serino-carbapenemases por possuirem uma serina em seu
sitio catalitico ativo, enquanto que as da classe B sdo conhecidas como metalo-beta-lactamases (MBL), pois necessitam de
zinco como cofator para sua atividade catalitica (Potter et al., 2016).

As carbapenemases de classe A, no geral, hidrolisam penicilinas, cefalosporinas, carbapenems e aztreonam. Todos sao
inibidos pelo acido clavulanico e pelo tazobactam (Miller & Humphries, 2016). Alguns sdo codificados por meio de
cromossomos, como Non-metallocarbapenemase A (NmcA), a Serratia marcescens enzyme (SME), IMIpenemase (IMI-1),
Serratia fonticola resistant (SFC-1); no entanto, podem também ser codificadas por plasmideo, como Klebsiella pneumoniae
carbapenemases (KPC), IMIpenemase (IMI-1 a IMI-3), Guiana-extended spectrum (GES) (Codjoe & Donkor, 2017).

A primeira KPC registrada foi em 1996, na Carolina do Norte, e logo espalhou-se globalmente, inclusive no Brasil,
que teve sua primeira identificagdo em 2006 em duas cepas portadoras do gene blaKPC-2 (Miranda et al., 2018; Teresa &
Almeida, n.d.). Desde entdo, diversos relatos mostraram surtos de bactérias detentoras de tal gene no pais (Miranda et al.,
2018). Algo preocupante, pois esses microrganismos sdo relatos, principalmente, em ambiente hospitalar, geralmente
multirresistentes e seu tratamento permanece limitado. Assim, as taxas de mortalidade relacionadas a KPC sdo geralmente altas
(>50%) (Doi & Paterson, 2015; Miller & Humpbhries, 2016; Nordmann et al., 2011).

As carbapenemases de classe B ou metalo-beta-lactamases (MBLs) hidrolisam todos os betalactamicos, exceto o
aztreonam (Miller & Humphries, 2016). Sua origem esta relacionada a cromossomos como nos casos de Bacillus cereus,
Aeromonas spp. e Stenotrophomonas maltophilia, mas também plasmidial cujas principais representantes sdo imipenemase
(IMP), Verona imipenemase (VIM), Sdo Paulo Metalo-Beta-Lactamase (SPM), German imipenemase (GIM), Seoul
imipenemase (SIM) e Nova Delhi metalo-beta-lactamase (NDM) (De Figueiredo et al., 2009; Jabalameli et al., 2018).

A primeira MBL plasmidial reportada foi a IMP-1, identificada em isolados de Pseudomonas aeruginosa em 1988 no
Japdo, a maioria dos produtores de MBL sdo adquiridos em hospitais e Klebsiella pneumoniae multirresistente (Doi &
Paterson, 2015; Miller & Humphries, 2016; Nordmann et al., 2011). O primeiro caso de bactéria produtora de NDM foi
identificado em 2008, em Klebsiella pneumoniae, em paciente indiano que vivia na Suécia (Yong et al., 2009). Desde entéo,
estas vem sendo reportadas em todo o mundo (Doi & Paterson, 2015). No Brasil, o primeiro registro de NDM foi no Rio
Grande do Sul, em 2013, identificada em Providencia rettgeri e Enterobacter cloacae. A época, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) redigiu um alerta informando aos profissionais de satde sobre medidas de controle para tais
infecgcdes (Anvisa, 2021; Gomes, 2013). Além disso, em nosso pais no ano de 2001, foi isolada pela primeira vez no mundo
uma Pseudomonas aeruginosa produtora de carbapenemase que ndo se associa a integrons e tranposons, a SPM. Desde sua

descoberta, ela vem causando diversos surtos nos hospitais brasileiros, porém se encontra restrita ao nosso pais (Teresa &

3


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i17.24819

Research, Society and Development, v. 10, n. 17, e227101724819, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i17.24819

Almeida, n.d).

As carbapenemases de classe D, também chamadas de oxacilinases, sdo encontradas principalmente em bacilos Gram
negativos ndo fermentadores da glicose, como Acinetobacter baumannii e Pseudomonas aeruginosa e raramente em isolados
de Enterobacterales na maioria dos paises. Possuem baixa atividade hidrolitica contra carbapenémicos e cefalosporinas e
espectro estendido, além de resisténcia parcial ao acido clavulanico (Miller & Humphries, 2016). Os representantes que
apresentam esta capacidade o fazem quando outro mecanismo de resisténcia se encontra presente, como impermeabilidade da
membrana ou hiperexpressao de bombas de efluxo. A maior preocupacéo relacionada as oxacilinases esta no fato de possuirem
uma grande habilidade de mutacdo e expansao do seu espectro de acdo (Codjoe & Donkor, 2017). As principais representantes
deste grupo podem ser citadas: OXA-23, OXA-24, OXA-25, OXA-26, OXA-27 e OXA-48 (Teresa & Almeida, n.d.). Esta
Gltima pode ser considerada a carbapenemase mais dificil de ser identificada, pois apresenta baixa capacidade de hidrolisar os
carbapenémicos (Nordmann et al., 2011). Se espalha por plasmideos, principalmente associada a Klebsiella pneumoniae, mas
pode ser encontrado em outras espécies de Enterobacterales (Doi & Paterson, 2015).

