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RESUMO

Bacilos gram-negativos multidroga resistente (MDR) s&o cada vez mais comuns
causando infeccdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) e associadas a altas
taxas de mortalidade, hospitalizagdes mais longas, aumento dos custos de
internacdo somado a resisténcia bacteriana. Géneros da familia Enterobacteriaceae
Sdo as mais representativas com relacdo ao aparecimento da resisténcia (blakpc)
principalmente aos antimicrobianos B-lactamicos. Diante deste cenario, diversos
estudos investigam os preditores de mortalidade em pacientes infectados pelo gene
blakpc em todo o mundo, contudo had uma divergéncia entre os resultados
encontrados. Portanto, este estudo tem por objetivo identificar a associagcéo entre os
fatores de risco e a mortalidade em pacientes internados num hospital terciario de
Recife-PE em 2016 e infectados por enterobactérias portadoras do gene blagpc. O
estudo foi realizado em um hospital terciario, classificado como grande porte. Trata-
se de um estudo observacional, do tipo coorte prospectivo. Houve a aplicacado de um
guestionario aos pacientes incluidos na pesquisa e 0 acompanhamento de cada um
durou 30 dias consecutivos até o desfecho (morte ou sobrevida), partindo-se dos
pacientes expostos (pacientes infectados por enterobactérias portadoras do gene
blakpc) € 0s ndo expostos (pacientes infectados por enterobactérias, porém nao
portadoras do gene blakpc). As bactérias analisadas foram Proteus mirabilis, Serratia
marcescens, Klebsiella pnemoniae, E. coli. Na analise da populacdo estudada,
diversos fatores apresentaram diferencas significativas como: o agente infeccioso, o
sexo, 0 numero de complicacdes poOs-internamento, a exposi¢cao dos pacientes a
diversos ambientes hospitalares que ja tiveram casos de bactérias com o0 gene
blakpc, submissdo a hemodialise, ter Diabetes Mellitus, utilizar 4 ou mais
antimicrobianos, dentre eles as quinolonas, os glicopeptideos, os carbapenémicos, a
polimixina e ter isolados de outros microrganismos de forma concomitante durante a
internacdo. Contudo, quando analisado os fatores de risco em associacao bivariada
com o 6bito (desfecho estudado) os fatores significativos foram: a submissdo a
hemodidlise (3,81 de risco (RP = 4,81), ter Diabetes Mellitus (5,58 de risco (RP =
6,58), ter sido co-infectado por outros microrganismos (fungos ou demais
bacilos/cocos) risco 3,72 (RP = 4,72) e ter utilizado em especifico os antimicrobianos
polimixina e amicacina risco de 7,93 (RP=8,93) e 4,46 (5,46), respectivamente.
Diante deste cenéario, outros estudos diferem em relacdo as especificidades. Outros
estudos demonstraram que as quinolonas e o metronidazol s&o preditores
determinantes para a mortalidade, assim como 0 uso prévio de qualquer
antimicrobiano. Outros apontam qualquer procedimento invasivo, sem especificidade
e a doenca renal como principal comorbidade preditora para mortalidade. A partir
desse estudo observacional de um Unico centro, conseguiu-se desenhar uma
estrutura direcionada a uma tomada de decisdo clinica mais preventiva em relacdo a
regido estudada. Diante do exposto, os cuidados devem ser tomados acerca de
sempre preservar a funcdo renal e desta forma evitar processos hemodialiticos
futuros, deve-se também usar de forma racional os antimicrobianos, principalmente
os utilizados para bactérias MDR e evitar a exposicdo dos pacientes infectados a
ambientes limpos.

Palavras-chave: Enterobacteriaceae. Genes MDR. Infec¢cédo Hospitalar.



RESUMEN

Bacilos gram-negativos multidroga resistente (MDR) son cada vez mas comunes
causando infecciones relacionadas con la asistencia a la salud (IRAS) y asociadas a
altas tasas de mortalidad, hospitalizaciones mas largas, aumento de los costos de
internacion sumado a la resistencia bacteriana. Los géneros de la familia
Enterobacteriaceae son los mas representativos con relacion a la aparicion de la
resistencia (blakKPC) principalmente a los antimicrobianos B-lactamicos. En este
escenario, diversos estudios investigan los predictores de mortalidad en pacientes
infectados por el gen blaKPC en todo el mundo, sin embargo hay una divergencia
entre los resultados encontrados. Por lo tanto, este estudio tiene por objetivo
identificar la asociacion entre los factores de riesgo y la mortalidad en pacientes
internados en un hospital terciario de Recife-PE en 2016 e infectados por
enterobacterias portadoras del gen blaKPC. El estudio fue realizado en un hospital
terciario, clasificado como gran porte. Se trata de un estudio observacional, del tipo
cohorte prospectivo. La aplicacion de un cuestionario a los pacientes incluidos en la
investigacion y el seguimiento de cada uno duré 30 dias consecutivos hasta el
desenlace (muerte o sobrevida), partiendo de los pacientes expuestos (pacientes
infectados por enterobacterias portadoras del gen blaKPC) y los no expuestos
(pacientes infectados por enterobacterias, pero no portadoras del gen blaKPC). Las
bacterias analizadas fueron Proteus mirabilis, Serratia marcescens, Klebsiella
pnemoniae, E. coli. En el analisis de la poblacion estudiada, diversos factores
presentaron diferencias significativas como: el agente infeccioso, el sexo, el nUmero
de complicaciones post-internamiento, la exposicion de los pacientes a diversos
ambientes hospitalarios que ya tuvieron casos de bacterias con el gen blaKPC,
sumisién a hemodialisis , tener Diabetes Mellitus, utilizar 4 o0 mas antimicrobianos,
entre ellos las quinolonas, los glicopeptideos, los carbapenémicos, la polimixina y
tener aislados de otros microorganismos de forma concomitante durante la
internacién. Sin embargo, cuando se analizaron los factores de riesgo en asociacion
bivariada con el 6bito (desenlace estudiado) los factores significativos fueron: la
sumisién a hemodidlisis (3,81 de riesgo (RP = 4,81), tener Diabetes Mellitus (5,58 de
riesgo (RP = 6,58), haber sido co-infectado por otros microorganismos (hongos o
demas bacilos / cocos) riesgo 3,72 (RP = 4,72) y haber utilizado en especifico los
antimicrobianos polimixina y amicacina riesgo de 7,93 De acuerdo con la normativa
vigente en el pais de origen, en el caso de que se produzca un cambio en la calidad
del producto, el uso previo de cualquier antimicrobiano, otros apuntan a cualquier
procedimiento invasivo, sin especificidad y la enfermedad renal como principal
comorbilidad predictora de mortalidad. A partir de ese estudio observacional de un
unico centro, se logro disefiar una estructura dirigida a una toma de decision clinica
mas preventiva en relacion a la region estudiada. En el presente estudio se debe
tener en cuenta que los cuidados deben tomarse sobre siempre preservar la funcion
renal y de esta forma evitar procesos hemodialticos futuros, se debe también utilizar
de forma racional los antimicrobianos, principalmente los utilizados para bacterias
MDR y evitar la exposicion de los pacientes infectados a ambientes limpia.

Palabras - clave: Enterobacteriaceae. Genes MDR. Infeccion Hospitalaria.



ABSTRACT

Gram-negative multidrug-resistant (MDR) rods are increasingly common causing
health care-related infections (IRAS) and associated with high mortality
ratesmicrorganismo, longer hospitalizations, increased hospitalization costs and
bacterial resistance. Genuses of the Enterobacteriaceae family are the most
representative in relation to the appearance of resistance (blaKPC) mainly to [3-
lactam antibiotics. In this scenario, several studies investigate the predictors of
mortality in patients infected with the blakPC gene worldwide, however, there is a
divergence between the results found. This study aims to identify the association
between risk factors and mortality in patients hospitalized in a tertiary hospital in
Recife-PE in 2016 and infected with enterobacteria carrying the blakPC gene. The
study was performed in a tertiary hospital located in Recife-PE, classified as large.
This is an observational, prospective cohort study. A questionnaire was applied to the
patients included in the study and the follow-up of each one lasted 30 consecutive
days until the outcome (death or survival), starting from the patients exposed
(patients infected with enterobacteria carriers of the blaKPC gene) and the non-
exposed (patients infected by enterobacteria, but not carriers of the blakPC gene).
The bacteria analyzed were Proteus mirabilis, Serratia marcescens, Klebsiella
pneumoniae. In the analysis of the studied population, several factors showed
significant differences such as: the infectious agent, sex, the number of post-
hospitalization complications, the exposure of patients to various hospital
environments that had previously had cases of bacteria with the blakKPC gene,
submitted to hemodialysis , have Diabetes Mellitus, use 4 or more antibiotics, among
them quinolones, glycopeptides, carbapenems, polymyxin and to have isolates of
other microorganisms concomitantly during hospitalization. However, when we
analyzed the risk factors in bivariate association with death (outcome studied) the
significant factors were:: hemodialysis (3.81 at risk (PR = 4.81), Diabetes Mellitus
(5.58 (PR = 6.58), having been co-infected by other microorganisms (fungi or other
bacilli / cocci) risk 3.72 (PR = 4.72) and used in particular the antibiotics polimixina
and amicacina risk of 7, 93 (RP = 8.93) and 4.46 (5.46), respectively. Faced with this
scenario, other studies differ in relation to specificities. Other studies have shown that
quinolones and metronidazole are determinant predictors for mortality, as well as the
prior use of any antibiotic. Others point to any invasive procedure, with no specificity
and renal disease as the main predictive comorbidity for mortality. From this
observational study of a single center, it was possible to design a structure directed
to a more preventive clinical decision making in relation to the studied region. In view
of the foregoing, care must be taken to always preserve renal function and thus avoid
future hemodialytic processes, one must also use rationally antimicrobials, especially
those used for MDR bacteria and avoid exposure of infected patients to
environments clean.

Key words: Enterobacteriaceae. Gens MDR. Hospital infection.
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1 INTRODUCAO

Bacilos gram-negativos antimicrobiano-resistentes sdo cada vez mais
comuns causando infeccbes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) e
associadas a altas taxas de mortalidade, hospitalizacbes mais longas somado ao
aumento dos custos de internagdo (PATEL, OLIVEIRA, ZHOU, 2015). A sobrevida
de pacientes infectados e com neoplasias, doencas autoimunes ou
imunodeficiéncias aumentou  significativamente, entretanto as principais
complicacBes dessas patologias permanecem sendo a combinacdo delas com as
infecgcbes hospitalares. O tratamento ndo efetivo dessas doengas se deve,
principalmente, a mecanismos criados pelos microrganismos, 0s quais inativam a
acao dos antimicrobianos (ALVES; BEHAR, 2013).

A resisténcia bacteriana tem sido um problema frequente nas unidades
hospitalares e constantemente abordada em pesquisas por dificuldade no éxito da
terapia. Géneros da familia Enterobacteriaceae (Klebsiella, Serratia, Enterobacter,
Escherichia, Proteus, Salmonela) sdo as mais representativas com relagcdo ao
aparecimento da resisténcia. Klebsiella pneumonie. foi a espécie bacteriana onde
houve o primeiro registro de aparecimento do gene blaxpc. LOgo em seguida, outras
espécies, como P. mirabilis, Serratia marcescens, Escherichia coli, Enterobacter spp
foram sendo estudadas, em diversas partes do mundo, inclusive em Recife-PE e
seus genes de resisténcia codificados, confirmando a presenca do blaxpc. Esses
genes foram encontrados tanto em isolados de infec¢cdes hospitalares quanto
comunitarias. Esta disseminacao sugere que haja transferéncia horizontal dos genes
intra e interespécies por plasmideos conjugativos (MONTEIRO et al., 2009;
SEIBERT et al., 2014; CABRAL et al., 2015; MARGATE et al., 2015; CABRAL et
al., 2017).

Assim, as IRAS ocasionadas por estes microrganismos resistentes em
pacientes criticos denotam altas taxas de falhas terapéuticas a tratamentos
planejados provocando complicag@es clinicas e frequentemente a morte (AQUINO,
2008; LIMA; ANDRADE; HAAS, 2007; KONTOPIDOU et al.,, 2014). Visto isso,
diversos estudos investigam os preditores de mortalidade em pacientes infectados
por microrganismos portadores do gene blakpc em todo o mundo. Outros estudos

também apontam fatores que aumentam o risco do gene de ser transportado por
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entre espécies, dificultando o tratamento, assim como identificam a epidemiologia
das cepas resistentes. Ainda acerca dos fatores de risco, existem estudos que
definem os riscos avaliando o resultado clinico das infeccdes hospitalares
demonstrando a piora clinica ou aumento da mortalidade como desfecho (BART et
al.; 2015; REULAND et al., 2016; WANG et al., 2016).

Contudo, os fatores apresentados nos estudos que avaliam estes preditores
tém se mostrado variaveis e tal fato foi corroborado pela revisao bibliografica e os
aspectos clinicos e epidemiologicos relacionados a infeccdo descrita por Silva et. al.
em 2012, na qual apontaram esta diversidade, justificando tal discordancia pela
mudanca de regido e pelas diferentes formas de transmisséo da infecgdo assumindo
a heterogeneidade dos fatores de risco e a pertinéncia de novos estudos (FALAGAS
et al.,, 2007; SCHWABER et al., 2008; DA SILVA; TRAEBERT; GALATO, 2012).

No Brasil, estudos foram realizados na regido Sul e a divergéncia dos
preditores encontrados foi notéria. Superti et. al. (2009) em um hospital terciario em
Porto Alegre-RS indicaram como preditores da mortalidade a longa permanéncia de
internacdo hospitalar, independente da UTI, infeccdo do trato respiratorio inferior,
presenca de aparatos invasivos (sondas e cateteres) e o0 uso prévio de
antimicrobianos antimicrobianos, com énfase nas penicilinas anti-pseudomonas e na
associacao entre as classes em qualquer combinacdo. J& Tuon et. al. (2012) em um
Hospital terciario em Curitiba-PR destacaram como fatores de risco o0 uso de cateter
venoso central, contudo o estudo utilizou apenas pacientes com bacteremias, a
diabetes como principal comorbidade e o uso de fluoroquinolonas em relagdo a
exposicdo prévia de antimicrobianos (SUPERTI; AUGUSTI; ZAVASCKI, 2009; TUON
et al., 2012).

Poucos estudos unem caracteristicas genéticas e fenotipicas bacterianas. E
menos ainda associam estas a fatores de risco uma vez firmado a infecgdo (SAHIN
et al., 2015; POLLETT et al., 2014). Somando a divergéncia dos fatores de risco
para mortalidade, a caréncia de estudos que relacione tais fatores com as
caracteristicas genéticas das bactérias levando-se em consideracdo a infeccdo e a
restricdo desse tipo de estudo no nordeste brasileiro demonstra-se a importancia do
tema abordado (MONTEIRO et al., 2009).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1Infeccao relacionada a assisténcia a saude e enterobacterias

Infeccdo Relacionada a Assisténcia a Saude (IRAS) como é chamada no
Brasil as infec¢cdes de Unidade Hospitalar ou de outra unidade de assisténcia a
salde e sendo definida desde outrora de um modo geral como “aquela adquirida
apos admissdo ou quando nessa situagdo nao ha evidéncia de infeccédo e dentro de
72h se manifesta, além daquela que aparece apés a alta se tornando clara em 30
dias e até 1 ano quando puder ser relacionada com a procedimentos cirirgicos
hospitalares” (ANVISA, 2013). Esta, por sua vez, contribui para maiores indices de
morbidade e mortalidade, maior tempo de internagdo, custos mais altos, e
principalmente trazem a ameaca constante de disseminacéo de bactérias multidroga
resistente (MDR). Devido a isso, hd uma preocupacdo mundial em controlar as
infeccbes de origem hospitalar, e a disseminacdo da resisténcia bacteriana aos
antimicrobianos disponiveis (TOSIN et al., 2003).

No éambito hospitalar a resisténcia bacteriana € recorrente e muito
preocupante. Nos Ultimos anos vem sendo estudada com mais frequéncia a fim de
encontrar meios mais eficazes de prevencéao e precaucdes, melhorando a seguranca
e qualidade de assisténcia ao paciente. Dentre as espécies bacterianas que mais
expressam e apresentam perfl MDR estdo os membros da familia
Enterobaceriaceae, representando um importante problema de saude publica em
expansado (SEIBERT et al., 2014)

Muitos programas de controle (SENTRY: Antimicrobial Surveillance
Program, MYSTIC: Meropenem Yearly Susceptibility Test Information) nacionais e
internacionais foram lancados desde o fim da década de 1990, visando o controle da
disseminagdo de cepas resistentes e/ou de seus genes, a conscientizacdo sobre o
uso racional de antimicrobianos além de pesquisar 0 mecanismo de transmissdo da
resisténcia e novos métodos de deteccdo da mesma (SCARPATE et al., 2009).
Segundo estes programas, as bactérias produtoras de beta-lactamases de espectro
estendido (ESBL) sdo, entre as gram-negativas, as maiores responsaveis pela

ocorréncia e disseminacdo mundial de resisténcia em ambientes hospitalares.
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Desde seu surgimento, estas enzimas tiveram evolugéo rapida e foram isoladas em
muitos paises (STURENBERG et al, 2003).

Esses microrganismos gram-negativos, no geral, ttm sido alvo de maior
incidéncia para resisténcia as cefalosporinas 32 e 42 geracao, levando ao uso de
carbapenémicos, por muitas vezes precocemente, e estes apresentam um espectro
mais amplo, sdo mais resistentes a hidrolise dos [-lactamases e apresentam
excelente permeabilidade através da membrana externa bacteriana (MENDES et al.,
2006).

As bactérias pertencentes a familia Enterobacteriaceae sdo as mais
comumente isoladas em casos de IRAS e estdo relacionados as altas taxas de
morbimortalidade, relatos frequentes de surtos hospitalares causados por alguns
membros desta familia como Proteus sp., Serratia sp., Escherichia sp. e Klebsiella
sp. justificam a necessidade do monitoramento no ambiente hospitalar (MEYER et
al., 2011). As transmissdes ocorrem por contato direto ou por fonte comum, podendo
ocorrer em qualquer area fisica hospitalar e acometer pacientes clinicos, cirargicos e
pediatricos (MARRA et al.,2002). As IRAS comprometem o quadro clinico de
pacientes hospitalizados, mais notadamente aos que estdo em tratamento nas UTIs
(SCARPATE et al., 2009).

K. pneumoniae € a bactéria gram-negativa mais frequentemente envolvida
em infeccBes hospitalares e surtos de IRAS. Muitos destes tém sido descritos na
literatura, principalmente aqueles referentes a Unidades de Terapia Intensiva (UTI)
(PATERSON; BONOMO, 2005; OLIVEIRA et al., 2011; BAILON, SACSAQUISPE,
2013; DEINSTMANN et al., 2013; GIAMARELLOU et al., 2013, GIROMETTI et al
2014, HAN et al., 2015). Esta unidade foi descrita como local de disseminacao e
expansao a resisténcia antimicrobiana devido a sua populacdo extremamente
vulneravel de pacientes criticamente doentes, o uso consideravel de procedimentos
invasivos e a aplicacao frequente de antimicrobianos (HU et al., 2016).

Cepas de K. pneumoniae séo dificeis de tratar e tém potencial para se
espalhar nas instalacdes de saude. Infecgbes com estes microrganismos estdo
associados a altas taxas de morbidade e mortalidade, e as K. pneumoniae que
portam genes que codificam as carbapenemases representam uma ameaca
significativa para o controle e tratamento das IRAS e foram associados a surtos

hospitalares em varias regides geogréficas (SILVA et al., 2016).
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O alto envolvimento desta espécie em infec¢cbes graves esta relacionado a
facilidade na aquisicdo de plasmideos de multidroga-resisténcia, os quais podem
possibilitar resisténcia a diferentes classes de antimicrobianos, incluindo
carbapenémicos e aminoglicosideos, sendo um fator limitante e uma das maiores
causas de insucesso no tratamento das infecgcbes causadas por essa espécie
bacteriana (TRABULSI et al., 2008).

A espécie P. mirabilis em ambientes hospitalares, é facilmente encontrada
colonizando tanto a pele quanto a mucosa oral de pacientes e de profissionais da
salde. A infeccdo ocorre principalmente a partir desses reservatorios. E considerado
um agente patogénico oportunista identificado em 90% das infec¢gbes causadas por
Proteus sp. (O'HARA et al., 2000; GONZALEZ et al., 2016). Sdo mdveis, anaerdbios
facultativo, capazes de produzir grandes quantidades de urease e facilmente
isolados em meios ndo seletivos utilizados para enterobactérias. Em agar sangue,
produz colénias mucosas ou secas, relativamente grandes, de coloracdo opaca
(TRABULSI et al., 2008). Este microrganismo € intrinsecamente resistente a
nitrofurantoina e a tetraciclina, polimixina e um pouco ao imipenem, mas é
naturalmente suscetivel a beta-lactamicos, aminoglicosideos, fluoroquinolonas e
trimetoprima-sulfametoxazol (STURENBURG et al., 2003).

Os bacilos Gram-negativos da familia Enterobacteriaceae foram inicialmente
relatados em surtos de Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae. Para P. mirabilis
sao relativamente incomuns e poucos estudos sobre infec¢cdes causadas por este
microrganismos foram publicados (COHEN-NAHUM et al., 2010; TUMBARELLO et
al., 2012; KURIHARA et al., 2013; KORYTNY et al., 2016).

Serratia marcescens possui caracteristica de resisténcia intrinseca e
adquirida aos agentes antimicrobianos. Muitos dos isolados clinicos desta bactéria
possuem determinantes genéticos cromossémicos e codificados por plasmideos que
especificam resisténcia a uma gama de antimicrobianos recomendados na
terapéutica (MAHLEN, 2011). O que aumenta a probabilidade de persisténcia deste
patdgeno por longos periodos no ambiente hospitalar, quando somado ao fato deste
microrganismo colonizar a pele e o trato gastrointestinal de individuos adultos
(CARVALHO et al., 2010). E infec¢des ocasionadas por este microrganismo denota
maior permanéncia de hospitalizacdo e de uso de ventilagdo mecéanica
(OSTROWSKY et al., 2002).
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Os surtos de infecgdo por S. marcescens foram atribuidos a contaminacéo
da solucdo de sulfato de magnésio, tabletes de sabdo, laringoscoépios,
broncoscopios e osciladores. Fato este que confirma sua preferéncia por ambientes
umidos (LENG et al., 2014).

Escherichia coli possuem células em forma de bastonetes (bacilos), podem
ser imoveis ou moveis por flagelos e sdo anaerdbias facultativas. As estirpes de E.
coli podem ser diferenciadas com base nos antigenos somaticos (O), flagelares (H) e
capsulares (K). O conjunto destes antigenos ajuda na determinacao do seu grau de
viruléncia e patogenicidade (JACOBSEN et al.,, 2008;). Esses microrganismos
representam uma importancia crescente problema na prética clinica, bem como para
a saude sistema de cuidados como um todo (BERGER et al., 2010).

A E. coli pode causar surtos graves de doenca gastrointestinal com sintomas
clinicos variando de diarreia e colite hemorragica até a sindrome urémica hemolitica
ameacadora da vida e representaa maior porcentagem de casos de cistite,
pielonefrite e prostatite em infeccdes adquiridas no hospital (JAROS et al., 2013;
GONZALEZ et al.,, 2016). Contudo, quando se trata de IRAS, as infeccoes
sanguineas se tornam destaque e o tratamento de pacientes com bacteremia grave

e sepse implica custos elevados (BERGER et al., 2010).

2.2 Beta - lactamicos e mecanismos de resisténcia

A classe de antimicrobianos beta-lactamicos compreende as penicilinas,
cefalosporinas, carbapenémicos e monobactamicos. Devido a diversidade de
espectro dessa classe, baixa toxicidade e alta efetividade bactericida ela acaba
sendo a principal utilizada no tratamento de infec¢cdes bacterianas em pacientes
hospitalizados (ALVES et al., 2013).

A figura 1 abaixo expde as principais classes citadas e a presenca comum a

todos do anel beta-lactamico, alvo das enzimas betalactamases.



22

Antimicrobianos B- B-Lactamicos menos usuais
Lactamicos o\/\/on
H v I—[
@l{n S\ Acido
5 5
y N 3 Clavulanico 0/—N—[ i
Penicilina CooH
OH
H H
HN o N S S
M( r{ Carbapenens | N
COOH 0 PN Z OY N
s COOH
Cefalosporina COOH
N-OH
H
= OH
NHA=
HN o ﬂ gcu’ S " [
\cjo:/\o( Nj/l/ NH */\o ° /N
0. ]
o Y Hooc W
0
. COOH . COOH
Cefamicina Nocardicina
0
COH HN e
H 2 -
HN o, NG /S NH .
Y\/\( OH NH
COOH 0 NALO }A HooC ° 0 N\ 2
NHNW2 SOH S
. ° N
Cefabacina COOH Y NH2 Monobactam -3
T

Figura 1 - Estrutura quimica dos diferentes B-lactamicos
Fonte: Adaptado de Liras e Martin (2006) Nota: Em destaque o anel B-lactamico, componente comum a todos.

Dentro dos antimicrobianos de amplo espectro mais utilizados e que
apresentam uma diversidade de resisténcia estdo os carbapenémicos. A eficacia
dos carbapenémicos se deve as suas diversas formas de atuacdo frente as
bactérias e esta representada na figura 2, no qual mostra onde o antimicrobiano
pode agir ao entrar em contato com uma bactéria gram-negativa.

A elevada afinidade pelas Proteinas de Ligacdo das Penicilinas (PBPs) do
tipo 2, a estabilidade frente as B-lactamases (inclusive as ESBLs) e as enzimas
cromossdmicas (AmpC), e uma excelente permeabilidade através da membrana
externa bacteriana faz com que esta classe seja alvo de iniumeras formas de
resisténcia, seja por alteracdo do alvo, mutacdo ou perdas de porinas, sistema de
efluxo e producdo de enzimas. Tal fato é preocupante, pois torna desafiador o
tratamento, uma vez expresso esses mecanismos. (WALTHER-RASMUSSEN et al.,
2007). A producdo de enzimas € o principal mecanismo de resisténcia cujas sdo
chamadas de beta-lactamases, pois hidrolisam o anel bata-lactamico presente
nestes antimicrobianos, inativando-os. (SOOD S. 2014). Dentre essas enzimas, as
gue requerem mais atengcao sao as betalactamases de espectro estendido (ESBL) e
as carbapenemases (SEIBERT et al., 2014).
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As carbapenemases ocorrem com mais frequéncia entre as bactérias gram-
negativas fermentadoras de glicose, ou seja, as enterobactérias; dentre os géneros:
Klebsiella, Serratia, Citrobacter, Enterobacter, Eschecheria, Salmonella, Proteus,
Morganella. Os genes que podem ser codificados por elas s&o blakpc, blawpe, blay,
blanpm € blaoxa, blages, contudo a producédo de KPC tem se tornado um mecanismo
bem mais emergente e isso se deve, dentre outros fatores, ao fato do alto potencial
de disseminacdo devido ao gene ser codificado no transposon 4401 inseridos em
plasmideos conjugativos, facilitando a transferéncia do gene interespécies. (YIGIT et
al.,, 2001 ;SEIBERT et al., 2014). Existem diversas classificacdes para estas
enzimas, segundo Ambler, as carbapenemases sao classificadas de acordo com sua
terminacdo de sequéncia de aminoacidos, e deste modo, se classificam da seguinte
maneira: Classe A (serino-carbapenemases), Classe B (metalo-betalactamase),
Classe C (cefalosporinases) e Classe D (Oxa-carbapenemase). Entretanto, esta
abordagem nao se mostrou eficaz na prética clinica. Dentre os varios motivos foi que
para os clinicos € mais importante saber se aquele organismo gque esta causando a
infeccdo é susceptivel ou resistente a um antimicrobiano do que a sequéncia de
aminoacidos da beta-lactamase carreada pela bactéria. Assim, atualmente, a
classificagcdo de Bush, Jacob e Medeiros, proposta incialmente em 1995 e revisada
por Bush e Jacob em 2010, combinando a estrutura com caracteristicas funcionais é
a classificacdo mais aceita, pois se baseia nas propriedades bioquimicas, estrutura
molecular e sequéncias nucleotidicas, separando as enzimas em quatro grupos
funcionais e subgrupos (tabela 1) (MENDES et al., 2006; BUSH at al., 2010;
ALMEIDA et al., 2012).
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Figura 2 - Diferentes mecanismos que as bactérias possuem para resistir a agao dos antimicrobianos.
Fonte: Publicado no New England Journal of Medicine

Tabela 1: Classificag8o das beta-lactamases segundo Bush e Jacobe,2010

Grupo Classe
Funcional Exemplos Caracteristicas
Molecular
Bush/Jacob
Enzimas cromossoémicas e plasmidiais
ampCdep. | PO PO b S s
L C aeruginosa e E. coli; lactamicos, exceto os carbapenemas. Nao
CMY-2, FOX-1, MIR- 1. N L. .
sdo inibidas por acido clavulanico e
tazobactam.
Enzimas que promovem a hidrélise de
1e C GC1, CMY-37 penicilinas, cefamicinas, cefalosipo_rinas de
amplo espectro e monobactamicos.
Penicilinases produzidas por
PC1 e outras Staphylococcus spp. E Enterococcus spp.
2a A penicilinases de Conferem altos niveis de resisténcia a
Staphylococcus sp. penicilina. Inibidas por acido clavulanico e
tazobactam.
Enzimas que possuem hidrélise eficiente de
2 A SHV-1, TEM-1, TEM-2, | penicilinas e cefalosporinas das primeiras
TEM-90. geracdes, inibidas por &cido clavulanico e
tazobactam
ESBL: CTX-M-15, Conferem resisténcia as penicilinas
2be A CTX-M-44, PER-1, cefalosporinas de amplo espectro e
SFO-1, SHV-5, TEM- monobactamicos
10, TEM-26, '
2br TEM-30, TEM-76, Enzimas que possuem hidrdlise eficiente de
A TEM-103, SHV-10, penicilinas e cefalosporinas das primeiras
SHV-26 geracgdes, entretanto ndo sdo bem inibidas
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por acido clavulanico.
Promovem a hidrolise de penicilinas,
2ber TEM-50, TEM-68, cefalosporinas, monobactamicos e sado
A TEM-89 pouco inibidas por acido clavulanico e
tazobactam.
2c PSE-1, CARB-3 Englmgs que h|drollsarr,1 pemcﬂmasi e
A carbenicilina, inibidas por acido clavulanico.
2d D OXA-1, OXA-10 Enzimas que hldrollsa,m. a conac@na,
levemente inibidas por acido clavulanico.
Hidrolise de penicilinas e cefalosporinas de
2de D OXA-11, OXA-15 amplo espectro, pouco inibidas por acido
clavulanico.
odf D OXA-23, OXA-48 Hldrollsgm (_:arbapengmas e conAac'lllna,
pouco inibidas por acido clavulanico.
Cefalosporinases inibidas por acido
2e A CepA clavulanico e tazobactam, mas n&o por
aztreonam.
Enzimas que hidrolisam carbapenemas e
of IMI-1, KPC-2, KPC-3, | possuem uma serina no seu sitio ativo. Tais
A SME-1, GES-2 enzimas sao pouco inibidas por acido
clavulanico e tazobactam.
Hidrdlise de todos os beta-lactamicos
3a IMP-1, L1, NDM-1, exceto monobactamicos. Inibidas por EDTA
B VIM-1 e quelantes de metais, ndo inibidas por
acido clavulanico e tazobactam.
Hidrélise preferencial de carbapenemas.
3b Inibidas por EDTA e quelantes de metais,
B CphA, Sfh-1 nao inibidas por 4cido clavulanico e
tazobactam.

2.3Transferéncia de genes de resisténcia

A disseminacao rapida dos genes intra e interespécies, inclusive 0os genes
de resisténcia (gene blakpc, por exemplo), se deve ao fato da maioria se localizar nos
plasmideos. Tal fato € demonstrado pelo intervalo curto de tempo entre a descoberta
e a disseminacdo mundial, pois ha uma facilitacdo na transferéncia intra e
interespécies. Os plasmideos sdo pequenos fragmentos circulares de DNA, que se
replicam independente do DNA cromossdmico, permitindo a troca de material
genético mais facilmente (SOOD S. 2014). O material genético pode ser transferido
de algumas formas: transformagéo, transdugéo e conjugacao.

A transformacéo € a passagem do material genético de uma bactéria, que

sofreu lise celular, para o meio, no qual outra bactéria capta este material
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incorporando-o ao seu genoma. Esta situacdo ocorre raramente, pois é preciso de
condicdes extremamente favoraveis.

Transducdo ocorre através de um virus bacteriéfago, que atua como um
vetor, levando o material genético de uma bactéria para outra. E a conjugacao
acontece quando duas bactérias gram-negativas da mesma espécie ou espécie
relacionada entram em contato, cuja bactéria se comporta como doadora (que
transfere o material genético que € o DNA plasmidial e as vezes cromossémico) e a
outra € a receptora. Essa capacidade € comumente codificada em plasmideos,
chamados de plasmideos F ou conjugativos. Uma vez que a bactéria recebeu o
material ela passa a expressar uma nova caracteristica de acordo com 0s genes
presentes no DNA recebido (FIO et. al., 2000; TRABULSI et al., 2008).

E nessas transferéncias por conjugacdo ha a passagem de genes de
resisténcia, e é deste modo que o gene blakpc ja foi detectado em inUmeras outras
enterobactérias, além da Klebsiella sp., e bacilos ndo fermentadores. (JACOME et
al., 2012; ALMEIDA et al.,, 2012; ENDIMIANI et al., 2009; CABRAL et al., 2015;
LOPES et al., 2016). Em pouco mais de 10 anos apos descoberta do gene blakpc,
cerca de 10 tipos de variantes ja tinham sido descritas, sendo as predominantes as
KPC-2 e KPC-3 (ANDRADE, 2011; CABRAL et al., 2012).

A possiblidade de transferéncia de genes entre as bactérias faz com que
haja acimulo de diferentes tipos de resisténcias e o aparecimento de novas. Em
estudos posteriores, detectou-se em determinados isolados resistentes a
carbapenémicos, resisténcia também a fluoroquinolonas e aminoglicosideos. Assim
como, ja existem relatos de resisténcia a tigeciclina por algumas estirpes (SPANU et
al., 2012 ;SOOD S. 2014).

2.4Disseminagao mundial e no brasil do gene blac

Apoés a descoberta do gene blakpc, varios surtos ocorreram em hospitais
localizados na cidade de Nova lorgue (EUA). E ao longo do tempo, se espalhou por
varios paises ao redor do mundo e tem sido bastante estudado em Israel, Grécia e
China, onde mostraram grande semelhanca genética com os isolados americanos.
Em outros paises também foram documentados nos anos seguintes, Franca, Reino
Unido, Alemanha e Italia (NAAS et al., 2005; WOODFORD et al., 2008; ENDIMIANI
et al., 2009; WENDT et al., 2010; AMBRETTI et al., 2010; ALMEIDA et al., 2012).
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Na América do Sul, o primeiro relato do gene blakpc foi em 2006, na
Colémbia. No Brasil, a cidade do Recife foi pioneira com isolados de 2006, publicado
em 2008, seguido da cidade do Rio de Janeiro com isolados de 2007 (BEIRAO et
al., 2011; MONTEIRO et. al. 2008). Desde o primeiro relato do gene blakpc, 0 Brasil
tem apresentado uma crescente expansdo de disseminacdo e Recife também
contribuiu para esta estatistica representado principalmente pelos trabalhos do
nosso grupo de pesquisa (MELO et al., 2014; CABRAL et al., 2015; MARGATE et
al., 2015; CABRAL et al., 2017).

Alguns trabalhos em Recife-PE e demonstraram a presenca de diversos
genes de resisténcia em K. pneumoniae e em outras enterobactérias. Amostras de
K. pneumoniae, isolada de hospitais diferentes, apresentaram relagao clonal mesmo
apresentando diferentes fenoétipos de resisténcia a antimicrobianos diferentes, além
da deteccdo da presenca também de clones quando isolada intra-hospitalar
(CABRAL et al., 2012; MELO et al., 2014). A acumulagao de genes de resisténcia e
viruléncia em algumas cepas (MELO et al., 2014) e a rapida disseminacdo impde
limitacbes nas opcles terapéuticas disponiveis para o tratamento de infeccdes
causadas por K. pneumoniae no Recife, Brasil. Estes estudos mostram a
necessidade que as autoridades sanitarias locais devem ter para controlar de forma
mais eficaz a disseminagéo da resisténcia aos antimicrobianos genes no ambiente
hospitalar. Além de ter também, medidas para controlar o uso excessivo de

antimicrobianos nos hospitais.

2.5 Opcdes terapéuticas para tratamento de enterobactérias com gene

Segundo a ultima nota técnica emitida pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria, a opcéao terapéutica para Enterobactérias multirresistentes produtoras de
KPC se baseia na utilizacdo da Polimixina B em associagdo com um ou mais
antimicrobianos pertencentes as classes dos aminoglicosideos (gentamicina e
amicacina), carbapenémicos (meropenem e doripenem) e glicilciclinas (tigeciclina).
Lanca-se mao da associacdo acima citada, haja vista uma terapia empirica,
preconizando sempre a presenca da Polimixina B. Deve-se evitar deste modo, a

monoterapia pelo risco de rapido desenvolvimento de resisténcia (ANVISA, 2013).
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O perfil de susceptibilidade esperado da enterobactéria (do hospital ou da
regido) ao antimicrobiano, o local da infeccdo e a perfusdo do antimicrobiano no
tecido acometido sdo parametros que devem ser impreterivelmente levados em
conta no momento da escolha dos farmacos que irdo associar-se para compor o
tratamento, uma vez havendo a intencdo de iniciar de imediato o tratamento
(ANVISA, 2013).