Na literatura, diversos estudos estdo focados na analise de fatores de risco associados a aquisi¢do de microrganismos
resistentes aos carbapenémicos. Dentre estes fatores, podemos citar o uso prévio de antimicrobianos, em especial
betalactdmicos, glicopeptideos, quinolonas e macrolideos; procedimentos invasivos, principalmente ventilagdo mecénica e uso
de cateter vesical de demora; exposicdo a ambientes hospitalares, como a admissdo em unidade de terapia intensiva (UTI);
assim como paciente com condicGes de salde adjacente (De Figueiredo et al., 2009; Loon van et al., 2018).

InfeccBes por microrganismos resistentes aos carbapenémicos sdo dificeis de tratar e podem levar a longos periodos
de internamento e maior tempo de permanecia na UTI. 1sso pode contribuir com a piora do estado de salde destes pacientes,
necessitando um maior nimero de procedimentos, expondo-0s a mais riscos, inclusive com aumento de mortalidade intra-
hospitalar, chegando a quase 50% dos pacientes infectados (Alvim et al., 2020; Segagni Lusignani et al., 2020; Wang et al.,
2016). Investigar os fatores de risco associados a aquisicdo de cepas de bactérias Gram negativas produtoras de
carbapenemases é extremamente valioso para a identificagdo de pacientes em risco de colonizacdo. Identificar tais agdes é

priorizar a seguranca do paciente e do ambiente hospitalar.

2. Metodologia

Este estudo foi transversal descritivo retrospectivo (Yin, 2015) de um Gnico hospital publico da regido dos Campos
Gerais, por meio de coleta de dados nos prontuarios eletrénicos de pacientes com IRAS por bactérias Gram negativas de
janeiro de 2017 a dezembro de 2018.

A coleta de dados incluiu informacdes demograficos do paciente, como sexo, idade e comorbidades (hipertensdo
arterial sistémica, diabetes mellitus, dislipidemia, tabagismo, alcoolismo, abuso de drogas, cardiopatia, hipotireoidismo,
doenga pulmonar, doenca neuroldgica, anemia, doenga renal cronica, hepatopatia, doenga autoimune, doenca arterial obstrutiva
periférica e imunossupressao — representado pela presenca do virus HIV ou corticoterapia).

Também incluiu achados clinicos e laboratoriais: admissao hospitalar, unidade hospitalar, resultado da cultura e do
antibiograma, terapia com antibidticos durante internagdo (uso de betalactamicos, quinolonas, glicopeptideos,
aminoglicosideos, lincosamidas, nitrofuranos, macrolideos e nitroimidazolicos), submissdo a cirurgia, internagdo no ano
anterior no mesmo estabelecimento, uso de dispositivos médicos (intubacdo orotraqueal, traqueotomia, cateter vesical de
demora, sonda nasoenteral, toracocentese e cateter venoso central), uso de ventilacdo mecénica (invasiva, por tubo oro ou
nasotraqueal ou canula de traqueostomia, e ndo invasiva com uso de mascara). A presenca de dispositivos médicos invasivos

também foi documentada, caso o uso tenha sido feito por um periodo minimo de 24 horas. Ademais, foram dispostos 0s
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resultados clinicos: admissdo em UTI, tempo de internacéo, alta vivo e falecimento.

A amostra foi composta por individuos com presenca confirmada de infeccdo por bactérias Gram negativas. Aqueles
cuja cultura e o antibiograma ndo foram encontrados foram excluidos da analise estatistica. O microrganismo Enterobacter
aerogenes sofreu readequacdo de género no periodo analisado, passando a chamar Klebsiella aerogenes, o que foi adaptado
durante a pesquisa.

As variaveis numéricas foram exportadas e agrupadas a um banco de dados e submetidas a analise de médias e
porcentagens pelo software Microsoft Excel. A aprovacdo do estudo foi concedida pelo Comité de Etica em Pesquisa da

referida instituicdo, sendo aprovado com o nimero de parecer 4.110.874.

3. Resultados e Discussao

Foram analisadas 193 IRAS causadas por bactérias Gram negativas. Destas, 143 (74,1%) foram causadas por
enterobactérias e 50 (25,9%) foram causadas por bactérias ndo fermentadoras da glicose. O envolvimento de cada género pode

ser observado no gréfico 1.

Gréfico 1: Prevaléncia de infe¢des por diferentes bactérias Gram negativas.

Klebsiella pnenmoniae 57 (31,1%)
Escherichia coli 38 (20,7%)

Pseudomonas aeruginosa 29 (15.8%)

Acinetobacter baumanniit 16 (8,7%)
Enterobacter cloacae 13 (7,1%)
Proteus mirabilis 9 (4.9%)

Klebsiella ozaenae 7 (3,8%)
Citrobacter freundii 3 (1,6%)
Pseudomonas spp 3 (1,6%)

Klebsiella oxytoca 2 (1,1%)
Stenotrophomonas maltophilia 2 (1,1%)
Enterobacter agglomerans 1 (0.5%)
Enterobacter gergoviae 1 (0.5%)

Proteus vulgaris 1 (0,5%)

Serratia liguefaciens 1 (0,5%)
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Fonte: Autores (2021).

Um total de 25 bactérias eram resistentes aos carbapenémicos, representando 12,9% da amostra, valor semelhante ao
encontrado em um estudo realizado em paises da América Latina, como o México que apresenta 10% de prevaléncia de
organismos resistentes (Asai et al., 2018). Quatorze amostras (56%) foram classificadas como KPC, todas Klebsiella
pneumoniae, que notoriamente é o principal microrganismo produtor desta carbapenemase (Alvim et al., 2020; Fang et al.,
2019; Miller & Johnson, 2016; Nour et al., 2017; Palacios-Baena et al., 2021; Saeed et al., 2019; Wang et al., 2016).

As demais bactérias resistentes aos carbapenémicos pertenciam ao grupo dos ndo fermentadores da glicose, 8 (32%)

Acinetobacter baumannii e 3 (12%) Pseudomonas aeruginosa, conforme Tabela 1.
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Tabela 1: prevaléncia de bactérias resistentes aos carbapenémicos no grupo analisado.

MICRORGANISMO KPC n (%) NAO-KPC n (%)

Klebsiella pneumoniae 14 (56%) 0(0)
Acinetobacter baumannii 0(0) 8 (32%)
Pseudomonas aeruginosa 0 (0) 3 (12%)

Legenda: No grupo produtor de KPC houve apenas bactérias do género Klebsiella pneumoniae, outras bactérias também eram
resistentes, mas por outro mecanismo de ag¢do (ndo-KPC). Fonte: Autores (2021).

Infelizmente, o mecanismo de resisténcia aos carbapenémicos ndo foi determinado e essas bactérias foram
denominadas de ndo produtoras de KPC (NAO-KPC). No Brasil, a resisténcia ao carbapenémicos em Acinetobacter baumannii
é predominantemente devido a producdo de oxacilinases (OXA-23 e OXA-143). Em Pseudomonas aeruginosa, predominam a
hiperexpressao de bombas de efluxo (MexAB-OprM, MexCD-OprJ, MexEF-OprN e MexXY-OprM), perda da porina oprD e
producdo de SPM-1, S&o Paulo metalo-beta-lactamase (Dias et al., 2017).

Estudos revelam uma imagem bastante mista e equivalente para analise do género dos pacientes acometidos por estas
infeccOes (Palacios-Baena et al., 2021). Em nosso estudo a maioria (68,7%), eram homens acometidos por infec¢Ges
relacionadas a bactérias Gram negativas. Quando observada apenas as bactérias resistentes, também homens foram os mais
afetados (76%).

A idade média foi de 58 anos para o grupo de bactérias KPC e 49,27 anos para as ndo fermentadoras de glicose.
Diferentemente de dados da literatura que afirmam forte associagdo entre idade avancada (>65 anos) e aquisi¢do de bactérias
resistentes aos carbapenémicos (Miller & Johnson, 2016; Saeed et al., 2019).

Quando observada a unidade hospitalar da infeccéo, nota-se que as bactérias resistentes aos carbapenémicos estdo em
sua maior parte na UTI, com 14 casos (56%). Os microrganismos KPC foram detectados majoritariamente na UTI, com 71,4%
dos casos, seguindo o padrdo da literatura vigente em que ha maior incidéncia de enterobactérias resistentes aos
carbapenémicos quando os pacientes sdo admitidos em UTI e maior incidéncia nesta unidade hospitalar (Saeed et al., 2019). A
clinica cirlrgica apresentou a segunda maior incidéncia (14,3%), a infectologia e clinica de neurologia apresentam ambas
somente 1 caso cada (7,1%). Enquanto microrganismos NAO-KPC estiveram relacionados a 36,4% na clinica médica e UTI,
18,2% na clinica de neurologia e 1 paciente na clinica cirdrgica, conforme Tabela 2.

Tabela 2: Unidade hospitalar relacionada as Local de atribuicdo de infec¢des no servico de saiide por bactérias produtoras e

ndo produtoras de KPC.