Uma vez identificado a bactéria e determinado o perfil de sensibilidade é
indicado que se ajuste os antimicrobianos e deixar, sempre que possivel, duas com
comprovacdo de acado in vitro. Além da determinacdo da Concentracdo Minima
Inibitéria para os antimicrobianos utilizados, bem como pedir a consultoria de um

infectologista para uma melhor interpretacédo dos dados (ANVISA, 2013).

2.6 Deteccao do gene de resisténcia blagpc

A deteccdo de cepas produtoras de KPC apenas por testes fenotipicos de
susceptibilidade é falha, necessitando de uma pesquisa por PCR do gene blakpc
para a confirmacdo da presenca desse mecanismo de resisténcia enzimatica
(NORDMANN et al., 2009; SEIBERT et al., 2014). A partir de 2009, o Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) passou a recomendar a pesquisa do gene
blakpc €m isolados de enterobactérias com resisténcia a cefalosporinas 32 geracéo e
sensibilidade diminuida a carbapenémicos pela metodologia de disco-difusédo
(ertapenem 19-21 mm; meropenem 16-21 mm; imipenem: fraco preditor de
carbapenemase). Nessa situacdo, a padronizacdo estabelece a confirmacgédo de
carbapenemase por meio do teste de Hodge modificado (SOARES et al., 2012).

A ANVISA, em nota técnica em 2013, preconizou a realizacdo de testes de
inibicdo enzimética, utilizando inibidores especificos de betalactamases, como EDTA
(acido etilenodiamino tetra-acético) e AFB (acido fenilborbnico), como testes
fenotipicos, mas apenas o0s moleculares como PCR (reacdo em cadeia da
polimerase) sdo confirmatoérios e precisos (ANVISA, 2013; SEIBERT et al., 2014).

2.7 Mortalidade ocasionada por enterobactérias portadoras do gene blayy.
e fatores de risco associados

Num estudo multicéntrico na Grécia, Kontopidou et al. (2013) relacionaram

as opcles terapéuticas medicamentosas ainda eficazes contra KpKPC (K.
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pneumoniae produtora de KPC) com o desfecho clinico de pacientes criticos
infectados e evidenciaram uma alta mortalidade e falha terapéutica mesmo
utilizando os antimicrobianos que ainda apresentaram sensibilidade (KONTOPIDOU
et al. 2013).

Schwaber et. al. em seu estudo num hospital em Israel, evidenciaram uma
mortalidade trés vezes maior em pacientes infectados por KpKPC do que pacientes
infectados por KnpKPC (SCHWABER et. al., 2007).

Falagas et al. (2007) e Patel et al. (2008) identificaram os fatores de risco
relacionados a mortalidade dos pacientes infectados por KpKPC concluiram como o
principal fator o uso de antimicrobianos, dentre eles os carbapenémicos (FALAGAS
et. al., 2007; PATEL et al., 2008). Destacando que o uso de antimicrobianos,
teoricamente utilizados para tratar tais infeccbes, podem ser os precipitadores da
resisténcia. Exceto esse uso de antimicrobianos, existe uma variabilidade quanto
aos demais fatores de risco investigados e deste modo, ndo se tém um consenso,
admitindo diversos fatores, além da maioria dos estudos néo levar em consideragao
0S aspectos genéticos bacterianos.

Nos ultimos anos, os estudos tém se mostrado mais aplicados ao desfecho
clinico e as opc¢des de tratamento disponiveis, a fim de entender a epidemiologia das
cepas resistentes mais prevalentes e desta forma tracar de modo conciso uma
terapia efetiva e segura para os pacientes infectados. Estes estudos foram
realizados por diversas partes do mundo, Asia, Europa, Oriente Médio e admitem
que os fatores encontrados mudam as condutas clinicas, o modo de prevencédo e
cuidados assistenciais e ajudam a definir as caracteristicas moleculares dos
microrganismos tracando um perfil de resisténcia para cada realidade analisada
(TEO et al., 2012; BART et al., 2015; REULAND et al., 2016; WANG et al., 2016).

A metodologia diverge de estudo para estudo, contudo o objetivo em
delinear um perfil clinico dos tratamentos e das cepas infectantes mais virulentas é
semelhante. Ainda neste contexto, sdo encontrados estudos que avaliam além do
desfecho clinico os fatores de risco para aquisicdo de microrganismos resistentes.
Desta maneira, estes estudos planejam a prevencdo de infeccbes de forma
fundamentada e justificada estatisticamente (SCHWABER et. al., 2007; TEO et al.,
2012).
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No Brasil, os fatores sdo ainda mais raros e inconclusivos e deixa
subdimensionado aqueles apropriados, a prevaléncia dessas infec¢des, dentre
outros, particulares da nossa realidade. Estudos realizados no Recife-PE néo
obtiveram resultados conclusivos para os fatores de risco e mortalidade
concomitantemente, deixando como viés esta associacao (LOUREIRO, 2012). Deste
modo, evidencia-se a necessidade de identificacdo mais verossimilhante a nossa
realidade e assim melhorar a qualidade da assisténcia prestada, tentando reduzir
mortalidade com condutas terapéuticas empiricas para IRAS mais direcionadas e

diminuir também casos fatais e falhas terapéuticas.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Determinar quais fatores sdo de risco para mortalidade em pacientes
infectados por enterobactérias portadoras do gene blakpc € internados em um

hospital terciario de Recife-PE.

3.2 Objetivos especificos

- Analisar os perfis de susceptibilidade dos isolados de enterobactérias
portadora do gene blakpc Nos pacientes infectados.

- Confirmar a presenca do gene blakpc, nos isolados clinicos obtidos no
grupo determinado como exposto.

- Analisar a mortalidade dos pacientes inseridos na pesquisa de ambos 0s
grupos e os fatores bioldgicos, fisioldgicos e de hospitalizacéo.

- Descrever os diferentes desfechos apresentados pelos pacientes
infectados por enterobactérias blakpc positivo ou negativo, considerando o

questionario utilizado.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Desenho do estudo e local

Trata-se de um estudo observacional, do tipo coorte prospectivo. O
acompanhamento de cada paciente durou 30 dias consecutivos (tempo médio
estimado em estudos semelhantes) até o desfecho (morte ou sobrevida), partindo-se
dos pacientes expostos (pacientes infectados por enterobactérias portadoras do
gene blakpc) € 0s ndo expostos (pacientes infectados por enterobactérias, porém
ndo portadoras do gene blakpc). O estudo foi realizado no ano de 2016 em um
hospital privado terciario localizado no Recife-PE, classificado como grande porte,
possuindo 40 leitos de UTI e sendo referéncia em cirurgias. Todos os setores do

hospital foram incluidos no estudo, exceto uregéncia e emergéncia.

4.2 Critérios de inclusao

- Pacientes de ambos os sexos, maiores de 18 anos que estavam internados
e infectados por enterobactérias (Klebsiela pneumoniae, Serratia marcescens,
Proteus mirabilis, E. coli) portadoras ou ndo do gene blaxpc confirmado pela técnica
de PCR.

- Para inclusdo no grupo dos expostos: Confirmacao através de PCR da
presenca do gene blagpc.

- Para inclusdo no grupo dos nao expostos: Confirmacao através de PCR da

auséncia do gene blakpc.

4.3 Critérios de exclusao

- Pacientes cujos isolados ndo puderam ser resgatados para confirmacao do
perfil de sensibilidade.
- Pacientes com isolados suspeitos de expressar 0 gene blakpc que néo

realizaram a confirmacéo por PCR.

4.4 Determinagdo da amostra e coleta de dados

Assumindo um erro alfa de 0,05, com nivel de confiabilidade de 95%, um
‘power” de 80 %, com raz&do entre o grupo de nao expostos e expostos de 4,

prevaléncia de 48,8% para mortalidade entre o grupo dos expostos e de 8,13% entre
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0 grupo de ndo expostos, foram calculados pelo Programa Epilnfo 7® uma amostra
de 62 pacientes (13 expostos e 49 ndo expostos), conferindo um OR: 6,002 e RR:
10,770.

Apés a confirmacdo da infeccdo por enterobactéria e analise dos
antibiogramas realizados no aparelho da marca Biomerieux®, modelo Vitek 2
compact, que faz a identificacdo automatizada, houve a inclusdo do paciente na
pesquisa. Contudo, a coleta foi iniciada somente ap0s 0 paciente ou seu
responsavel ter sido esclarecido dos objetivos da pesquisa e ter assinado o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO ), lhe assegurando o cumprimento
das normas da resolucdo 4612 do Conselho Nacional de Saude. Os dados foram
coletados por meio de consulta no prontudrio do paciente seguindo um questionario
padrdao (ANEXO II). Além de ter ocorrido visitas de no minimo duas vezes na
semana ao paciente, cujo foi acompanhado por 30 dias consecutivos, visto estudos
semelhantes também elegerem este tempo como o suficiente para o
acompanhamento.

O questionario padronizado utilizado para a coleta dos dados continha 60
perguntas acerca dos fatores pessoais (sexo e idade), clinicos e fisioldgicos
(comorbidades, obesidade, hipertensao arterial, descompensacao cardiaca, doenca
arterial coronariana, diabetes mellitus, doenca pulmonar e insuficiéncia renal e
doenca hepatica, além de tabagismo e imunossupressao) e de internacao, infeccéo
e tratamento (espécime clinico do exame, tempo de internacdo, motivo do
internamento, diagndstico, complicacdes poés internamento, uso prévio de
antimicrobianos — quinilonas, aminoglicosideos, cefalosporinas, penicilinas
4°geracao, glicopeptideos, carbapenémicos, polimixina, tigeciclina -, uso de aparatos
invasivos, infec¢cdes por outros microrganismos, intervencdo terapéutica limitada,

hemodialise e submissédo de cirurgia).

45 Andlise dos fatores de risco e dos fatores estatisticos

Para analise dos dados foi construido um banco na planilha eletronica
Microsoft Excel® a qual foi exportada para o software SPSS, versdo 18, onde foi
realizada a analise. Para avaliar as caracteristicas pessoais, clinicas, de internagéo,
fisiologicas, de infecgcdo, do tratamento e do desfecho dos pacientes avaliados,
foram calculadas as frequéncias percentuais dos fatores em estudo, segundo o

grupo de pacientes infectados e nao infectado pelo KPC. Ainda, foi aplicado o teste
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de Qui-quadrado para homogeneidade a fim de comparar a distribuicdo das
caracteristicas avaliadas entre o grupo de expostos e ndo expostos, nas aplicacdes
do teste Qui-quadrado onde as suposi¢des foram violadas foi utilizado o teste Exato
de Fisher.

Na andlise bivariada foi avaliada a associacdo das caracteristicas
pessoais, clinicas, de internacao, fisioldgicas, de infeccdo e de tratamento do
paciente com o 6bito por infeccdo. Para avaliar essa associacdo foi construida a
tabela de contingéncia e aplicado o teste Qui-quadrado para independéncia. Nos
casos em que as suposicdes do teste foram violadas, aplicou-se o teste Exato de
Fisher. Todas as conclus6es foram tiradas considerando o nivel de significancia de
5%.

4.6 ldentificacdo dos isolados bacterianos

Os isolados bacterianos foram selecionados e classificados de acordo com a

figura 3.
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Figura 3 - Selecéo dos pacientes da pesquisa

Os isolados bacterianos foram identificados automaticamente através do
equipamento da marca Biomerieux®, modelo Vitek 2 compact. Os espécimes de

enterobactérias identificados com resisténcia para qualquer um dos carbapenémicos
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testados (Hodge positivo) foram resgatados por repique da cultura e levados até o
Departamento de Medicina Tropical, Setor de Microbiologia, Laboratério de Biologia
Molecular e Genética Bacteriana, Centro de Ciéncias da Saude, da Universidade
Federal de Pernambuco.

No laboratério, estes isolados resistentes foram submetidos a testes
bioguimicos convencionais (producdo de indol e géas sulfidrico, motilidade,
fermentacdo de glicose, lactose e sacarose) para confirmar a pureza da cultura
bacteriana. A fim de manté-los em estoque, depois de cultivados em Agar nutriente,
estes foram inoculados em 2mL de caldo BHI (Brain Heart Infusion) e incubados a
37° C por 24h. ApGs o crescimento, foram colocados em microtubos de 2mL, 850uL
do in6culo bacteriano em 150uL de glicerol a 15% e foram armazenados e mantidos

no freezer a temperatura de -20°C.

4.7 Perfil de susceptibilidade a antimicrobianos

Todos os isolados coletados foram analisados quanto a resisténcia a
antimicrobianos através do teste automatizado utilizando o aparelho da marca
Biomerieux®, modelo Vitek 2 compact, fornecendo assim, posteriormente o
antibiograma completo que foi interpretado de acordo com o CLSI, 2016 (CLSI,
2016). Empregaram-se 0s seguintes antimicrobianos: ampicilina (AMP),
ampicilina/sulbactam (APS), piperacilina/ tazobactam (PIT), cefoxitina (CFO),
ceftazidima (CAZ), ceftriaxona (CRO), cefepime (CPM), imipenem (IMP),
meropenem (MPM), amicacina (AMI), gentamicina (GEN), ciprofloxacina (CIP),
colistina (POL B), trimetoprim/ sulfa (SUT), levofloxacino (LEV), tobramicina (TOB)
(CLSI, 2016).

4.8 Deteccdao fenotipica de kpc

Os isolados clinicos de enterobactérias provenientes do hospital particular
que apresentaram resisténcia aos carbapenémicos imipenem e/ou meropenem
foram testados para producdo de carbapenemases através do teste de Hodge
(CLSI, 2016). A cepa E. coli ATCC 25922 foi semeada, utilizando-se um swab
estéril, em placa de agar Mueller-Hinton com uma suspensédo padronizada a 0,5 na
escala de turbidez de McFarland. Ap6s secagem, depositou-se um disco de

ertapenem no centro da placa. Os isolados das enterobactérias testes foram
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inoculados, utilizando-se alca de platina, da margem do disco a periferia da placa de
petri ao centro, a uma distancia aceitavel uma das outras para que nao houvesse
interferéncia nas interpretacdes, e incubados por 24h a 37°C. O teste foi
considerado positivo quando houve distor¢do no halo de inibicdo na intersecao entre
0 ertapenem e o0 inOculo da enterobactéria, caso contrario interpretou-se como
negativo (CLSI, 2016).

4.9 Extrac&o de DNA total

A extracdo de DNA total foi realizada pelo kit Wizard® Genomic DNA,
Purification Kit (Promega), conforme instru¢des do fabricante. O DNA foi quantificado

através do equipamento Nano Drop e estocado a -20°C.

4.10 Condigdes da PCR para identificagdo dos genes blayp.

Os genes de resisténcia blakpc foram investigados pela técnica de PCR, com
0S primers KPC-12 TGTCACTGTATCGCCGTC, KPC-1b
CTCAGTGCTCTACAGAAAACC (Yigit et al., 2001).

As reacOes de amplificacdo foram preparadas em um volume total de 25 pl
por tubo, compreendendo: 1ul de DNA gendmico a 5ng/ul, 2,0U da enzima Tag DNA
polimerase (Promega), 200 uM de dNTP (Ludwig Biotec), 1,5 mM de MgCl, e 1 umol
dos primers. Em cada partida de amplificagéo foi incluso um controle negativo e um
controle positivo (CABRAL et al., 2012). As amplificagbes do gene blakpc foram
realizadas com ciclos de desnaturacédo inicial a 95 °C por 5 minutos, seguido de 30
ciclos, consistindo cada ciclo de 1 minuto a 95°C para desnaturacdo, 1 minuto a
63°C para anelamento do primer e 1 minuto a 72°C para extensdo. Apds estes ciclos
foi realizada uma etapa de alongamento final de 10 minutos a 72 °C (CABRAL et al.,
2012). Cinco microlitros dos produtos de amplificacdo da PCR acrescidos de 1 pl de
Blue-green Loading Dye | (LGC biotecnologia) foram submetidos a eletroforese em
gel de agarose a 1,0% em tampédo TBE (Tris-Borato 0,089M e EDTA 0,002M) e

voltagem constante de 100 v.

4.11 Padronizagao das técnicas

Para a coleta dos dados foi aplicado um questionario padréo a todos os
pacientes incluidos na pesquisa. E a coleta de material microbiol6gico para cultura

seguiu a rotina estabelecida pela CCIH local e pelo laboratério de analises clinicas
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responsavel. O questionario padronizado continha informac¢des clinicas e
epidemioldgicas que foi preenchido por consulta ao prontuéario médico do paciente e
por entrevista ao paciente/familiar. (ANEXO ). O mesmo foi aplicado unicamente

pela pesquisadora responsavel da pesquisa e a todos o0s pacientes igualmente.
4.12 Consideracdes éticas

O projeto foi encaminhado a Plataforma Brasil e aprovado com o CAAE:
51545015.3.0000.5198.

O TCLE foi assinado por cada paciente e/ou responsavel cujos dados foram
necessarios na pesquisa, assegurando a confidencialidade das informacdes
captadas durante o estudo e, garantindo que os resultados sejam utilizados
absolutamente para fins cientificos.

Os riscos aos quais estavam sujeitos os participantes foram minimizados
através de um adequado acompanhamento, ressaltando sempre que a participacao
€ voluntaria e toda informacao fornecida sera confidencial. A entrevista com o
paciente foi realizada de modo individual, a fim de impedir constrangimento e
interferéncia de outras pessoas ndo envolvidas na pesquisa. Os resultados dos

antibiogramas foram confidenciais.
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5 RESULTADOS

Artigo: Analise dos fatores de risco para a mortalidade em pacientes infectados por
enterobactérias portadoras do gene blakpc internados em um Hospital terciario de
Recife-PE.

Introducéao

Bacilos gram-negativos antimicrobiano-resistentes sdo cada vez mais
comuns causando infec¢cBes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) e
associadas a altas taxas de mortalidade, hospitalizagcbes mais longas somado ao
aumento dos custos de internacdo (PATEL, OLIVEIRA, ZHOU, 2015). A sobrevida
de pacientes infectados e com neoplasias, doencas autoimunes ou
imunodeficiéncias aumentou  significativamente, entretanto as principais
complicagbes dessas patologias permanecem sendo a combinacédo delas com as
doencas infecciosas. O tratamento ndo efetivo dessas doencas se deve,
principalmente, a mecanismos criados pelos microrganismos, 0s quais inativam a
acao dos antimicrobianos (ALVES; BEHAR, 2013)

A resisténcia bacteriana tem sido um problema frequente nas unidades
hospitalares e constantemente abordada em pesquisas. Géneros da familia
Enterobacteriaceae (Klebsiella, Serratia, Enterobacter, Escherichia, Proteus,
Salmonela) sdo as mais representativas com relacdo ao aparecimento da
resisténcia. Klebsiella pneumonie. foi a espécie bacteriana onde houve o primeiro
registro de aparecimento do gene blaxpc. LOgo em seguida, outras espécies, como
P. mirabilis, Serratia marcescens, Escherichia coli, Enterobacter spp foram sendo
estudadas, em diversas partes do mundo, inclusive em Recife-PE e seus genes de
resisténcia codificados, confirmando a presenca do blakpc. Esses genes foram
encontrados tanto em isolados de infec¢des hospitalares quanto comunitarias. Esta
disseminagdo sugere que haja transferéncia horizontal dos genes intra e
interespécies por plasmideos conjugativos (MONTEIRO et al., 2009; SEIBERT et al.,
2014; CABRAL et al., 2015; MARGATE et al., 2015; CABRAL et al., 2017).

Assim, as IRAS ocasionadas por estes microrganismos resistentes em
pacientes criticos denotam altas taxas de falhas terapéuticas a tratamentos

planejados provocando complicag@es clinicas e frequentemente a morte (AQUINO,
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2008; LIMA; ANDRADE; HAAS, 2007; KONTOPIDOU et al.,, 2014). Visto isso,
diversos estudos investigam os preditores de mortalidade em pacientes infectados
por microrganismos portadores do gene blakpc em todo o mundo. Outros estudos
também apontam fatores que aumentam o risco do gene de ser transportado por
entre espécies, dificultando o tratamento, assim como identificam a epidemiologia
das cepas resistentes. Ainda acerca dos fatores de risco, existem estudos que
definem os riscos avaliando o resultado clinico das infeccdes hospitalares
demonstrando a piora clinica ou aumento da mortalidade como desfecho (BART et
al.; 2015; REULAND et al., 2016; WANG et al., 2016).

Contudo, os fatores apresentados nos estudos que avaliam estes preditores
tém se mostrado variaveis e tal fato foi corroborado pela revisao bibliogréfica e os
aspectos clinicos e epidemioldgicos relacionados a infeccdo descrita por Silva et. al.
em 2012, na qual apontaram esta diversidade, justificando tal discordancia pela
mudanca de regiao e pelas diferentes formas de transmisséo da infec¢gao assumindo
a heterogeneidade dos fatores de risco e a pertinéncia de novos estudos (FALAGAS
et al., 2007; SCHWABER et al., 2008; DA SILVA; TRAEBERT; GALATO, 2012).

No Brasil, estudos foram realizados na regido Sul e a divergéncia dos
preditores encontrados foi notéria. Superti et. al. (2009) em um hospital terciario em
Porto Alegre-RS indicaram como preditores da mortalidade a longa permanéncia de
internacdo hospitalar, independente da UTI, infeccdo do trato respiratorio inferior,
presenca de aparatos invasivos (sondas e cateteres) e 0 uso prévio de
antimicrobianos antimicrobianos, com énfase nas penicilinas anti-pseudomonas e na
associacao entre as classes em qualquer combinacao. Ja Tuon et. al. (2012) em um
Hospital terciario em Curitiba-PR destacaram como fatores de risco o0 uso de cateter
venoso central, contudo o estudo utilizou apenas pacientes com bacteremias, a
diabetes como principal comorbidade e o uso de fluoroquinolonas em relacdo a
exposicao prévia de antimicrobianos (SUPERTI; AUGUSTI; ZAVASCKI, 2009; TUON
et al., 2012).

Na literatura encontrada, poucos estudos unem caracteristicas genéticas e
fenotipicas bacterianas. E menos ainda associam estas a fatores de risco uma vez
firmado a infeccdo (SAHIN et al.,, 2015; POLLETT et al, 2014). Somando a
divergéncia dos fatores de risco para mortalidade, a caréncia de estudos que

relacione tais fatores com as caracteristicas genéticas das bactérias levando-se em
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consideracao a infeccdo e a restricdo desse tipo de estudo no nordeste brasileiro
demonstra-se a importancia do tema abordado (MONTEIRO et al., 2009).

Portanto, este estudo propde-se avaliar quais fatores podem ser de risco
para mortalidade nos pacientes infectados por enterobactérias portadoras do gene
blakpc € internados num hospital terciario de Recife-PE, em 2016. Dentre estes
fatores se incluem os bioldgicos, os fisioldégicos, os de hospitalizacdo e os de

infeccéo.

Materiais e Métodos
Desenho e Local do Estudo

Trata-se de um estudo observacional, do tipo coorte prospectivo. O
acompanhamento de cada paciente durou 30 dias consecutivos (tempo médio
estimado em estudos semelhantes) até o desfecho (morte ou sobrevida), partindo-se
dos pacientes expostos (pacientes infectados por enterobactérias portadoras do
gene blakpc) € 0s ndo expostos (pacientes infectados por enterobactérias, porém
ndo portadoras do gene blakpc). O estudo foi realizado no ano de 2016 em um
hospital privado terciario localizado no Recife-PE, classificado como grande porte,

possuindo 40 leitos de UTI e sendo referéncia em cirurgias.

Critérios de Inclusao

- Pacientes de ambos os sexos, maiores de 18 anos que estavam internados
e infectados por enterobactérias portadoras ou ndo do gene blakpc confirmado pela
técnica de PCR.

- Para inclusdo no grupo dos expostos: Confirmacéo através de PCR da
presenca do gene blakpc.

- Para inclusdo no grupo dos nao expostos: Confirmacao através de PCR da
auséncia do gene blakpc.

Critérios de Exclusao

- Pacientes cujos isolados n&o puderam ser resgatados para confirmacao do
perfil de sensibilidade.
- Pacientes com isolados suspeitos de expressar 0 gene blakpc que néo

realizaram a confirmacéo por PCR.
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Determinacao da Amostra e Coleta de dados

Assumindo um erro alfa de 0,05, com nivel de confiabilidade de 95%, um
‘power” de 80 %, com razdo entre o grupo de ndo expostos e expostos de 4,
prevaléncia de 48,8% para mortalidade entre o grupo dos expostos e de 8,13% entre
0 grupo de nédo expostos, foram calculados pelo Programa Epilnfo 7® uma amostra
de 62 pacientes (13 expostos e 49 ndo expostos), conferindo um OR: 6,002 e RR:
10,770.

Ap6s a confirmagdo da infeccdo por enterobactéria e andlise dos
antibiogramas realizados no aparelno da marca Biomerieux®, modelo Vitek 2
compact, que faz a identificacdo automatizada, houve a inclusdo do paciente na
pesquisa. Contudo, a coleta foi iniciada somente ap0s o0 paciente ou seu
responsavel ter sido esclarecido dos objetivos da pesquisa e ter assinado o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO 1), Ihe assegurando o cumprimento
das normas da resolucdo 196 do Conselho Nacional de Saude. Os dados foram
coletados por meio de consulta no prontuario do paciente seguindo um questionario
padrdo (ANEXO IlI). Além de ter ocorrido visitas de no minimo duas vezes na
semana ao paciente, cujo foi acompanhado por 30 dias consecutivos.

O questionéario padronizado utilizado para a coleta dos dados continha 60
perguntas acerca dos fatores pessoais (sexo e idade), clinicos e fisioldgicos
(comorbidades, obesidade, hipertensao arterial, descompensacao cardiaca, doenca
arterial coronariana, diabetes mellitus, doenca pulmonar e insuficiéncia renal e
doenca hepatica, além de tabagismo e imunossupressao) e de internacédo, infec¢ao
e tratamento (espécime clinico do exame, tempo de internacdo, motivo do
internamento, diagndstico, complicacdes poés internamento, uso prévio de
antimicrobianos — quinilonas, aminoglicosideos, cefalosporinas, penicilinas
4°geracao, glicopeptideos, carbapenémicos, polimixina, tigeciclina -, uso de aparatos
invasivos, infeccbes prévias por outros microrganismos, intervencao terapéutica

limitada, hemodialise e submissao de cirurgia).

Anéalise dos Fatores de Risco e dos fatores estatisticos

Para analise dos dados foi construido um banco na planilha eletronica
Microsoft Excel® a qual foi exportada para o software SPSS, versdo 18, onde foi

realizada a analise. Para avaliar as caracteristicas pessoais, clinicas, de internagéo,



42

fisiologicas, de infeccdo, do tratamento e do desfecho dos pacientes avaliados,
foram calculadas as frequéncias percentuais dos fatores em estudo, segundo o
grupo de pacientes infectados e nao infectado pelo KPC. Ainda, foi aplicado o teste
de Qui-quadrado para homogeneidade a fim de comparar a distribuicdo das
caracteristicas avaliadas entre o grupo caso e controle, nas aplicacdes do teste Qui-
guadrado onde as suposi¢des foram violadas foi utilizado o teste Exato de Fisher.

Na analise bivariada foi avaliada a associacdo das caracteristicas
pessoais, clinicas, de internacao, fisiologicas, de infeccdo e de tratamento do
paciente com o0 Obito por infec¢do. Para avaliar essa associagdo foi construida a
tabela de contingéncia e aplicado o teste Qui-quadrado para independéncia. Nos
casos em que as suposicdes do teste foram violadas, aplicou-se o teste Exato de
Fisher. Todas as conclusfes foram tiradas considerando o nivel de significancia de
5%.

Isolados Bacterianos

Os isolados bacterianos foram selecionados e classificados de acordo com a

figura 2.
7\
62 pacientes
HODGE + \r/ HODGE -
GRUPO DOS . . GRUPO DOS
EXPOSTOS 13 pacientes 49 pacientes | NAo EXPOSTOS
PRESENCA Bactérias isoladas e Acompanhamento dos
D%SENE submetidas a testes P Scientes
KpC bioquimicos e PCR P
Acompanhamento dos PERIODO DE
pacientes 30 DIAS
N S

Figura 3. Selecéo dos pacientes para pesquisa de fatores de risco para mortalidade em
infeccBes por enterobactérias.
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Os isolados bacterianos foram identificados automaticamente através do
equipamento da marca Biomerieux®, modelo Vitek 2 compact. Os espécimes de
enterobactérias identificados com resisténcia para qualquer um dos carbapenémicos

testados (Hodge positivo).

Perfil de Susceptibilidade a Antimicrobianos

Todos os isolados coletados foram analisados quanto a resisténcia a
antimicrobianos através do teste automatizado utilizando o aparelho da marca
Biomerieux®, modelo Vitek 2 compact, fornecendo assim, posteriormente o
antibiograma completo que foi interpretado de acordo com o CLSI, 2016 (CLSI,
2016). Empregaram-se 0s seguintes antimicrobianos: ampicilina (AMP),
ampicilina/sulbactam (APS), piperacilina/ tazobactam (PIT), cefoxitina (CFO),
ceftazidima (CAZ), ceftriaxona (CRO), cefepime (CPM), imipenem (IMP),
meropenem (MPM), amicacina (AMI), gentamicina (GEN), ciprofloxacina (CIP),
colistina (POL B), trimetoprim/ sulfa (SUT), levofloxacino (LEV), tobramicina (TOB)
(CLSI, 2016).

Os isolados clinicos de enterobactérias que apresentaram resisténcia aos
carbapenémicos imipenem e/ou meropenem foram testados para producédo de

carbapenemases através do teste de Hodge (CLSI, 2016).

Extracdo de DNA e condi¢fes da PCR para identificacdo dos genes blakpc

A extracdo de DNA total foi realizada pelo kit Wizard® Genomic DNA,
Purification Kit (Promega), conforme instru¢des do fabricante. O DNA foi quantificado
através do equipamento Nano Drop e estocado a -20°C.

Os genes de resisténcia blaxpc foram investigados pela técnica de PCR, com
0S primers KPC-12 TGTCACTGTATCGCCGTC, KPC-1b
CTCAGTGCTCTACAGAAAACC (Yigit et al., 2001).

As reacbes de amplificacdo foram preparadas em um volume total de 25 pl
por tubo, compreendendo: 1ul de DNA gendmico a 5ng/ul, 2,0U da enzima Tag DNA
polimerase (Promega), 200 uM de dNTP (Ludwig Biotec), 1,5 mM de MgCl, e 1 umol
dos primers. Em cada partida de amplificacéo foi incluso um controle negativo e um
controle positivo (CABRAL et al., 2012). As amplificagbes do gene blakpc foram

realizadas com ciclos de desnaturacgao inicial a 95 °C por 5 minutos, seguido de 30
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ciclos, consistindo cada ciclo de 1 minuto a 95°C para desnaturacdo, 1 minuto a
63°C para anelamento do primer e 1 minuto a 72°C para extensdo. Apos estes ciclos
foi realizada uma etapa de alongamento final de 10 minutos a 72 °C (CABRAL et al.,
2012).

Eletroforese em gel de agarose

Cinco microlitros dos produtos de amplificacdo da PCR acrescidos de 1 ul de
Blue-green Loading Dye | (LGC biotecnologia) foram submetidos a eletroforese em
gel de agarose a 1,0% em tampdo TBE (Tris-Borato 0,089M e EDTA 0,002M) e
voltagem constante de 100 v. Foi utilizado um marcador de 100pb (Ludwig Biotec)
como padréo de peso molecular. Os géis foram visualizados em transiluminador de
luz ultravioleta (UV) e fotografados pelo sistema de fotodocumentacdo Photocap da

Vilber Lourmat.

Padronizacdo das Técnicas

Para a coleta dos dados foi aplicado um questionario padrdo a todos os
pacientes incluidos na pesquisa. E a coleta de material microbiolégico para cultura
seguiu a rotina estabelecida pela CCIH local e pelo laboratério de analises clinicas
responsavel. O questionario padronizado continha informacfes clinicas e
epidemiolodgicas que foi preenchido por consulta ao prontuério médico do paciente e
por entrevista ao paciente/familiar. (ANEXO ). O mesmo foi aplicado unicamente

pela pesquisadora responsavel da pesquisa e a todos o0s pacientes igualmente.

Consideracdes Eticas

O projeto foi encaminhado a Plataforma Brasil e aprovado com o CAAE:
51545015.3.0000.5198.

O TCLE foi assinado por cada paciente e/ou responsavel cujos dados foram
necessarios na pesquisa, assegurando a confidencialidade das informacdes
captadas durante o estudo e, garantindo que os resultados sejam utilizados
absolutamente para fins cientificos.

Os riscos aos quais estavam sujeitos os participantes foram minimizados

através de um adequado acompanhamento, ressaltando sempre que a participacao
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€ voluntaria e toda informacdo fornecida sera confidencial. A entrevista com o
paciente foi realizada de modo individual, a fim de impedir constrangimento e
interferéncia de outras pessoas ndo envolvidas na pesquisa. Os resultados dos

antibiogramas foram confidenciais.

Resultados

Andlise univariada — Caracterizacdo dos fatores de risco
Caracterizacdo dos perfis clinicos e pessoais

Na pesquisa foram escolhidas e analisadas as espécies de enterobactérias:
K. pneumoniae, Proteus mirabilis, Serratia marcescens, E. coli. Para o perfil clinico,
verificou-se que a maioria dos pacientes apresentaram infec¢éo por enterobactérias
nao portadoras do gene blakpc (79,0%). E que do total de pacientes infectados a
maioria (35,5%) apresentaram a K. pneumoniae como principal agente infectante
(tabela 3).

Ainda, observou-se que no grupo dos expostos (pacientes infectados por
enterobactérias portadoras do gene blakpc) foi encontrada maior prevaléncia do
agente Proteus mirabilis (38,5%) enquanto que no grupo de nao expostos (pacientes
infectados por enterobactérias ndo portadoras do gene blakpc) 0 agente mais
prevalente foi o K. pneumoniae (36,7%) seguido do E. coli (32,7%). O teste de
homogeneidade da distribuicdo do agente encontrado no grupo de expostos e nao
expostos foi significativo (p-valor = 0,019), indicando que o agente principal em cada
grupo difere relevantemente.

Com relagéo ao perfil pessoal, verificou-se que a maioria dos pacientes sao
do sexo masculino (54,8%), possuem 60 anos ou mais (67,7%) e ndo sdo fumantes
(90,4%). Quando se avaliou a distribuicdo das caracteristicas dos pacientes em cada
grupo, temos gue no grupo de pacientes expostos houve uma maior prevaléncia de
pacientes do sexo masculino (84,6%) enquanto que no grupo de ndo expostos
encontrou-se maior prevaléncia de pacientes do sexo feminino (53,1%). O teste de
homogeneidade foi significativo para o fator sexo (p-valor = 0,015), indicando um
namero relevantemente maior de homens no grupo infectado.

Quanto a idade e o habito de fumar a distribuicdo foi semelhante para todos
0s pacientes independentemente do grupo.
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Tabela 2. Caracterizacdo dos perfis clinicos e pessoais segundo grupo infectado por enterobactérias em
um hospital de Recife-PE.

Grupo avaliado
Fatores avaliados Total Expostos Nao p-valor
expostos
n % N % N %

Paciente infectado por
enterobactérias
portadoras do gene blakpc
Sim 13 21,0 13 1000 O 0,0
Nao 49 79,0 0 00 49 100,0 <0,001*
Agente
Klebsiella pneumoniae 22 35,5 4 30,8 18 36,7
Proteus mirabilis 12 19,4 5 38,5 7 14,3 0.019t
Serratia marcescens 12 19,4 4 30,8 8 16,3 ’
E. coli 16 25,8 0 00 16 32,7
Sexo hiolbgico
Masculino 34 548 | 11 846 23 469 | j4ic
Feminino 28 45,2 2 154 26 53,1 '
Idade
18 a 39 anos 7 11,3 1 7,7 6 12,2
40 a 59 anos 13 21,0 2 154 11 22,4 | 0,8932
60 anos ou mais 42 67,7 10 76,9 32 65,3
Tabagismo
Sll”n 5 9,6 1 333 4 8,2 0,2662
Nao 47 90,4 2 66,7 45 918

p-valor do teste Exato de Fisher (se p-valor < 0,05 a distribuicdo do fator avaliado difere entre o
grupo caso e controle).

Caracterizacéo relacionada a internagéo hospitalar

Verificou-se que em relacdo as complicacfes clinicas pés-internamento, a
maioria dos pacientes (ambos 0s grupos) apresentaram apenas uma complicacao,
porém, quando analisamos esta distribuicdo no grupo dos expostos, observou-se
uma prevaléncia de 61,5% de pacientes com mais de trés complicagbes, enquanto
gue no grupo dos ndo expostos a maioria dos pacientes apresentaram apenas uma
complicagéo (59,2%) (tabela 4). Desta forma, o teste de comparacao da distribuicao
do numero de complicacdes clinicas poés-internamento entre os grupos foi
significativo (p-valor < 0,001), indicando que o grupo de pacientes que foram
infectados por enterobactérias portadoras do gene blakpc tiveram um ndimero bem
maior de complicagdes do que o grupo oposto.

Quanto a exposicdo dos pacientes a diferentes setores do ambiente
hospitalar que ja tiveram casos de enterobactérias portadoras do gene blakpc, a

maioria dos pacientes avaliados foram expostos (56,5%) e o0 teste de
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homogeneidade foi significativo (p-valor = 0,021), indicando que o grau de exposi¢ao
é diferente entre os grupos. Do mesma modo, a submissdo dos pacientes a
hemodialise foi avaliada e a maioria dos pacientes (do total) ndo precisaram passar
por este processo (74,2%). Porém, ao avaliar no grupo dos expostos a necessidade
de hemodialise foi em 61,5% dos pacientes, enquanto que no grupo dos nao
expostos a necessidade foi em apenas 16,3% dos pacientes. O teste de
homogeneidade foi significativo (p-valor = 0,002), indicando que existe diferenca
relevante da necessidade do tratamento hemodialitico entre os grupos.