UNIDADE KPC n (%) NAO-KPC n (%) TOTAL n (%)
Clinica cirargica 2 (14,3) 1(9,1) 3(12,0)
Clinica médica 0 (0,0 4 (36,4) 4 (16,0)
Infectologia 1(7,1) 0(0,0) 1(4,0)
Clinica de neurologia 1(7,1) 2 (18,2) 3(12,0)
UTI 10 (71,4) 4 (36,4) 14 (56,0)

Legenda: Analise do numero e porcentagem do local de atribuicdo da infec¢do por bactéria Gram negativa resistente aos
carbapenémicos. UTI: unidade de terapia intensiva. Fonte: Autores (2021).
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Conforme dados apontados em outros estudos existe forte associacdo entre enterobactérias e pneumonias adquiridas
no hospital (Torres-Gonzalez et al., 2015), assim como em infec¢Ges da corrente sanguinea (Alvim et al., 2020) e de infecgdes
do trato urinario (Jiao et al., 2015; Kofteridis et al., 2014; Wang et al., 2016). As infec¢cdes por bactérias KPC, em nosso
estudo, foram relacionadas com pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAV) em 42,86% dos casos, seguida de Infeccédo
priméria da corrente sanguinea (IPCS), infeccdo do trato urinério (ITU) e pneumonia ndo associada a ventilagdo mecanica
(PNM) todos com 14,28%, além de uma infeccdo de sitio cirdrgico e uma sepse abdominal. No grupo ndo-KPC as infeccbes
foram restritas a PAV e ITU, com 4 casos cada, e PNM em 3 pacientes. A Tabela 3 ilustra os pontos analisados.

Tabela 3: Distribuicdo das infeccdes relacionadas a sadde entre bacilos Gram negativos resistentes aos carbapenémicos

IRAS KPC n (%) NAO-KPC n (%)
IPCS 2 (14,3) 0(0)
ISC 1(7,1) 0(0)
ITU 2 (14,3) 4 (36,3)
PAV 6 (42,8) 4 (36,3)
PNM 2 (14,3) 3(27,3)
SEPSE ABDOMINAL 1(7,1) 0(0)

Legenda: IRAS: infeccBes relacionadas a saude; IPCS: Infec¢do priméria da corrente sanguinea; ISC: Infecgdo de sitio
cirrgico; ITU: infeccdo do trato urinrio; PAV: pneumonia associada a ventilagdo mecénica; PNM: pneumonia. Fonte:
Autores (2021).

Por meio da anélise do resultado de antibiograma, notamos que 0s microrganismos resistentes aos carbapenémicos
foram testados para Imipenem e Meropenem, dos quais, todos 0s organismos eram resistentes a este enquanto 5 (20%) eram
resistentes aquele, sendo que 20 microrganismos ndo foram testados para o Imipenem (Tabela 4). Dados corroborados por um
estudo de coorte espanhol encontrou que 43% dos Acinetobacter baumannii eram resistentes ao Imipenem em distribuicéo
clonal multipla e ampla (Poirel & Nordmann, 2006).

Tabela 4: Resistencia aos diferentes carbapenémicos

ANTIMICROBIANO RESISTENTE n (%) SENSIVEL n (%) NAO REALIZADO n (%)
Imipenem 5(20,0) 0(0,0) 20 (80,0)
Meropenem 25 (100,0) 0(0,0) 0(0,0)

Legenda: Analise da resisténcia a cada carbapenémicos analisado pelo antibiograma. Fonte: Autores (2021).

Em relacéo aos pacientes afetados por bactérias resistentes aos carbapenémicos, um total de nove pacientes foram
submetidos a cirurgia, dos quais 6 (42,85%) era KPC e 3 (27,27%) eram ndo fermentadores de glicose, concordando com
outros estudos que demonstram a cirurgia associada a estas infec¢bes (Kofteridis et al., 2014; Poirel & Nordmann, 2006), em
especial quando analisamos enterobactérias (Palacios-Baena et al., 2021).

Analisando outros fatores associados a infec¢des hospitalares, nota-se que 18 pacientes do grupo resistente foram
submetidos a procedimentos invasivos, 9 no grupo KPC e 9 no grupo ndo-KPC. O procedimento relacionado ao maior nimero

de infeccBes no grupo resistente foi o cateter vesical de demora com 12 pacientes, 6 pacientes de cada grupo, seguido de
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intubacdo orotraqueal (11), sonda nasoenteral (10), traqueostomia (8), acesso venoso central (6) e toracocentese (2).
Entretanto, observando apenas o grupo KPC, a intubagdo orotraqueal foi a mais observada em 8 casos (57,1%). Ja no grupo
ndo-KPC, o uso de cateter vesical de demora e a intubacéo orotraqueal sdo os procedimentos mais observados, ocorrendo em 6
pacientes cada (54,5%).