Para os demais fatores avaliados existiram diferencgas, contudo ao realizar o
teste de homogeneidade ndo se mostraram significativos, demonstrando um p-valor
> 0,05. Uma avaliacao peculiar foi em relacdo ao uso de aparatos invasivos (SVD,
VAM e Cateter Central) que no grupo dos pacientes expostos o uso foi de 92,3% e
no grupo dos pacientes ndo expostos 0s procedimentos supracitados foram
utilizados em 38,8% dos internados. E mesmo sendo encontrada esta diferenca do
uso dos trés aparatos entre os grupos, o teste de homogeneidade néo foi
significativo (p-valor = 0,061), indicando que estes aparatos utilizados ocorrem de

forma semelhante.
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Tabela 3. Caracterizacdo da internacdo hospitalar segundo grupo infectado por enterobactérias em
um hospital de Recife-PE.

Grupo avaliado
Fatores avaliados Total Expostos Nao p-valor
expostos
n % n % N %

Motivo de internamento
Cirurgia 5 81 1 7,7 4 8,2
Dispnéia ou afins 14 226| 2 154 12 245
Convulséo 3 4.8 2 154 1 2,0
Paresia 5 81| 3 231 2 41 0.0682
Algia 16 258 | 2 154 14 28,6 '
Rebaixamento da 17 274| 2 154 15 306
consciéncia
Diarréia 2 32 1 7,7 1 2,0
Diagnostico
AVCI 8 100 3 231 3 6,4
AVCH 2 33 0 0,0 2 4,3
Neoplasia 6 10,0, 1 7,7 5 10,6
Epilepsia 6 100, 2 154 4 8,5
Gastroenterite 3 501 77 2 431 j4q
Guillain-barré 2 33 1 7,7 1 2,1 '
IAM 4 6,7 1 7,7 3 6,4
Hérnia Diafragmética 2 33 1 7,7 1 2,1
Infeccdo 19 31,7| 2 154 17 36,2
Doenca pulmonar 10 16,7| 1 7,7 9 191
Complicacbes
Uma 29 468 O 0,0 29 592
Duas 12 194| 1 77 11 224
Trés 7 113| 4 308 3 6,1 | 0001
Mais de trés 14 226| 8 615 6 1272
Tempo de internagéo
1 a7dias 4 6,5 0 0,0 4 8,2
8 a 15 dias 3 48 0 0,0 3 6,1
16 a 30 dias 8 129 2 154 6 12,2 0.6012
31 a 90 dias 32 516| 6 46,2 26 531|
91 a 180 dias 13 210 4 308 9 184
181 a 364 dias 2 3,2 1 7,7 1 2,0
Exposicdo a ambientes ja
infectados por
enterobactérias produtoras
do gene blakpc
Sim 35 56,5| 11 84,6 24 490 0.021L
Nao 27 435| 2 154 25 510 '
Hemodidlise
S|~m 16 258 8 615 8 16,3 0.0022
N&o 46 742| 5 385 41 83,7
Uso de aparatos invasivos
Sonda vesical de demora 1 16| 0 00 1 20 0.0612
Ventilador mecanico 1 16 0 0,0 1 2,0 '
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Cateter Central 3 4.8 0 0,0 3 6,1

SVD e cateter central 6 97 0 0,0 6 12,2

VAM e cateter central 10 16,1 1 7,7 9 18,4

SVD, VAM e cateter central |31 50,0| 12 92,3 19 38,8

Nao 10 16,1 O 0,0 10 20,4
Submisséo de cirurgia

Eletiva 5 8,1 1 7,7 4 8,2

Urgéncia 41 66,1 6 46,2 35 714 0.1922
Re-operacéao 1 16 0 0,0 1 2,0 '
Nao 15 242| 6 46,2 9 184

1p-valor do teste Qui-quadrado para homogeneidade. 2p-valor do teste Exato de Fisher

Caracterizacéo fisiologica

Verificou-se que a maioria dos pacientes apresentaram comorbidades
(78,7%), e que essa elevada prevaléncia de doencas foi observada tanto no grupo
dos expostos (91,7%) quanto no grupo dos ndo expostos (75,5%) (tabela 5). Dentre
as doencas avaliadas, a Unica mais prevalente foi a hipertensao (73,8%) em ambos
os grupos. Na comorbidade diabetes mellitus, 66,7% dos pacientes infectados por
enterobactérias portadoras do gene blakpc possuem tal comorbidade enquanto que
no grupo das nao portadoras a prevaléncia da diabetes mellitus foi apenas de
22,4%. O teste de homogeneidade da distribuicdo das comorbidades entre os
grupos foi significativo apenas na diabetes mellitus (p-valor = 0,006), indicando que
as demais comorbidades aparecem de forma semelhante entre grupos
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Tabela 4. Caracterizacao fisiolégica segundo grupo infectado por enterobactérias em um hospital de
Recife-PE.

Grupo avaliado
Fatores avaliados Total Expostos Nao b-
expostos valor
n % n % N %

Comorbidades
Sle 48 78,7 | 11 91,7 37 755 04322
Nao 13 213 | 1 8,3 12 245
Obesidade
Sim 5 82 0 0,0 5 10,2
N&o 56 918 | 12 07 44 g9 | 07
Hipertenséo
Sim 45 738 | 11 91,7 34 694 0 1562
Nao 16 26,2 | 1 8,3 15 30,6 |
Descompensacdao cardiaca
Sim 17 279 | 6 50,0 11 224

~ 0,0762
Nao 44 721 | 6 50,0 38 77,6
Doenca arterial
Sle 6 98 2 16,7 4 8,2 05882
Nao 55 90,2 | 10 83,3 45 918
Diabetes Mellitus
S|~m 19 31,1 | 8 66,7 11 224 00062
Nao 42 689 | 4 333 38 776
Doenca pulmonar
Sim 23 37,7 | 4 333 19 388 1.0002
Nao 38 623| 8 66,7 30 612 |7
Doenca renal
Sim 27 443 | 8 66,7 19 388 00811
Nao 34 557 | 4 333 30 612 | ™
Doenca hepatica
Sle 2 33 1 9,1 1 2,0 0.3362
Nao 58 96,7 | 10 90,9 48 98,0
Imunossupressao
S|~m 8 129 | 1 7,7 7 14,3 1,0002
Nao 54 87,1 |12 923 42 857

1p-valor do teste Qui-quadrado para homogeneidade. 2p-valor do teste Exato de Fisher

Caracterizagdo da infeccéo

Na avaliagdo destes fatores, verificou-se que nas co-infecgdes os bacilos
nao fermentadores, tiveram uma prevaléncia maior no grupo dos expostos (69,2%)
do que no grupo dos néo expostos (30,6%) (tabela 6). E uma vez realizado o teste
de homogeneidade (p-valor = 0,011), indicou que a frequéncia de infeccao foi
significativa entre os grupos, demonstrando que no grupo dos expostos O risco é

aproximadamente duas vezes maior de infeccdo do que o grupo dos nao expostos.
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Da mesma forma, ao avaliar se o paciente foi infectado por outra
enterobactéria, percebe-se que 100,0% dos pacientes do grupo dos expostos foram
infectados, enquanto que no grupo dos nao expostos foram apenas 44,9%. O teste
de homogeneidade também foi significativo (p-valor <0,001), indicando que a
infeccdo por outra enterobactéria é relevantemente maior no grupo dos expostos.

Para os demais fatores, o0s testes de homogeneidade nao foram
significativos indicando que a frequéncia foi semelhante entre 0s grupos,

demonstrando um p-valor >0,05.

Tabela 5. Caracterizagdo da infec¢cdo segundo grupo de infectado por enterobactérias em um
hospital de Recife-PE.

Grupo avaliado
Fatores avaliados Total Expostos Nao p-valor
expostos
n % n % n %

Espécime clinico do
exame
Sangue 12 19,4 2 15,4 10 20,4
Urina 27 435 | 4 30,8 23 46,9
Secrecgédo Traqueal 16 258 | 5 385 11 22,4 | 0,3422
Ponta de cateter 4 6,5 2 15,4 2 4,1
Ferida operatoria 3 4,8 0 0,0 3 6,1
Infeccdo por Gram +
Sim 34 548 1| 10 76,9 24 490 00721
Nao 28 452 | 3 23,1 25 51,0 ’
Infecc&o por bacilo n&o
fermentador
Sim 24 38,7 | 9 69,2 15 30,6 00111
Nao 38 61,3 | 4 30,8 34 694 ’
Infeccdo por outra
enterobactéria
Sim 35 56,5| 13 100,0 22 449
N30 27 435| 0 00 27 551 | 0001
Infecg&o por demais
microrganismo
Sle 24 38,7 | 8 615 16 32,7 0,057
Nao 38 61,3| 5 385 33 67,3

Ip-valor do teste Qui-quadrado para homogeneidade. 2p-valor do teste Exato de Fisher

Caracterizacdo da antibioticoterapia utilizada

Observou-se que a frequéncia de uso de quinolonas, aminoglicosideos,
glicopeptideos, carbapenémicos, polimixina e anti-fungico foi significativamente

maior no grupo dos expostos que no grupo dos ndo expostos. Ja para os demais
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tratamentos, 0s antimicrobianos foram utilizados de forma estatisticamente

semelhante entre os grupos.

Tabela 6. Caracterizagdo do tratamento segundo grupo infectado por enterobactérias em um hospital
de Recife-PE.

Grupo avaliado
Fatores avaliados Total Expostos Nao p-valor
expostos
n % N % n %
Uso prévio de
antimicrobianos
Sle 59 95,2 13 1000 46 93,9 1,000t
Nao 3 4,8 0 0,0 3 6,1
Quinolonas
Sim 21 33,9 10 76,9 11 224
N&o 41 661 | 3 231 38 776 | 000
Aminoglicosideo
Sim 27 43,5 11 846 16 32,7 0.0011
Nao 35 56,5 2 154 33 67,3 ’
Cefalosporina 1° ou
2° geracao
S|~m 6 9,7 1 7,7 5 10,2 1,0002
Nao 56 90,3 12 923 44 89,8
Cefalosporina 3° ou
4° geracéao
Sim 29 46,8 3 23,1 26 531 0.0541
Nao 33 53,2 10 76,9 23 46,9 ’
Penicilinas anti-
pseudonomas
Sim 44 71,0 11 846 33 67,3 03122
Nao 18 29,0 2 154 16 327 ’
Glicopeptideos
Sim 44 71,0 13 1000 31 633 0.0132
Nao 18 29,0 0 0,0 18 36,7 ’
Carbapenémicos
Sim 46 74,2 13 1000 33 67,3 0.0152
Nao 16 25,8 0 0,0 16 32,7 ’
Polimixina
Sim 22 35,5 10 76,9 12 245 0.0012
Nao 40 64,5 3 23,1 37 755 ’
Tigeciclina
Nao 62 100,0 | 13 100,0 49 100,0 -
Anti-fungico
Sim 31 50,0 10 76,9 21 429 0.029t
Nao 31 50,0 2 23,1 28 57,1 ’

Ip-valor do teste Qui-quadrado para homogeneidade. 2p-valor do teste Exato de Fisher
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Caracterizacdo do desfecho clinico

Observou-se que no grupo dos expostos a prevaléncia do 6bito foi de 61,5%,
enguanto que no grupo dos ndo expostos a prevaléncia do obito foi de 30,6% (tabela
8). O teste de homogeneidade ficou muito préximo da associacédo (p-valor = 0,055),
indicando uma possivel tendéncia para os 6bitos serem mais frequente no primeiro
grupo citado.

Para obitos relacionados a infeccéo por enterobactérias, verificou-se que o
grupo dos expostos apresentaram maior prevaléncia quando comparado com o
grupo dos nao expostos (38,5% e 6,1%, respectivamente) e que o teste de
homogeneidade foi significativo (p-valor = 0,008), indicando que a infeccdo causada
pela bactéria portadora do gene blakpc aumenta de forma relevante o risco para

morte por infec¢do, sendo este aumento de quase 6 vezes.

Tabela 7. Caracterizagdo do desfecho clinico segundo grupo infectado por enterobactérias em um
hospital de Recife-PE.

Grupo avaliado
Fator avaliados Total Expostos Nao b-
expostos | valor
n % n % n %
Paciente foi a 6bito
Sim 23 371 8 615 15 30,6 0. 0551
Nao 39 629 5 385 34 694 |
Obito relacionado a infecgéo
S|~m 8 129| 5 385 3 6,1 0,008
Nao 54 87,1 8 615 46 939

1 p-valor do teste Exato de Fisher

Caracterizagéo dos antimicrobianos utilizados e microrganismos isolados

Verificou-se que a maioria dos pacientes utilizaram quatro ou mais
antimicrobianos (77,4%) e que essa alta prevaléncia também foi encontrada entre os
dois grupos (100,0% e 71,4%, respectivamente) (tabela 9). O teste de
homogeneidade né&o foi significativo (p-valor = 0,242), indicando que a distribuicao
do nimero de antimicrobianos utilizados foi semelhante.

De forma diferente, quanto aos antimicrobianos que no antibiograma
obtiveram um CIM (Concentracédo Inibitéria Minima) interpretado como resistente, a
distribuicdo entre os grupos né&o foi equivalente (p-valor = 0,031) (tabela 9). Na
realidade, no grupo dos nao expostos foi significativamente menor do que o grupo

dos expostos. E quanto a utilizacdo destes antimicrobianos com CIM interpretados
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como resistentes encontrou-se uma maior prevaléncia de pacientes que utilizaram
quatro ou mais (64,5%), sendo essa alta prevaléncia também encontrada entre os
grupos (100,0% e 55,1%, respectivamente) (tabela 9).

Para o numero de microrganismos isolados, no geral, os pacientes
apresentaram infecgbes causadas por quatro ou mais microrganismos diferentes
(41,9%), porém, quando analisado os grupos, verificou-se que no grupo dos
expostos essa prevaléncia € de 100,0%, ou seja, todos os pacientes foram
infectados por, no minimo, quatro microrganismos distintos. Enquanto que no grupo
dos néo expostos a prevaléncia foi de 30,6% (tabela 9). O teste de homogeneidade
foi significativo (p-valor < 0,001), indicando que numero de microrganismos isolados
é relevantemente menor no grupo dos nao expostos.

Os testes significativos sugerem que a quantidade de antimicrobianos
resistentes utilizados e a quantidade de microrganismos isolados foram destacados

como primordiais.

Tabela 8. Caracterizagdo da quantidade de antimicrobianos utilizados e microrganismos isolados por
enterobactérias em um hospital de Recife-PE.

Grupo avaliado
Fatores avaliados Total Expostos Nao p-valor
expostos
N % n % n %

Quantidade de
antimicrobianos utilizados
Um 2 3,2 0 0,0 2 4,1
Dois 6 9,7 0 0,0 6 12,2
Trés 6 97| 0 00 6 122|924
Quatro ou mais 48 77,4 13 100,0 35 714
Quantidade de
antimicrobianos resistentes
utilizados
Um 7 11,3 O 0,0 7 14,3
D()Js 10 16,1| O 0,0 10 20,4 0,031
Trés 5 8,1 0 0,0 5 10,2
Quatro ou mais 40 64,5| 13 100,0 27 55,1
Microrganismos isolados
Um 15 242| O 0,0 15 30,6
Dois 8 129| O 0,0 8 16,3
Trés 13 210/ 0 00 13 265|000
Quatro ou mais 26 419| 13 100,0 13 26,5

1 p-valor do teste Exato de Fisher

Andlise bivariada - Associagdo do 6bito por infeccao
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Anédlise dos perfis clinicos e pessoais

Verificou-se maior prevaléncia de morte por infeccdo no grupo de pacientes
infectados pelo agente Klebsiella pneumoniae (22,7%) (tabela 10), porém, o teste de
independéncia néo foi significativo (p-valor = 0,347), indicando que o agente da
infeccdo nao foi fator determinante para o 6bito. Assim como, também nao foram
determinantes os fatores pessoais para a mortalidade.

Tabela 9. Distribuicdo do obito por infeccdo segundo os perfis clinicos e pessoais por
enterobactérias em um hospital de Recife-PE.

Obito por infeccéo
Fatores avaliados Sim Nao vaFL)I;)r
n % n %
Agente
Klebsiella Pneumoniae 5 22,7 17 77,3
Proteus Mirabilis 0 0,0 12 100,0 | 53472
Serratia marcescens 1 8,3 11 91,7 !
E. coli 2 12,5 14 87,5
Sexo biolégico
Masculino 5 14,7 29 85,3 | 0,719t
Feminino 3 10,7 25 89,3
Idade
18 a 39 anos 0 0,0 7 100,0 | 0,7211
40 a 59 anos 2 15,4 11 84,6
60 anos ou mais 6 14,3 36 85,7
Tabagismo
Sim 0 0,0 5 100,0 | 1,000t
Nao 5 10,6 42 89,4
1p-valor do teste Exato de Fisher (se p-valor < 0,05 o fator avaliado influencia no 6bito por
infeccéo).

Anélise da internacdo hospitalar

Verificou-se que a maior prevaléncia de morte decorrente da infeccao foram
em pacientes que estiveram internados por motivo de cirurgia (40,0%), com
diagnoéstico de AVCI ou gastroenterite (ambos com 33,3%), que apresentaram trés
complicagbes (42,9%), com tempo de internacao entre 181 a 364 dias (50,0%) com
intervencado terapéutica limitada (25,0%), expostos a enterobactérias portadoras do
gene blakpc (20,0%), que foram submetidos a hemodialise (31,3%), que utilizaram
SVD, VAM e cateter central como aparatos invasivos (25,8%) (tabela 11). Mesmo
sendo encontrada maior prevaléncia de Obito por infec¢cdo neste grupo descrito, 0

teste de independéncia néo foi significativo para todos os fatores. Apenas no fator
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hemodialise (p-valor = 0,022), indicando que o fato do paciente fazer hemodidlise

aumenta de forma relevante o risco para o 6bito por infeccdo. Ao avaliar a razdo de

chance observa-se que o grupo de pacientes hemodialitico possuem 3,81 risco a

mais (RP = 4,81) de morrer por infeccdo do que os pacientes que nao fizeram

hemodidlise.

Tabela 10. Distribuicdo do 6bito por infecgdo por enterobactérias segundo as caracteristicas de

internacéo hospitalar.

Obito por infeccéo

Fatores avaliados Sim N&o ve?I;Jr
N % n %

Motivo de internamento

Cirurgia 2 40,0 3 60,0

Dispnéia ou afins 1 7,1 13 92,9
Convulsao 1 33,3 2 66,7

Paresia 1 20,0 4 80,0

Algia 0 00 | 16 | 1000 | Ot%®
Rebaixamento da 3 17,6 14 82,4
consciéncia

Diarréia 0 0,0 2 100,0
Diagnostico

AVCI 2 33,3 4 66,7

AVCH 0 0,0 2 100,0
Neoplasia 0 0,0 6 100,0
Epilepsia 1 16,7 5 83,3
Gastroenterite 1 33,3 2 66,7 | 5 oot
Guillain-barré 0 0,0 2 100,0 ’

IAM 0 0,0 4 100,0

Hérnia Diafragmética 0 0,0 2 100,0

Infeccéo 3 15,8 16 84,2

Doenca pulmonar 1 10,0 9 90,0
Complicacbes

Uma 2 6,9 27 93,1

Duas 1 8,3 11 91,7

Trés 3 | 429 | 4 | 570 |909%
Mais de trés 2 14,3 12 85,7
Tempo de internagéo

1 a7dias 0 0,0 4 100,0

8 a 15 dias 0 0,0 3 100,0

16 a 30 d!as 0 0,0 8 100,0 0,511t
31 a 90 dias 5 15,6 27 84,4

91 a 180 dias 2 15,4 11 84,6

181 a 364 dias 1 50,0 1 50,0
Intervencao terapéutica

limitada

Sim 5 25,0 15 75,0

NE 3 71 | 39 | 929 | 00%
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Exposicdo ao KpKPC
Sim 7 20,0 28 80,0
Nao 1 3,7 26 96,3 0,123%
Hemodialise
Sim 5 31,3 11 68,8
N0 3 65 | 43 | o35 | 0022
Uso de aparatos invasivos
Sonda vesical de demora 0 0,0 1 100,0
Ventilador mecéanico 0 0,0 1 100,0
Cateter Central 0 0,0 3 100,0
SVD e cateter central 0 0,0 6 100,0 | 0,245!
VAM e cateter central 0 0,0 10 100,0
SVD, VAM e cateter central 8 25,8 23 74,2
Nao 0 0,0 10 100,0

1p-valor do teste Exato de Fisher (se p-valor < 0,05 o fator avaliado influencia no 6bito por
infeccéo).

Anélise das caracteristicas fisiolégicas

Verificou-se maior prevaléncia de Obitos em pacientes que possuem
comorbidades (16,7%), porém, a Unica doenca que aumenta de forma significativa o
risco para 6bito por infeccdo é a diabetes mellitus (p-valor = 0,009) na qual se
observou que 31,6% dos pacientes que possuem esta comorbidade sofreram ébito
por infeccdo, de encontro aos 4,8% dos pacientes que ndo possuem esta
comorbidade e apresentaram Obito por infeccdo (tabela 12). Nas demais
comorbidades o teste de independéncia nao foi significativo (p-valor maior do que
0,05 em todos os fatores), indicando que néo sdo fatores determinantes para o
aumento do risco para o 6bito por infeccdo. Ainda, ao avaliar a razdo de prevaléncia
observa-se que os pacientes diabéticos possuem 5,58 (RP = 6,58) mais risco de

morrer por infec¢do do que o grupo de pacientes ndo diabéticos.
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Tabela 11. Distribuicdo do 6bito por infeccado por enterobactérias em um hospital de Recife-PE
segundo as caracteristicas fisiolégicas

Obito por infeccéo ]
Fatores avaliados Sim Nao vzflor
n % n %

Comorbidades

Sim 8 16,7 40 83,3 L

NE 0 00 | 13 | 1000 | 9184
Obesidade

Sim 1 20,0 4 80,0

NE 7 125 | 49 | 875 | 9518
Hipertensao

Sim 8 17,8 37 82,2

N0 0 00 | 16 | 1000 | 9997
Descompensacao cardiaca

Sim 4 23,5 13 76,5 L

Nao 4 9,1 40 90,9 0,202
Doenca arterial

Sim 0 0,0 6 100,0 1

Nao 8 14,5 47 85,5 1,000
Diabetes Mellitus

Sim 6 31,6 13 68,4 L
Nao 2 4,8 40 95,2 0,009
Doenca pulmonar

Sim 4 17,4 19 82,6 1
Nao 4 10,5 34 89,5 0461
Doenca renal

Sim 6 22,2 21 77,8 1
NE 2 59 | 32 | 9a1 | 9123
Doenca hepatica

Sim 0 0,0 2 100,0 2
N0 8 138 | 50 | 86,2 | 2000
Imunossupressao

Sim 0 0,0 8 100,0 1
NE 8 | 148 | 46 | 852 | %81
1p-valor do teste Exato de Fisher (se p-valor < 0,05 o fator avaliado influencia no 6bhito por
infeccdo).

Anélise da infeccao

Verificou-se que apenas a infeccdo por outra enterobactéria e infeccao por
demais microrganismos foram fatores significativos para o aumento do risco de Obito
por infeccéo (p-valor = 0,008 e 0,047, respectivamente) (tabela 13). Dos pacientes
que foram infectados por outra enterobactéria 22,9% chegaram ao Obito enquanto
que dos pacientes que nao foram contaminados por outra enterobactéria nenhum
chegou ao O6bito. Ja nos pacientes infectados por demais microrganismos a

prevaléncia de 6bito por infeccéo foi de 25,0% enquanto que no grupo de pacientes
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que ndo foram infectados por demais microrganismos a prevaléncia de 6bito por
infeccédo foi de apenas 5,3%. Ao comparar o0 risco, observou-se que 0 grupo de
pacientes que foram infectados por demais microrganismos apresentam 3,72 (RP =
4,72) risco a mais de morrer por infeccdo do que o grupo de pacientes que nao

foram infectados por demais microrganismos.

Tabela 12. Distribuicdo do ébito por infec¢do por enterobactérias em um hospital de Recife-PE
segundo as caracteristicas da infeccao.

Obito por infeccéo
Fatores avaliados Sim Nao ve?I;Jr
n % n %
Espécime clinico do
exame
Sangue 3 25,0 9 75,0
Urina 3 11,1 24 88,9
Secrecao Traqueal 2 12,5 14 87,5 | 0,752
Ponta de cateter 0 0,0 4 100,0
Ferida operatéria 0 0,0 3 100,0
Infeccdo por Gram +
Sim 6 17,6 28 82,4
NE 2 71 | 26 | 9219 | 0276
Infeccado por bacilo néo
fermentador
Sim 5 20,8 19 79,2
N&o 3 79 | 35 | 921 | 924
Infeccao por outra
enterobactéria
Sim 8 22,9 27 77,1
N&o 0 00 | 27 | 1000 | 9008
Infeccdo por demais
microrganismo
Sim 6 25,0 18 75,0
N&o 2 53 | 36 | 947 | 0047
Ip-valor do teste Exato de Fisher (se p-valor < 0,05 o fator avaliado influencia no 6bito por

infeccéo).
Andlise da antibioticoterapia utilizada

Verificou-se que o0s aminoglicosideos e a polimixina foram o0s Unicos
antimicrobianos que apresentaram associagao significante com o obito por infec¢ao
(p-valor = 0,017 e 0,019, respectivamente). No grupo de pacientes que utilizou
algum aminoglicosideo a prevaléncia de oObito por infeccdo foi de 25,9%, enquanto
que o grupo de pacientes que nao utilizaram a prevaléncia do Obito por infeccéo foi
de 2,9%. Para a poliximina foi encontrado resultado semelhante. No grupo de

pacientes que utilizou este medicamento a prevaléncia de 6bito por infeccdo foi de



60

27,3% e no grupo de pacientes que nédo utilizou a prevaléncia foi de 5,0%. Ao
comparar os riscos de 0Obito por infec¢do, observou-se que o grupo de pacientes que
utilizou aminoglicosideos e polimixina o risco de o6bito por infeccdo aumentou em
7,93 (RP=8,93) e 4,46 (5,46).

Tabela 13. Distribuicdo do 6bito por infeccdo por enterobactérias em um hospital de Recife-PE

segundo as caracteristicas da antibioticoterapia utilizada

Obito por infeccéo ]
Fatores avaliados Sim Néo VaF_jlor
n % n %

Uso prévio de
antimicrobianos
Sm 0 0.0 3 100.0 1,000
Quinolomas
Nao 3 7,3 38 92,7 0,107
Aminoglicosideo
Sim 7 25,9 20 74,1 1
Sm 1 29 34 971 0,017
Cefalospina 1° ou 2°
geragao
Sim 1 16,7 5 83,3 1
NZo 7 12,5 49 87,5 | °%
Cefalospina 3° ou 4°
geragao
Sim 2 6,9 27 93,1 1
Ao 6 | 182 | 27 | sis |0264
Penicilinas anti-
pseudonomas
Sim 7 15,9 37 84,1 1
NZo 1 5,6 17| oaa4 | 048
Glicopeptideos
Sim 8 18,2 36 81,8 1
Nao 0 0,0 18 100,0 0,092
Carbapenémicos
Sim 8 17,4 38 82,6 1
Nio 0 0,0 16 100,0 0,099
Polimixina
Sim 6 27,3 16 72,7 1
Nio 2 5,0 38 95,0 0,019
Tigeciclina
NZo 8 12,9 54 87,1 -
Anti-fungico
Nao 1 3,2 30 96,8 0,053
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Ip-valor do teste Exato de Fisher (se p-valor < 0,05 o fator avaliado influencia no ébito por
infeccao).

Andlise dos antimicrobianos utilizados e microrganismos isolados

Verificou-se uma maior prevaléncia de o6bitos por infeccdo no grupo de
pacientes que utilizaram quatro ou mais antimicrobianos (16,7%), sendo trés destes
resistentes (20,0%) e que tiveram quatro ou mais microrganismos isolados (26,9%)
(tabela 15). Mesmo sendo encontrada maior prevaléncia nestes grupos descritos o
teste de independéncia néo foi significativo (p-valor foi maior do que 0,05 em todos
os fatores), indicando que a prevaléncia de Obito por infeccdo é semelhante em

todos os fatores avaliados.

Tabela 14. Distribuicdo do ébito por infeccdo por enterobactérias em um hospital de Recife-PE
segundo os antimicrobianos utilizados e microrganismos isolados

Obito por infeccéo
Fatores avaliados Sim Nao vaFLJI;)r
N % n %

Quantidade de
antimicrobianos utilizados
Um 0 0,0 2 100,0
Dois 0 0,0 6 100,0
Trés 0 0.0 6 | 1000 | 9608
Quatro ou mais 8 16,7 40 83,3
Quantidade de
antimicrobianos
resistentes utilizados
Um 0 0,0 7 100,0
Dois 1 10,0 9 90,0
Trés 1 20,0 4 80,0 0,791
Quatro ou mais 6 15,0 34 85,0
Microrganismos isolados
Um 0 0,0 15 100,0
Dois 0 0,0 8 100,0
Trés 1 7.7 12 | 923 |00
Quatro ou mais 7 26,9 19 73,1

diferenca foi

Ip-valor do teste Exato de Fisher (se p-valor < 0,05 o fator avaliado influencia

no 6bito por infeccdo).

Andlise da resisténcia das enterobactérias aos antimicrobianos avaliados in vitro

Verificou-se que o0 grupo dos pacientes expostos apresentou maior

significativa apenas nos antimicrobianos:

pipe/tazo,

prevaléncia de resisténcia em todos o0s antimicrobianos avaliados, porém, tal

cefoxitina,

ceftazidima, ceftriaxona, cefepima, imipenem, meropenem e amicacina. Nos demais
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antimicrobianos a prevaléncia de resisténcia € semelhante entre os grupos
(APENDICE — tabela 16).

Ainda no grupo dos pacientes expostos, dentre os antimicrobianos que
obtiveram prevaléncia significativa, apenas no MEROPENEM e na AMICACINA
foram relevantes, quando avaliados separadamente (APENDICE — tabela 17).

Discussao

Estudos realizados em outros paises, ao longo dos dultimos 10 anos,
apontaram de forma correspondente, que a idade, a permanéncia em Unidades de
Terapia Intensiva, infec¢cdes do trato respiratério de carater hospitalar e o uso de
sondas séo os preditores principais para o aumento do risco de mortalidade. Outros
autores ainda apontaram o uso de carbapenémicos, quinolonas, como o0s
antimicrobianos cujo uso desmedido aumenta os riscos de mortalidade (FALAGAS
et. al., 2007; PATEL et al., 2014; DAUTZENBERG et al., 2015; GONZALES et al.,
2015; GARBATI et al., 2016).

A maioria dos estudos referentes as analises dos fatores de risco para
mortalidade sdo em grandes centros hospitalares e apresentam a limitacdo de nao
conseguir sobrepujar os resultados para outras realidades (GARBATI et al., 2016;
KONTOPIDOU et al. 2013). Tal fato demonstra que cada regido pode apresentar
preditores néo previstos em outros estudos.

Apenas um procedimento invasivo foi apontado como significativo para o
aumento dos riscos acerca do desfecho mortalidade no presente estudo, a
hemodidlise. O que diverge dos demais estudos realizados que indicam dois ou mais
fatores e poucos apontam a hemodialise especificamente. Em 2016, Garbati et al.,
mostrou em seu estudo que para procedimentos invasivos a didlise, a ventilacdo
mecanica e o0 uso de sonda vesical sdo os fatores significativos diante do desfecho
mortalidade (GARBATI et al., 2016). Os estudos realizados aqui no Brasil apontam
aparatos afins, o cateter urinario e o uso de cateter venoso central. (GARBATI et al.,
2016; SUPPERTI et al. 2009; TUON et al. 2012).

Poucos artigos publicados apontam alguma comorbidade como sendo
relevante para o desfecho, mas os que definem mostram que doencas
cardiovasculares e renais sao as principais. O que nao difere em total deste estudo,

visto que, para que 0s pacientes se submetam a hemodidlise precisam ter doenca
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renal grave, mas tal comorbidade isoladamente n&o foi expressiva no teste
estatistico demonstrado. A comorbidade apresentada foi a Diabetes Mellitus e esta
mesma foi apontada em alguns artigos publicados em centros hospitalares no Brasil,
em anos anteriores. (TUON et al. 2012; ALVES et al. 2013)

Os dias de internacdo, a permanéncia em Unidades de Terapia Intensiva,
idade e submissdo a cirurgias estatisticamente foram fatores de risco significativos
relativo ao desfecho mortalidade em artigos nacionais e internacionais, mas no
presente estudo esta andalise ndo foi significativa (GARBATI et al., 2016;
KONTOPIDOU et al. 2013; SUPPERTI et al. 2009; TUON et al. 2012; ALVES et al.
2013). Apontados como relevantes neste estudo foram as co-infecgbes por outras
enterobactérias e microrganismos gram positivos. Estes preditores n&do foram
apontados em estudos similares, o que abre um precedente importante para
discusséo peculiar da regido estudada, pois foi determinado que neste estudo o
risco de mortalidade foi aumentado cerca de 3 vezes. Para pacientes que foram
infectados por bactérias com indicios de resisténcia e portadoras do gene blakpc 0
cuidado deve ser primordial na assisténcia, a fim de diminuir a possibilidade dessas
co-infecgbes. Um dos motivos importantes para analisar este fator de risco como
precipuo sao os tratamentos planejados direcionados aos pacientes infectados por
bactérias resistentes e as altas taxas de falhas terapéuticas observadas (LIMA;
ANDRADE; HAAS, 2007; KONTOPIDOU et al., 2014). E somado a este fato, estédo
as restricdes das opcdes de antimicrobianos efetivos diante dos diversos genes de
resisténcia adquiridos pelos microrganismos.

Outro fator de risco importante indicado em varios estudos foi o uso de
antimicrobianos e principalmente determinadas classes. Contudo, quais
antimicrobianos se mostraram preditores mudam de analise para analise. As classes
das quinolonas foram apontadas como as mais utilizadas em muitos estudos
internacionais, contudo no Brasil, esta classe pouco se mostrou significativa como
fator de risco. Desta mesma forma, acontece com os carbapenémicos. Uma analise
importante foi estudos nacionais apontarem a piperacilina/tazobactam como sendo
umas das classes mais prevalentes significativamente para a contribuicdo do
desfecho mortalidade e o presente estudo ndo apresentar consonancia neste
aspecto. Apontando o uso de polimixina e amicacina como os fatores de risco

principais, aumentando em quase 8 e 5 vezes, respectivamente, a chance de
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mortalidade em relagcdo a quem esteve infectado por enterobactéria portadora do
gene blakpc € ndo fez uso destes antimicrobianos.

Este fato vai de encontro a sugestao preconizada pela ANVISA para tratar
pacientes infectados por bactérias MDR. Contudo, o presente estudo demonstra que
deve ser levado em consideragdo as condi¢des clinicas dos pacientes, o progndstico
e se houve ou ndo co-infec¢des no periodo tratado para que haja a decisdo médica
acerca da forma de tratamento. Deste modo, o presente estudo exple essas
condic¢Bes clinicas como a comorbidade Diabetes Mellitus e a necessidade de lancar
mao da hemodialise. Ja para as co-infeccbes foram as ocasionadas por outras
enterobactérias ou demais microrganismos.

Outra particularidade deste estudo foram as andlises estatisticas de uso de
antimicrobianos em infeccfes ocasionadas por enterobactérias portadoras do gene
blakpc interpretados como resistentes pelo antibiograma. Os antimicrobianos
significativos foram a amicacina e o meropenem. O resultado do antibiograma é
levado em consideracdo para a tomada a decisdo clinica médica e este resultado
estatisticamente relevante, demonstra que deve ser levado em consideracdo um
fator a mais além dos ja preconizados.

Os fatores apresentados como divergentes dos artigos ja publicados
denotam a especificidade dos resultados, favorecendo uma analise mais peculiar da
regido estudada. O fato de a hemodialise ser preditor e os antimicrobianos
polimixina e amicacina também, deixa em aberto uma possibilidade de correlacionar
uma analise de disfuncdo renal, visto que estes medicamentos sdo altamente
nefrotéxicos (FANOS et al, 2008; SIEW et al, 2011) . A Diabetes Mellitus
dependendo do nivel, causa também danos renais por excesso de glicose na urina,
este fato abre mais precedente para correlacdo com a didlise (MOREIRA et al.,
2008).

Em conclusdo, cuidados devem ser tomados acerca da preservacédo a
funcdo renal e assim evitar processos hemodialiticos futuros, deve-se também usar
de forma racional os antimicrobianos, principalmente os utilizados para bactérias
MDR. Deve-se também evitar a exposicdo dos pacientes infectados a ambientes
limpos, uma vez que foi demonstrado que infeccbes ocasionadas por
enterobactérias portadora do gene blakpc aumentam de forma relevante o risco para

morte por infec¢do, sendo este aumento de quase 6 vezes.
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Como discutido acima existem alguns relatos na literatura similares aos
apresentados neste estudo, no que diz respeito aos preditores de mortalidade,
porém ndo estdo em total consonancia. O fato dos antimicrobianos ndo serem 0s
mesmos apresentados na maioria dos artigos publicados faz deste estudo um dos
pioneiros na regido, estimula um principio de mudanca de habitos nas prescricées
dos antimicrobianos por parte dos médicos e requer uma atencdo
farmacoterapéutica mais eficiente, além de fortalecer o trabalho da equipe de
profissionais responsaveis pelo paciente.