Ha um risco aumentado de infecgdo por microrganismos resistentes aos carbapenémicos em pacientes que fizeram uso
de cateter urinario (Jiao et al., 2015; Kofteridis et al., 2014; Poirel & Nordmann, 2006; Raman et al., 2018). Na realidade,
muitos estudos indicam que o uso de qualquer tipo de cateter esta relacionado com colonizacdo e infeccdo por bactérias
resistentes aos carbapenémicos (Ling et al., 2015; Loon van et al., 2018; Palacios-Baena et al., 2021; Torres-Gonzalez et al.,
2015; Wilson et al., 2021).

Ventilagdo mecénica e fatores associados sdo encontrados com frequéncia como risco para infecgdo por Gram
negativos multirresistentes (Labaste et al., 2019; Loon van et al., 2018; Palacios-Baena et al., 2021; Raman et al., 2018;
Schwartz-Neiderman et al., 2016). No presente estudo a ventilagdo mecénica foi relatada em 17 casos de resisténcia bacteriana
e, como ja citado, a intubagdo orotraqueal foi o procedimento invasivo mais observado. No grupo KPC, 64,3% pacientes
necessitaram de ventilagdo mecanica, dos quais 7 foram de maneira invasiva e 2 pelo auxilio de oxigénio ndo invasivo. No
grupo ndo KPC, observamos que 72,7% fizeram uso de ventilagdo mecénica e em sua maioria (63,6%) foi invasiva. O uso de
canula traqueal, bem como a traqueostomia estdo fortemente relacionadas a infec¢Bes por enterobactérias (Jiao et al., 2015);
Kofteridis et al., 2014; Wang et al., 2016). Elas estéo relacionadas a destrui¢do da barreira normal do corpo, facilitando contato
com 0 meio externo e facilitando a entrada de organismos infecciosos (Liu et al., 2018). Além disso, como marcador de doenga
grave, a ventilagdo mecénica exige maior contato da equipe multidisciplinar que podem atuar como vetores de transmissdo
(Schwartz-Neiderman et al., 2016).

O tempo de permanéncia na UTI pode ser considerado um fator de risco para aquisi¢cdo de organismos resistentes aos
carbapenémicos (Raman et al., 2018). Labeste et al. (Labaste et al., 2019), demonstrou que um tempo total de UTI superior a
29 dias estava associado a aquisicao dessas bactérias. Também nesta pesquisa pode ser observado que a maioria dos pacientes
estava internado na UTI no momento do diagnostico: 96 (57,1%) dos pacientes do grupo sensivel, com tempo médio de
internacdo de 13,4 dias; 11 (78,5%) KPC e 16,3 dias de internamento; e 4 (36,3%) ndo-KPC, com 12,5 dias internados em
média.

Muitos fatores de risco associados a aquisi¢do de tais bactérias estdo interligados, sendo a UTI um local onde vérios
desses fatores se encontram, o que torna dificil a interpretagdo, qual fator a ela imp&e maior risco (Palacios-Baena et al., 2021).
A maioria dos pacientes internados em UTI apresentam acometimentos bastante sérios. Estar em ambiente de unidade de
terapia intensiva e a submissdo a procedimentos invasivos, associados a este ambiente, assim como, maior uso de
antimicrobianos de amplo espectro podem levar ao aparecimento de bactérias resistentes aos carbapenémicos (Jiao et al., 2015;
Liu et al., 2018).

Um estudo, de Torres-Gonzalez et al. (2015), relatou a UTI como fator protetivo contra enterobactérias resistentes,
mas eles analisaram apenas um surto em hospital que foi detectado primeiramente nesta unidade hospitalar e varias medidas de
prevencdo foram iniciadas daquele setor. O deixa claro o fato de a maior parte desses fatores de risco serem identificados
rapidamente pelos profissionais de satde (Alvim et al., 2020).

Neste estudo, houve um elevado nimero de pacientes infectados por bactérias resistentes que ja haviam sido
hospitalizados no mesmo hospital nos Gltimos 365 dias, 21,4% do grupo KPC e 45,4% no grupo NAO-KPC. Segagni

Lusignani et al. (2020) identificaram internacdo hospitalar no Gltimo ano como fator de risco, independentemente do ambiente
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hospitalar. Tal situacdo ndo surpreende, pois, espera-se que hospitais de referéncia e terciarios tenham pacientes portadores de
bactérias Gram negativas multirresistentes, potencializando o risco de outros pacientes.

Encontramos que as caracteristicas de salde adjacentes dos pacientes afetados por bactérias resistentes aos
carbapenémicos aparecem em 13 individuos, afetados por bactérias resistentes aos carbapenémicos no qual possuiam
condigdes de salde subjacentes: 4 com hipertensdo arterial sistémica, 4 com diabetes mellitus, 1 com dislipidemia, 3 com
tabagismo, 3 com alcoolismo, 1 com hipotireoidismo, 2 com doenca pulmonar, 4 com doencas neuroldgicas, 2 com anemia, 1
com doenca renal cronica, 3 com imunossupressao, representado pela infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana. Destes,
8 pacientes possuiam mais de uma condicdo subjacente associada. Presenca de comorbidades é apontado como fator de risco
de aquisicdo de bactérias resistentes em diversos estudos, tanto relacionando a Enterobacteriaceae como bactérias nédo
fermentadoras de glicose, principalmente a Pseudomonas aeruginosa (Asai et al., 2018; Loon van et al., 2018; Palacios-Baena
et al., 2021; Raman et al., 2018).

Diabetes mellitus, doenga neurolégica e doenga renal cronica sdo fatores preditivos para infeccdo por
Enterobacteacea resistentes aos carbapenémicos (Jiao et al., 2015; Miller & Johnson, 2016; Wang et al., 2016). Para Ling et al.
(2015), a imunodeficiéncia é considerada fator de risco para aquisi¢do destas IRAS, embora Kofteridis et al. (2014) afirmarem
gue 0 uso de corticoterapia prévio esta relacionado a um fator protetor nesses pacientes. De todo modo, pacientes portadores de
doengas adjacentes costumam frequentar ambientes relacionados com a salde. Portanto, encontram-se expostos ao uso de
antimicrobianos, que pode selecionar organismos, além de maior contato a procedimentos invasivos (Fang et al., 2019).

As caracteristicas supracitadas relacionadas ao paciente podem ser analisadas na Tabela 5.

Tabela 5: fatores relacionados aos pacientes infectados por bactérias Gram negativas.

VARIAVEL BGN SENSIVEL n(%) BGN RESISTENTE
KPC n(%) NAO-KPC n(%)
Cirurgia 66 (39,3) 6 (42,8) 3(27,3)
Procedimento invasivo 131 (78,0) 9 (64,3) 9(81,8)
10T 77 (45,8) 7 (50,0) 7 (63,6)
TQT 38 (22,6) 4 (28,6) 5 (45,4)
CDV 63 (37,5) 6 (42,8) 6 (54,5)
SNE 79 (47,0) 6 (42,8) 4 (36,3)
Toracocentese 5(2,9) 2 (14,3) 0(0,0)
cve 48 (28,5) 2 (14,3) 4 (36,3)
Internagdo anterior no 31 (18,4) 3(21,4) 5 (45,4)
altimo ano
Ventilagcdo Mecéanica 112 (66,6) 9 (64,3) 8 (72,7)
Ventilacdo Mecénica 86 (51,2) 7 (50,0) 7 (63,63)
Invasiva
Admissdo na UTI 96 (57,1) 11 (78,5) 4 (36,3)
Doenca subjacente 86 (51,2) 5(35,7) 8 (72,7)
HAS 47 (27,9) 1(7,1) 3(27,3)
DM 20 (11,9) 1(7,1) 3(27,3)
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Dislipidemia 4(2,4) 0(0,0) 1(9,1)
Tabagismo 10 (5,9) 0(0,0) 3(27,3)
Alcoolismo 7(41) 0(0,0) 1(9,1)
Drogas 2(1,2) 0(0,0) 0(0,0)
Cardiopatia 19 (11,3) 2 (14,3) 1(9,1)
Hipotireoidismo 4(2,4) 0(0,0) 1(9,1)
Doenca pulmonar 17 (10,1) 0(0,0) 1(9,1)
Doenca neurologica 17 (10,1) 1(7,1) 2 (18,2)
Anemia 1(0,6) 2(14,3) 1(9,1)
DRC 2(1,2) 1(7,1) 0 (0,0)
Hepatopatia 4(2,4) 0(0,0) 0(0,0)
Autoimune 1(0,6) 0(0,0) 0(0,0)
Prematuridade 5(2,9) 0(0,0) 0(0,0)
DAOP 1(0,6) 0(0,0) 0(0,0)
Imunossupressao 9 (5,3) 1(7,1) 3(27,3)

Legenda: BGN: bactérias Gram negativas; |OT: intubacdo orotraqueal; TQT: traqueostomia; CDV: cateter vesical de demora;
SNE: sonda nasoenteral; CVVC: cateter venoso central; HAS: hipertensao arterial sistémica, DM: diabetes mellitus; DRC:
doenga renal cronica. Fonte: Autores (2021).

Dentre 0s pacientes com bactérias resistentes aos carbapémicos, 19 j& haviam sido submetidos a tratamentos
anteriores com antimicrobianos. Os antibioticos mais usados foram os betalactamicos, 85,7% nos KPC e 72,72% nos ndo-KPC,
cefalosporinas foram os mais usados seguidos de penicilinas e carbapenémicos. No grupo KPC, foram utilizados anteriormente
quinolonas (1), Glicopeptideos (2), Aminoglicosideos (1), Lincosamidas (3), Nitrofuranos (1), Macrolideos (1) e
Nitroimidazolicos (1). Do grupo dos ndo fermentadores, outras trés classes foram utilizadas: lincosamidas (2), macrolideos (2)

e nitroimidazélicos (1).