Somado ao citado acima, existe ainda um alerta para a importancia da
higienizagdo das maos, limitando a transmissao das resisténcias bacterianas nas
instalacdes de salde e entre os pacientes, a educacdo continuada e uma vigilancia
reforcada na efetividade dos antimicrobianos acerca do microrganismo isolado. Este
altimo, por sua vez requer acompanhamento ideal a fim de otimizar os resultados

clinicos.

APENDICES

Tabela 15. Prevaléncia de resisténcia das enterobactérias aos antimicrobianos avaliados, segundo o
grupo de pacientes avaliados.

Grupo avaliado

Antimicrobiano Expostos Nao p-valor
(n = 13) expgstos
(n =49)
AMP 9(69,2%) 35(71,4%) 0,851
AMP/SULBA 9(69,2%) 24(49,0%) 0,193
PIPE/TAZO 7(53,8%) 9(18,4%) 0,025
CEFOXITINA 13(100,0%) 25(51,0%) 0,001
CEFTAZIDIMA 13(100,0%) 22(44,9%) 0,001
CEFTRIAXONA 13(100,0%) 23(46,9%) 0,001
CEFEPIMA 13(100,0%) 20(40,8%) <0,001
IMIPENEM 5(38,5%) 1(2,0%) <0,001
MEROPENEM 13(100,0%) 3(6,1%) <0,001
AMICACINA 7(53,8%) 2(4,1%) <0,001
GENTAMICINA 3(23,1%) 6(12,2%) 0,587
CIPROFLOXACINO 7(53,8%) 18(36,7%) 0,264
COLISTINA 1(7,7%) 1(2,0%) -
TRIMSULFA 3(23,1%) 1(2,0%) -
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LEVOFLOXACINO 2(15,4%)  0(0,0%) -
TOBRAMICINA 2(15,4%)  0(0,0%) -

Tabela 16. Prevaléncia de uso dos antimicrobianos, segundo o grupo avaliado.
Grupo avaliado

Antimicrobiano Expostos Nao p-valor
(n=13) expostos
(n=49)
PIPE/TAZO 10(83,3%) 32(65,3%) 0,315
CEFTAZIDIMA 0(0,0%) 8(16,3%) -
CEFTRIAXONA 3(23,1%) 21(42,9%) 0,193
MEROPENEM 13(100,0%) 31(63,3%) 0,024

AMICACINA 11(84,6%) 12(24,5%) 0,001
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6 CONCLUSAO

A associacao entre a mortalidade dos pacientes e os fatores de risco foram
verificadas e nenhum fator biolégico foi significativo, apenas um fisiolégico que foi a
comorbidade Diabetes Mellitus e dois fatores de risco de hospitalizacdo sendo
demonstrado pela hemodialise e o uso dos antimicrobianos polimixina e amicacina.
O fato de a hemodidlise ser preditor e 0os antimicrobianos polimixina e amicacina
também, deixa em aberto uma possibilidade de correlacionar uma andlise de
disfuncéo renal, deixando claro a necessidade de tomar os cuidados devidos acerca
da preservacdo das atividades renais, evistando o uso deshecessario de
antimicrobianos, principalmente os nefrotoxicos.

Nas situacdes em que os pacientes infectados por enterobactérias portadora
do gene blakpc tiveram o desfecho ébito correlacionado diretamente a infeccéo foi
demonstrado que o risco de morte aumenta de forma relevante, sendo este aumento
de quase 6 vezes. Este dado demonstrado leva-se a entender que deve-se evitar a
exposicdo dos pacientes infectados a lugares de isolamento, previnindo a
disseminacdo e contaminacdo. Alertando desta forma, para a importancia da
higienizacdo das méaos, limitando a transmissdo das resisténcias bacterianas nas
instalacdes de saude e entre 0s pacientes.

De forma geral, os dados apresentados reforcam a importancia de um
acompanhamento ideal para os pacientes infectados por enterobactérias portadora
do gene blakpc. Principalmente, para os pacientes que apresentem ou que tenham
potencial de apresentar os fatores de risco significativos a fim de otimizar os

resultados clinicos.
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APENDICE A - ANALISE DOS FATORES DE RISCO PARA A MORTALIDADE EM
PACIENTES INFECTADOS POR ENTEROBACTERIAS PORTADORAS DO GENE
BLAkpc INTERNADOS EM UM HOSPITAL TERCIARIO DE RECIFE-PE.

Revista: American Journal of Infection Control (Qualis: B1; Fator de impacto: 2.4)

Analise dos fatores de risco para a mortalidade em pacientes infectados por
enterobactérias portadoras do gene blakpc internados em um Hospital terciario de
Recife-PE.

Autores: Renata Daniele Amaral de Medeiros, Elza Ferreira Firmo, Erica Maria de Oliveira, Ana
Catarina Souza Lopes.

Resumo: Bacilos gram-negativos multidroga resistente (MDR) s&o cada vez mais
comuns causando infeccOes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) e
associadas a altas taxas de mortalidade, hospitaliza¢cées mais longas, aumento dos
custos de internacdo somado a resisténcia bacteriana. Géneros da familia
Enterobacteriaceae sdo as mais representativas com relacdo ao aparecimento da
resisténcia (blaxpc) principalmente aos antimicrobianos f-lactamicos. Diante deste
cenario, diversos estudos investigam os preditores de mortalidade em pacientes
infectados pelo gene blaxpc em todo 0 mundo, contudo h&d uma divergéncia entre os
resultados encontrados. Portanto, este estudo tem por objetivo identificar a
associacao entre os fatores de risco e a mortalidade em pacientes internados num
hospital terciario de Recife-PE em 2016 e infectados por enterobactérias portadoras
do gene blakpc. O estudo foi realizado em um hospital terciario, classificado como
grande porte. Trata-se de um estudo observacional, do tipo coorte prospectivo.
Houve a aplicacdo de um questionario aos pacientes incluidos na pesquisa e o
acompanhamento de cada um durou 30 dias consecutivos até o desfecho (morte ou
sobrevida), partindo-se dos pacientes expostos (pacientes infectados por
enterobactérias portadoras do gene blaxpc) € 0s ndo expostos (pacientes infectados
por enterobactérias, porém ndo portadoras do gene blaxpc). As bactérias analisadas
foram Proteus mirabilis, Serratia marcescens, Klebsiella pnemoniae, E. coli. Na
analise da populacdo estudada, diversos fatores apresentaram diferencas
significativas como: o agente infeccioso, o sexo, o0 numero de complicacbes pos-
internamento, a exposicdo dos pacientes a diversos ambientes hospitalares que ja
tiveram casos de bactérias com o gene blakpc, submissdo a hemodialise, ter
Diabetes Mellitus, utilizar 4 ou mais antimicrobianos, dentre eles as quinolonas, os
glicopeptideos, os carbapenémicos, a polimixina e ter isolados de outros
microrganismos de forma concomitante durante a internacdo. Contudo, quando
analisado os fatores de risco em associacdo bivariada com o oObito (desfecho
estudado) os fatores significativos foram: a submissdo a hemodialise (3,81 de risco
(RP = 4,81), ter Diabetes Mellitus (5,58 de risco (RP = 6,58), ter sido co-infectado por
outros microrganismos (fungos ou demais bacilos/cocos) risco 3,72 (RP = 4,72) e ter
utilizado em especifico os antimicrobianos polimixina e amicacina risco de 7,93
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(RP=8,93) e 4,46 (5,46), respectivamente. Diante deste cenério, outros estudos
diferem em relagdo as especificidades. Outros estudos demonstraram que as
quinolonas e o metronidazol sao preditores determinantes para a mortalidade, assim
como o0 uso prévio de qualquer antimicrobiano. Outros apontam qualquer
procedimento invasivo, sem especificidade e a doenca renal como principal
comorbidade preditora para mortalidade. A partir desse estudo observacional de um
anico centro, conseguiu-se desenhar uma estrutura direcionada a uma tomada de
decisédo clinica mais preventiva em relacédo a regido estudada. Diante do exposto, 0s
cuidados devem ser tomados acerca de sempre preservar a funcao renal e desta
forma evitar processos hemodialiticos futuros, deve-se também usar de forma
racional os antimicrobianos, principalmente os utilizados para bactérias MDR e evitar
a exposicao dos pacientes infectados a ambientes limpos.

Abstract: Gram-negative multidrug-resistant (MDR) rods are increasingly common
causing health care-related infections (IRAS) and associated with high mortality
ratesmicrorganismo, longer hospitalizations, increased hospitalization costs and
bacterial resistance. Genuses of the Enterobacteriaceae family are the most
representative in relation to the appearance of resistance (blaKPC) mainly to B-
lactam antibiotics. In this scenario, several studies investigate the predictors of
mortality in patients infected with the blaKPC gene worldwide, however, there is a
divergence between the results found. This study aims to identify the association
between risk factors and mortality in patients hospitalized in a tertiary hospital in
Recife-PE in 2016 and infected with enterobacteria carrying the blakKPC gene. The
study was performed in a tertiary hospital located in Recife-PE, classified as large.
This is an observational, prospective cohort study. A questionnaire was applied to the
patients included in the study and the follow-up of each one lasted 30 consecutive
days until the outcome (death or survival), starting from the patients exposed
(patients infected with enterobacteria carriers of the blaKPC gene) and the non-
exposed (patients infected by enterobacteria, but not carriers of the blakPC gene).
The bacteria analyzed were Proteus mirabilis, Serratia marcescens, Klebsiella
pneumoniae. In the analysis of the studied population, several factors showed
significant differences such as: the infectious agent, sex, the number of post-
hospitalization complications, the exposure of patients to various hospital
environments that had previously had cases of bacteria with the blakKPC gene,
submitted to hemodialysis , have Diabetes Mellitus, use 4 or more antibiotics, among
them quinolones, glycopeptides, carbapenems, polymyxin and to have isolates of
other microorganisms concomitantly during hospitalization. However, when we
analyzed the risk factors in bivariate association with death (outcome studied) the
significant factors were:: hemodialysis (3.81 at risk (PR = 4.81), Diabetes Mellitus
(5.58 (PR = 6.58), having been co-infected by other microorganisms (fungi or other
bacilli / cocci) risk 3.72 (PR = 4.72) and used in particular the antibiotics polimixina
and amicacina risk of 7, 93 (RP = 8.93) and 4.46 (5.46), respectively. Faced with this
scenario, other studies differ in relation to specificities. Other studies have shown that
guinolones and metronidazole are determinant predictors for mortality, as well as the
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prior use of any antibiotic. Others point to any invasive procedure, with no specificity
and renal disease as the main predictive comorbidity for mortality. From this
observational study of a single center, it was possible to design a structure directed
to a more preventive clinical decision making in relation to the studied region. In view
of the foregoing, care must be taken to always preserve renal function and thus avoid
future hemodialytic processes, one must also use rationally antimicrobials, especially
those used for MDR bacteria and avoid exposure of infected patients to
environments clean.

Introducéao

Bacilos gram-negativos antimicrobiano-resistentes sdo cada vez mais
comuns causando infec¢Bes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) e
associadas a altas taxas de mortalidade, hospitalizagcbes mais longas somado ao
aumento dos custos de internacdo (PATEL, OLIVEIRA, ZHOU, 2015). A sobrevida
de pacientes infectados e com neoplasias, doencas autoimunes ou
imunodeficiéncias aumentou  significativamente, entretanto as principais
complicacBes dessas patologias permanecem sendo a combinacdo delas com as
doencas infecciosas. O tratamento ndo efetivo dessas doengas se deve,
principalmente, a mecanismos criados pelos microrganismos, 0s quais inativam a
acao dos antimicrobianos (ALVES; BEHAR, 2013)

A resisténcia bacteriana tem sido um problema frequente nas unidades
hospitalares e constantemente abordada em pesquisas. Géneros da familia
Enterobacteriaceae (Klebsiella, Serratia, Enterobacter, Escherichia, Proteus,
Salmonela) sdo as mais representativas com relacdo ao aparecimento da
resisténcia. Klebsiella pneumonie. foi a espécie bacteriana onde houve o primeiro
registro de aparecimento do gene blaxpc. LOgo em seguida, outras espécies, como
P. mirabilis, Serratia marcescens, Escherichia coli, Enterobacter spp foram sendo
estudadas, em diversas partes do mundo, inclusive em Recife-PE e seus genes de
resisténcia codificados, confirmando a presenca do blakpc. Esses genes foram
encontrados tanto em isolados de infec¢des hospitalares quanto comunitarias. Esta
disseminacdo sugere que haja transferéncia horizontal dos genes intra e
interespécies por plasmideos conjugativos (MONTEIRO et al., 2009; SEIBERT et al.,
2014; CABRAL et al., 2015; MARGATE et al., 2015; CABRAL et al., 2017).

Assim, as IRAS ocasionadas por estes microrganismos resistentes em
pacientes criticos denotam altas taxas de falhas terapéuticas a tratamentos

planejados provocando complicag@es clinicas e frequentemente a morte (AQUINO,
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2008; LIMA; ANDRADE; HAAS, 2007; KONTOPIDOU et al.,, 2014). Visto isso,
diversos estudos investigam os preditores de mortalidade em pacientes infectados
por microrganismos portadores do gene blakpc em todo o mundo. Outros estudos
também apontam fatores que aumentam o risco do gene de ser transportado por
entre espécies, dificultando o tratamento, assim como identificam a epidemiologia
das cepas resistentes. Ainda acerca dos fatores de risco, existem estudos que
definem os riscos avaliando o resultado clinico das infeccbes hospitalares
demonstrando a piora clinica ou aumento da mortalidade como desfecho (BART et
al.; 2015; REULAND et al., 2016; WANG et al., 2016).

Contudo, os fatores apresentados nos estudos que avaliam estes preditores
tém se mostrado variaveis e tal fato foi corroborado pela revisao bibliogréfica e os
aspectos clinicos e epidemioldgicos relacionados a infeccdo descrita por Silva et. al.
em 2012, na qual apontaram esta diversidade, justificando tal discordancia pela
mudanca de regiao e pelas diferentes formas de transmisséo da infecgdo assumindo
a heterogeneidade dos fatores de risco e a pertinéncia de novos estudos (FALAGAS
et al.,, 2007; SCHWABER et al., 2008; DA SILVA; TRAEBERT; GALATO, 2012).

No Brasil, estudos foram realizados na regido Sul e a divergéncia dos
preditores encontrados foi notéria. Superti et. al. (2009) em um hospital terciario em
Porto Alegre-RS indicaram como preditores da mortalidade a longa permanéncia de
internacdo hospitalar, independente da UTI, infeccdo do trato respiratorio inferior,
presenca de aparatos invasivos (sondas e cateteres) e 0 uso prévio de
antimicrobianos antimicrobianos, com énfase nas penicilinas anti-pseudomonas e na
associacao entre as classes em qualquer combinacao. Ja Tuon et. al. (2012) em um
Hospital terciario em Curitiba-PR destacaram como fatores de risco o0 uso de cateter
venoso central, contudo o estudo utilizou apenas pacientes com bacteremias, a
diabetes como principal comorbidade e o uso de fluoroquinolonas em relacdo a
exposicao prévia de antimicrobianos (SUPERTI; AUGUSTI; ZAVASCKI, 2009; TUON
et al., 2012).

Na literatura encontrada, poucos estudos unem caracteristicas genéticas e
fenotipicas bacterianas. E menos ainda associam estas a fatores de risco uma vez
firmado a infeccdo (SAHIN et al.,, 2015; POLLETT et al, 2014). Somando a
divergéncia dos fatores de risco para mortalidade, a caréncia de estudos que

relacione tais fatores com as caracteristicas genéticas das bactérias levando-se em
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consideracao a infeccdo e a restricdo desse tipo de estudo no nordeste brasileiro
demonstra-se a importancia do tema abordado (MONTEIRO et al., 2009).

Portanto, este estudo propde-se avaliar quais fatores podem ser de risco
para mortalidade nos pacientes infectados por enterobactérias portadoras do gene
blakpc € internados num hospital terciario de Recife-PE, em 2016. Dentre estes
fatores se incluem os bioldgicos, os fisioldégicos, os de hospitalizacdo e os de

infeccéo.

Materiais e Métodos
Desenho e Local do Estudo

Trata-se de um estudo observacional, do tipo coorte prospectivo. O
acompanhamento de cada paciente durou 30 dias consecutivos (tempo médio
estimado em estudos semelhantes) até o desfecho (morte ou sobrevida), partindo-se
dos pacientes expostos (pacientes infectados por enterobactérias portadoras do
gene blakpc) € 0s ndo expostos (pacientes infectados por enterobactérias, porém
ndo portadoras do gene blakpc). O estudo foi realizado no ano de 2016 em um
hospital privado terciario localizado no Recife-PE, classificado como grande porte,

possuindo 40 leitos de UTI e sendo referéncia em cirurgias.

Critérios de Inclusao

- Pacientes de ambos os sexos, maiores de 18 anos que estavam internados
e infectados por enterobactérias portadoras ou ndo do gene blakpc confirmado pela
técnica de PCR.

- Para inclusdo no grupo dos expostos: Confirmacéo através de PCR da
presenca do gene blakpc.

- Para inclusdo no grupo dos nao expostos: Confirmacao através de PCR da
auséncia do gene blakpc.

Critérios de Exclusao

- Pacientes cujos isolados n&o puderam ser resgatados para confirmacao do
perfil de sensibilidade.
- Pacientes com isolados suspeitos de expressar 0 gene blakpc que néo

realizaram a confirmacéo por PCR.



82

Determinacao da Amostra e Coleta de dados

Assumindo um erro alfa de 0,05, com nivel de confiabilidade de 95%, um
‘power” de 80 %, com razdo entre o grupo de ndo expostos e expostos de 4,
prevaléncia de 48,8% para mortalidade entre o grupo dos expostos e de 8,13% entre
0 grupo de ndo expostos, foram calculados pelo Programa Epilnfo 7® uma amostra
de 62 pacientes (13 expostos e 49 ndo expostos), conferindo um OR: 6,002 e RR:
10,770.

Ap6s a confirmagdo da infeccdo por enterobactéria e andlise dos
antibiogramas realizados no aparelho da marca Biomerieux®, modelo Vitek 2
compact, que faz a identificacdo automatizada, houve a inclusédo do paciente na
pesquisa. Contudo, a coleta foi iniciada somente ap0s o0 paciente ou seu
responsavel ter sido esclarecido dos objetivos da pesquisa e ter assinado o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO 1), Ihe assegurando o cumprimento
das normas da resolucdo 196 do Conselho Nacional de Saude. Os dados foram
coletados por meio de consulta no prontuario do paciente seguindo um questionario
padrdo (ANEXO Il). Além de ter ocorrido visitas de no minimo duas vezes na
semana ao paciente, cujo foi acompanhado por 30 dias consecutivos.