Tabela 6: tratamento anterior com antimicrobiano.

ANTIMICROBIANO KPC n (%) NAO-KPC n (%)

Betalactdmicos 12 (85,7) 8 (72,7)
Penicilinas 7 (50,0) 4 (36,3)
Cefalosporinas 9 (64,3) 6 (54,5)
Carbapenémicos 4 (28,5) 3(27,3)
Quinolonas 1(7,1) 0(0,0)
Glicopeptideos 2 (14,3) 0(0,0)
Aminoglicosideos 1(7,1) 0(0,0)
Lincosamidas 3(21,4) 2 (18,2)
Nitrofuranos 1(7,1) 0(0,0)
Macrolideos 1(7,1) 2 (18,2)
Nitroimidazoélicos 1(7,2) 1(9,1)

Fonte: Autores (2021).
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A maioria dos estudos que investigam fatores de risco para aquisicdo de bactérias resistentes a carbapenémicos,
possuem forte associacdo com o uso anterior de antimicrobianos (Jiao et al., 2015; Palacios-Baena et al., 2021), em especial 0
uso de carbapenémicos (Lima et al., 2020; Ling et al., 2015; Liu et al., 2018; Loon van et al., 2018; Nour et al., 2017; Palacios-
Baena et al., 2021; Raman et al., 2018). Poirel & Nordmann (2006), encontraram forte associagdo entre o uso de Imioenem em
monoterapia e infeccdo por Acinetobacter baumannii multirresistente. Jiao et al. (Jiao et al., 2015) demostrou que o uso de
carbapenémicos facilitam a infeccdo por Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella pneumoniae
resistentes aos carbapenémicos. Labaste et al. (2019) e Raman et al. (2018) indicam o cuidado no uso de carbapenémicos,
principalmente naqueles pacientes infectados por Pseudomonas aeruginosa, pois este tratamento estd relacionado ao
desenvolvimento de resisténcia.

Ademais, outros antimicrobianos podem estar associados ao desenvolvimento de resisténcia como é o caso dos
demais betalactamicos (Loon van et al., 2018). A associagdo fica mais visivel no uso conjunto de betalactdmico e inibidor da
betalactamase conforme citado por Kritsotakis et al. (Kritsotakis et al., 2011) e reafirmado por (Raman et al., 2018; Torres-
Gonzalez et al., 2015), que analisaram o uso de piperacilina/tazobactam, e Jiao et al. (Jiao et al., 2015) pelo uso de sulbactam.
Também as cefalosporinas séo consideradas fatores de risco para aquisi¢do de microrganismos resistentes, em especial aquelas
de terceira e quarta geracdo (Candevir Ulu et al., 2015; Jiao et al., 2015; Loon van et al., 2018; Torres-Gonzalez et al., 2015;
Wang et al., 2016).

Quanto aos demais grupos de antimicrobianos, ha muitas davidas quanto ao seu potencial de selecdo de cepas
resistentes. As fluorquinolonas apresentam-se como potenciais fatores de risco em diversos estudos, no entanto, alguns
demonstram fraca associacdo (Liu et al., 2018; Wang et al., 2016). Jiao et al. (2015), admitem, por mais que em seu estudo nao
houve esta associagdo, que ha evidencias de que o gene determinante de resisténcia a quinolona codificado por plasmideo
causador de resisténcia esta localizado nos plasmideos de Klebsiella pneumoniae que codificam o gene KPC.

Ap0s o diagnostico por IRAS, dos pacientes infectados por bactérias KPC, 11 (78,57%) receberam antibioticoterapia
especifica, dos quais foi utilizado Polimixina B (4), Amicacina (7), Ciprofloxacin (1), Ceftriaxona + Clindamicina (1) e 3
pacientes ndo receberam medicamentos. O tempo médio de Antibioticoterapia nesse grupo foi de 9,1 dias (2-30). J& no grupo
ndo-KPC, todos os pacientes receberam Antibioticoterapia com tempo médio de 8,19 dias de tratamento. Os medicamentos
utilizados foram: Amicacina (3), doxiciclina (3), polimixina B (2), ceftazidima (2) e ciprofloxacin (1). Destes, dois pacientes
receberam tratamento associado de Polimixina B e Amicacina.

Estudos revelam que o tratamento de bactérias resistentes aos carbapenémicos em monoterapia apresenta elevada
mortalidade. Antigamente, aminoglicosideos eram considerados medicamentos de linha de frente para o tratamento dessas
bactérias, pois era o Unico antimicrobiano que apresentavam sensibilidade in vitro, no entanto, hoje, a resisténcia encontra-se
muito alta, com apenas 20,4% das cepas suscetiveis a gentamicina (Saeed et al., 2019)

Zarkotou et al. (2011) demostraram que a Antibioticoterapia combinada é o melhor tratamento para pacientes KPC
esta indicado tri-terapia com colistina-polimixina B, tigeciclia e carbapenemico. Ja Morril et al. (2015) relataram que terapia
combinada com uso de Amicacina tem fortes indices de melhora clinica em pacientes infectados por enterobactérias
resistentes. Desse modo, colistina e tigeciclina em terapia combinada sdo considerados os agentes mais eficazes contra Gram
negativos carbapenémico-resistentes, especialmente colistina usada em Acinetobacter baumannii multirresistente (Poirel &
Nordmann, 2006; Saeed et al., 2019).

Em nossa pesquisa, a analise do impacto das infeccdes no prognostico dos pacientes, foram analisadas em trés
situacdes: internamento na UT], ébito e alta hospitalar. No grupo KPC, 11 pacientes foram internados em UT]I, sendo que 1 foi

internado no momento do diagnéstico e os outros 10 ja se encontravam nesta unidade hospitalar, a média de dias internados foi
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de 6,5 (1-18). Ocorreram 7 (50%) 6bitos, com 3,7 (1-9) dias entre diagnoostico e 6bito. A outra metade recebeu alta hospitalar
com tempo médio de internamento de 21,8 (10-47) dias. Dos pacientes infectados por bacilos Gram negativos nao
fermentadoras de glicose resistentes aos carbapenémicos, 1 foi internado ap6s o diagndstico e 5 ja se encontravam internados

na UTI, o tempo médio foi de 3,9 (1-26) dias. Houve 3 6bitos apds o diagndstico.

Tabela 7: Impacto da infeccdo relacionada a salide no progndstico do paciente.

IMPACTO KPC n(%) NAO-KPC n(%)
Internacdo em UTI 11 (78,5%) 6 (54,5%)
Em UTI no momento do diagnéstico 10 (90,9%) 5 (83,3%)
Internacdo em UTI apds o diagndstico 1(9,1%) 1 (16,6%)
Obito 7 (50,0%) 3(27,3%)
Alta hospitalar 7 (50,0%) 8 (72,7%)

Legenda: UTI: unidade de terapia intensiva. Fonte: Autores (2021).

Tais achados séo reforcados pela literatura, infecgdes por enterobactérias e organismos ndo fermentadores de glicose
resistentes aos carbapenémicos apresentam maior tempo de internamento em UTI e também maior tempo até a alta, além disso,
apresentam elevadas taxas de mortalidade em 30 dias quando comparados a organismos sensiveis (Wang et al., 2016; Zhao et
al., 2021). Pacientes com bacteremia apresentam quatro vezes mais chance de falecer quando infectados por enterobactérias
resistentes aos carbapenémicos (Tamma et al., 2017). Estas altas taxas estdo associadas a fatores como complexidade do
organismo, gravidade do paciente e suas comorbidades (Kofteridis et al., 2014).

Alvim et al. (2020) por meio de simulacéo de chance, chegaram a conclusdo de quanto mais fatores de risco atribuidos
ao paciente, maior é a chance de infeccdo por organismos resistentes aos carbapenémicos. Portanto, pacientes identificados

com tais fatores de risco requerem cuidados de salde adicionais (Schwartz-Neiderman et al., 2016).

4. Concluséo

Desde sua descoberta, organismos Gram negativos produtores de carbapenemases sdo motivo de preocupacdo em
ambientes relacionados a salde. Isso ocorre devido a rapida capacidade de propagacdo, espalhando-se rapidamente pelo
mundo, da alta viruléncia, do baixo arsenal terapéutico e das altas taxas de morbimortalidade. Este estudou analisou o perfil
das infecgdes causadas por bacilos Gram negativos em um dnico hospital pablico. Os resultados se mostram concordantes com
a literatura atual e destacam a importancia de medidas preventivas para evitar a propagagao de tais bactérias em ambientes de
salde. Notamos também a necessidade de manter a atencdo sob bactérias do género Klebsiella pneumoniae, pois todas as
infeccBes KPC foram causadas por tal microrganismo.

Além disso, seria importante a determinacdo de outras carbapenemases em trabalhos futuros, especialmente no grupo
dos ndo fermentadores da glicose, uma vez que a compreensdo dos fatores de risco associados a aquisi¢do destas bactérias,
assim como a implementacdo de medidas preventivas sdo a génese para a reducdo de sua disseminagdo. Assim notamos a
necessidade de pesquisa do perfil genético, investigacOes laboratoriais aprofundadas do antibiograma desses microrganismos e
as maiores causas de resisténcia para tal.

Isso é especialmente importante para os profissionais de sadde, pois estdo em contato direto com todos 0s mais

variados pacientes e possiveis microrganismos colonizantes/ infectantes. Para tanto, medidas de prevengdo como aumento de
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vigilancia aos fatores de risco e o uso racional de antimicrobianos sdo pilares na prevencdo e controle de tais infecces.
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