O questionario padronizado utilizado para a coleta dos dados continha 60
perguntas acerca dos fatores pessoais (sexo e idade), clinicos e fisiolégicos
(comorbidades, obesidade, hipertensao arterial, descompensacao cardiaca, doenca
arterial coronariana, diabetes mellitus, doenga pulmonar e insuficiéncia renal e
doenca hepética, além de tabagismo e imunossupressao) e de internacédo, infec¢ao
e tratamento (espécime clinico do exame, tempo de internacdo, motivo do
internamento, diagndstico, complicacdes poés internamento, uso prévio de
antimicrobianos — quinilonas, aminoglicosideos, cefalosporinas, penicilinas
4°geracdao, glicopeptideos, carbapenémicos, polimixina, tigeciclina -, uso de aparatos
invasivos, infeccbes prévias por outros microrganismos, intervencao terapéutica

limitada, hemodialise e submissao de cirurgia).

Anéalise dos Fatores de Risco e dos fatores estatisticos

Para analise dos dados foi construido um banco na planilha eletronica

Microsoft Excel® a qual foi exportada para o software SPSS, versdo 18, onde foi
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realizada a analise. Para avaliar as caracteristicas pessoais, clinicas, de internacéo,
fisiologicas, de infeccdo, do tratamento e do desfecho dos pacientes avaliados,
foram calculadas as frequéncias percentuais dos fatores em estudo, segundo o
grupo de pacientes infectados e nao infectado pelo KPC. Ainda, foi aplicado o teste
de Qui-quadrado para homogeneidade a fim de comparar a distribuicdo das
caracteristicas avaliadas entre o grupo caso e controle, nas aplica¢gfes do teste Qui-
guadrado onde as suposi¢des foram violadas foi utilizado o teste Exato de Fisher.

Na analise bivariada foi avaliada a associacdo das caracteristicas
pessoais, clinicas, de internacao, fisioldgicas, de infeccdo e de tratamento do
paciente com o Obito por infec¢do. Para avaliar essa associagcdo foi construida a
tabela de contingéncia e aplicado o teste Qui-quadrado para independéncia. Nos
casos em que as suposicdes do teste foram violadas, aplicou-se o teste Exato de
Fisher. Todas as conclusfes foram tiradas considerando o nivel de significancia de
5%.

Isolados Bacterianos

Os isolados bacterianos foram selecionados e classificados de acordo com a

figura 2.
7\
62 pacientes
HODGE + \r/ HODGE -
GRUPO DOS . . GRUPO DOS
EXPOSTOS 13 pacientes 49 pacientes | NAo EXPOSTOS
PRESENGCA Bactérias isoladas e Acompanhamento dos
DC;ISENE submetidas a testes P Acientes
KpC bioquimicos e PCR P
Acompanhamento dos PERIODO DE
pacientes 30 DIAS
A4

Figura 3. Selec&o dos pacientes para pesquisa de fatores de risco para mortalidade em
infecgOes por enterobactérias.
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Os isolados bacterianos foram identificados automaticamente através do
equipamento da marca Biomerieux®, modelo Vitek 2 compact. Os espécimes de
enterobactérias identificados com resisténcia para qualquer um dos carbapenémicos

testados (Hodge positivo).

Perfil de Susceptibilidade a Antimicrobianos

Todos os isolados coletados foram analisados quanto a resisténcia a
antimicrobianos através do teste automatizado utilizando o aparelho da marca
Biomerieux®, modelo Vitek 2 compact, fornecendo assim, posteriormente o
antibiograma completo que foi interpretado de acordo com o CLSI, 2016 (CLSI,
2016). Empregaram-se 0s seguintes antimicrobianos: ampicilina (AMP),
ampicilina/sulbactam (APS), piperacilina/ tazobactam (PIT), cefoxitina (CFO),
ceftazidima (CAZ), ceftriaxona (CRO), cefepime (CPM), imipenem (IMP),
meropenem (MPM), amicacina (AMI), gentamicina (GEN), ciprofloxacina (CIP),
colistina (POL B), trimetoprim/ sulfa (SUT), levofloxacino (LEV), tobramicina (TOB)
(CLSI, 2016).

Os isolados clinicos de enterobactérias que apresentaram resisténcia aos
carbapenémicos imipenem e/ou meropenem foram testados para producédo de

carbapenemases através do teste de Hodge (CLSI, 2016).

Extracdo de DNA e condi¢cbes da PCR para identificacdo dos genes blakpc

A extracdo de DNA total foi realizada pelo kit Wizard® Genomic DNA,
Purification Kit (Promega), conforme instru¢des do fabricante. O DNA foi quantificado
através do equipamento Nano Drop e estocado a -20°C.

Os genes de resisténcia blaxpc foram investigados pela técnica de PCR, com
0S primers KPC-12 TGTCACTGTATCGCCGTC, KPC-1b
CTCAGTGCTCTACAGAAAACC (Yigit et al., 2001).

As reacdes de amplificacdo foram preparadas em um volume total de 25 pl
por tubo, compreendendo: 1ul de DNA gendmico a 5ng/ul, 2,0U da enzima Tag DNA
polimerase (Promega), 200 uM de dNTP (Ludwig Biotec), 1,5 mM de MgCl, e 1 umol
dos primers. Em cada partida de amplificagéo foi incluso um controle negativo e um

controle positivo (CABRAL et al., 2012). As amplificagbes do gene blakpc foram
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realizadas com ciclos de desnaturacgdo inicial a 95 °C por 5 minutos, seguido de 30
ciclos, consistindo cada ciclo de 1 minuto a 95°C para desnaturacdo, 1 minuto a
63°C para anelamento do primer e 1 minuto a 72°C para extensdo. Apds estes ciclos
foi realizada uma etapa de alongamento final de 10 minutos a 72 °C (CABRAL et al.,
2012).

Eletroforese em gel de agarose

Cinco microlitros dos produtos de amplificacdo da PCR acrescidos de 1 ul de
Blue-green Loading Dye | (LGC biotecnologia) foram submetidos a eletroforese em
gel de agarose a 1,0% em tampé&o TBE (Tris-Borato 0,089M e EDTA 0,002M) e
voltagem constante de 100 v. Foi utilizado um marcador de 100pb (Ludwig Biotec)
como padréo de peso molecular. Os géis foram visualizados em transiluminador de
luz ultravioleta (UV) e fotografados pelo sistema de fotodocumentacdo Photocap da

Vilber Lourmat.

Padronizacdo das Técnicas

Para a coleta dos dados foi aplicado um questionario padréo a todos os
pacientes incluidos na pesquisa. E a coleta de material microbiol6gico para cultura
seguiu a rotina estabelecida pela CCIH local e pelo laboratério de analises clinicas
responsavel. O questionario padronizado continha informagBes clinicas e
epidemiolodgicas que foi preenchido por consulta ao prontuério médico do paciente e
por entrevista ao paciente/familiar. (ANEXO ). O mesmo foi aplicado unicamente

pela pesquisadora responsavel da pesquisa e a todos o0s pacientes igualmente.

Consideracdes Eticas

O projeto foi encaminhado a Plataforma Brasil e aprovado com o CAAE:
51545015.3.0000.5198.

O TCLE foi assinado por cada paciente e/ou responsavel cujos dados foram
necessarios na pesquisa, assegurando a confidencialidade das informacdes
captadas durante o estudo e, garantindo que os resultados sejam utilizados

absolutamente para fins cientificos.
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Os riscos aos quais estavam sujeitos os participantes foram minimizados
através de um adequado acompanhamento, ressaltando sempre que a participacao
€ voluntaria e toda informacdo fornecida sera confidencial. A entrevista com o
paciente foi realizada de modo individual, a fim de impedir constrangimento e
interferéncia de outras pessoas ndo envolvidas na pesquisa. Os resultados dos

antibiogramas foram confidenciais.

Resultados

Andlise univariada — Caracterizacdo dos fatores de risco

Caracterizacdo dos perfis clinicos e pessoais

Na pesquisa foram escolhidas e analisadas as espécies de enterobactérias:
K. pneumoniae, Proteus mirabilis, Serratia marcescens, E. coli. Para o perfil clinico,
verificou-se que a maioria dos pacientes apresentaram infeccdo por enterobactérias
nao portadoras do gene blakpc (79,0%). E que do total de pacientes infectados a
maioria (35,5%) apresentaram a K. pneumoniae como principal agente infectante
(tabela 3).

Ainda, observou-se que no grupo dos expostos (pacientes infectados por
enterobactérias portadoras do gene blakpc) foi encontrada maior prevaléncia do
agente Proteus mirabilis (38,5%) enquanto que no grupo de ndo expostos (pacientes
infectados por enterobactérias ndo portadoras do gene blakpc) 0 agente mais
prevalente foi o K. pneumoniae (36,7%) seguido do E. coli (32,7%). O teste de
homogeneidade da distribuicdo do agente encontrado no grupo de expostos e nao
expostos foi significativo (p-valor = 0,019), indicando que o agente principal em cada
grupo difere relevantemente.

Com relacédo ao perfil pessoal, verificou-se que a maioria dos pacientes séo
do sexo masculino (54,8%), possuem 60 anos ou mais (67,7%) e ndo sao fumantes
(90,4%). Quando se avaliou a distribuicdo das caracteristicas dos pacientes em cada
grupo, temos que no grupo de pacientes expostos houve uma maior prevaléncia de
pacientes do sexo masculino (84,6%) enquanto que no grupo de nao expostos
encontrou-se maior prevaléncia de pacientes do sexo feminino (53,1%). O teste de
homogeneidade foi significativo para o fator sexo (p-valor = 0,015), indicando um

namero relevantemente maior de homens no grupo infectado.
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Quanto a idade e o habito de fumar a distribuicdo foi semelhante para todos

0s pacientes independentemente do grupo.

Tabela 3. Caracterizagdo dos perfis clinicos e pessoais segundo grupo infectado por enterobactérias em
um hospital de Recife-PE.

Grupo avaliado
Fatores avaliados Total Expostos Nao p-valor
expostos
n % N % N %

Paciente infectado por
enterobactérias
portadoras do gene blakpc
Sim 13 21,0 13 1000 O 0,0
N0 49 790 | 0 00 49 1000 | <000
Agente
Klebsiella pneumoniae 22 35,5 4 30,8 18 36,7
Proteus mirabilis 12 19,4 5 385 7 143 | 55108
Serratia marcescens 12 19,4 4 30,8 8 16,3 '
E. coli 16 25,8 0 0,0 16 32,7
Sexo biolégico
Masculino 34 54,8 11 84,6 23 46,9 0015t
Feminino 28 45,2 2 154 26 53,1 '
Idade
18 a 39 anos 7 11,3 1 7,7 6 12,2
40 a 59 anos 13 21,0 2 154 11 22,4 | 0,8932
60 anos ou mais 42 67,7 10 76,9 32 65,3
Tabagismo
SlIn 5 9,6 1 33,3 4 8,2 0.2662
Nao 47 90,4 2 66,7 45 91,8

p-valor do teste Exato de Fisher (se p-valor < 0,05 a distribuicdo do fator avaliado difere entre o
grupo caso e controle).

Caracterizacgao relacionada a internagéo hospitalar

Verificou-se que em relacdo as complicacdes clinicas pés-internamento, a
maioria dos pacientes (ambos os grupos) apresentaram apenas uma complicacao,
porém, quando analisamos esta distribuicdo no grupo dos expostos, observou-se
uma prevaléncia de 61,5% de pacientes com mais de trés complica¢gfes, enquanto
gue no grupo dos ndo expostos a maioria dos pacientes apresentaram apenas uma
complicacéo (59,2%) (tabela 4). Desta forma, o teste de comparacao da distribuicao
do numero de complicagbes clinicas poés-internamento entre os grupos foi
significativo (p-valor < 0,001), indicando que o grupo de pacientes que foram
infectados por enterobactérias portadoras do gene blakpc tiveram um nuimero bem

maior de complicagdes do que o grupo oposto.
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Quanto a exposicdo dos pacientes a diferentes setores do ambiente
hospitalar que ja tiveram casos de enterobactérias portadoras do gene blakpc, a
maioria dos pacientes avaliados foram expostos (56,5%) e o0 teste de
homogeneidade foi significativo (p-valor = 0,021), indicando que o grau de exposi¢cao
é diferente entre os grupos. Do mesma modo, a submissdo dos pacientes a
hemodialise foi avaliada e a maioria dos pacientes (do total) ndo precisaram passar
por este processo (74,2%). Porém, ao avaliar no grupo dos expostos a necessidade
de hemodialise foi em 61,5% dos pacientes, enquanto que no grupo dos nao
expostos a necessidade foi em apenas 16,3% dos pacientes. O teste de
homogeneidade foi significativo (p-valor = 0,002), indicando que existe diferenca
relevante da necessidade do tratamento hemodialitico entre os grupos.

Para os demais fatores avaliados existiram diferencas, contudo ao realizar o
teste de homogeneidade ndo se mostraram significativos, demonstrando um p-valor
> 0,05. Uma avaliacao peculiar foi em relacdo ao uso de aparatos invasivos (SVD,
VAM e Cateter Central) que no grupo dos pacientes expostos o uso foi de 92,3% e
no grupo dos pacientes ndo expostos 0s aparatos supracitados foram utilizados em
38,8% dos internados. E mesmo sendo encontrada esta diferenca do uso dos trés
aparatos entre os grupos, o teste de homogeneidade nao foi significativo (p-valor =
0,061), indicando que estes aparatos utilizados ocorrem de forma semelhante.

Tabela 4. Caracterizacdo da internagdo hospitalar segundo grupo infectado por enterobactérias
em um hospital de Recife-PE.

Grupo avaliado
Fatores avaliados Total Expostos Nao p-valor
expostos
n % n % N %

Motivo de internamento
Cirurgia 5 81 1 7,7 4 8,2
Dispnéia ou afins 14 226| 2 154 12 245
Convulsao 3 4.8 2 154 1 2,0
Par_e5|a 5 8,1 3 231 2 4,1 0.0682
Algia 16 258 2 154 14 28,6
Rebaixamento da 17 274| 2 154 15 306
consciéncia
Diarréia 2 3,2 1 7,7 1 2,0
Diagnostico
AVCI 8 100 3 231 3 6,4
AVCH 2 33 0 0,0 2 4,3
Neoplasia 6 100 1 7,7 5 10,6 | 0,3192
Epilepsia 6 10,0 2 154 4 8,5
Gastroenterite 3 50 1 7,7 2 4,3
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Guillain-barré 2 3,3 1 7,7 1 2,1

IAM 4 6,7 1 7,7 3 6,4

Hérnia Diafragmatica 2 33 1 7,7 1 2,1

Infeccéo 19 31,7| 2 154 17 36,2

Doenca pulmonar 10 16,7| 1 7,7 9 19,1
Complicagbes

Uma 29 46,8| O 0,0 29 59,2

Duas 12 194 1 7,7 11 22,4

Trés 7 113| 4 308 3 61 |-0.00
Mais de trés 14 226| 8 615 6 12,2

Tempo de internagéo

1a7dias 4 6,5 0 0,0 4 8,2

8 a 15 dias 3 438 0 0,0 3 6,1

16 a 30 dias 8 129| 2 154 6 12,2 0.6012
31 a 90 dias 32 516| 6 46,2 26 53,1 '

91 a 180 dias 13 210 4 308 9 184

181 a 364 dias 2 3,2 1 7,7 1 2,0
Exposicao a

enterobactérias produtoras

do gene blakpc

Sim 35 56,5| 11 84,6 24 49,0 0.021L
Nao 27 43,5 2 154 25 51,0 '
Hemodialise

S|~m 16 258| 8 615 8 16,3 0.0022
Nao 46 742| 5 385 41 83,7

Uso de aparatos invasivos

Sonda vesical de demora 1 16 0 0,0 1 2,0
Ventilador mecéanico 1 16 0 0,0 1 2,0

Cateter Central 3 48 0 0,0 3 6,1

SVD e cateter central 6 9,7 0 0,0 6 12,2 | 0,0612
VAM e cateter central 10 16,1 | 1 7,7 9 18,4

SVD, VAM e cateter central | 31 50,0| 12 92,3 19 38,8

Nao 10 16,1| O 0,0 10 204
Submisséo de cirurgia

Eletiva 5 81 1 7,7 4 8,2

Urgéncia 41 66,1| 6 46,2 35 714 0.1922
Re-operagéo 1 16 0 0,0 1 2,0 ’
Nao 15 242 6 46,2 9 184

1p-valor do teste Qui-quadrado para homogeneidade. 2p-valor do teste Exato de Fisher

Caracterizacdo fisiolégica

Verificou-se que a maioria dos pacientes apresentaram comorbidades
(78,7%), e que essa elevada prevaléncia de doencas foi observada tanto no grupo
dos expostos (91,7%) quanto no grupo dos ndo expostos (75,5%) (tabela 5). Dentre
as doencas avaliadas, a Unica mais prevalente foi a hipertenséo (73,8%) em ambos

0os grupos. Na comorbidade diabetes mellitus, 66,7% dos pacientes infectados por
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enterobactérias portadoras do gene blakpc possuem tal comorbidade enquanto que
no grupo das nao portadoras a prevaléncia da diabetes mellitus foi apenas de
22,4%. O teste de homogeneidade da distribuicdo das comorbidades entre os
grupos foi significativo apenas na diabetes mellitus (p-valor = 0,006), indicando que

as demais comorbidades aparecem de forma semelhante entre grupos

Tabela 5. Caracterizagéo fisiologica segundo grupo infectado por enterobactérias em um hospital de
Recife-PE.

Grupo avaliado
Fatores avaliados Total Expostos Nao P
expostos valor
n % n % N %
Comorbidades
S|~m 48 78,7 | 11 91,7 37 755 04322
Nao 13 213 | 1 8,3 12 24,5
Obesidade
Sim 5 82 0 0,0 5 10,2
N&o 56 918 | 12 07 44 g9 | 07
Hipertenséo
Sim 45 738 | 11 91,7 34 694 0. 1562
Nao 16 26,2 | 1 8,3 15 30,6 |
Descompensacéao cardiaca
Sim 17 279 | 6 50,0 11 224
~ 0,0762
Nao 44 721 | 6 50,0 38 77,6
Doenca arterial
S|~m 6 98 2 16,7 4 8,2 05882
Nao 55, 90,2 | 10 83,3 45 918
Diabetes Mellitus
Sle 19 311 | 8 66,7 11 224 0.0062
Nao 42 689 | 4 333 38 776
Doenca pulmonar
Sim 23 37,7 | 4 333 19 3838 1.0002
Nao 38 623| 8 66,7 30 612 |7
Doenca renal
Sim 27 443 | 8 66,7 19 3838 00811
Nao 34 557 | 4 333 30 612 |
Doenca hepatica
Sle 2 33 1 9,1 1 2,0 0.3362
Nao 58 96,7 | 10 90,9 48 98,0
Imunossupressao
S|p1 8 129 | 1 7,7 7 14,3 1,0002
Nao 54 87,1 | 12 92,3 42 857

1p-valor do teste Qui-quadrado para homogeneidade. 2p-valor do teste Exato de Fisher

Caracterizagdo da infeccéo
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Na avaliagdo destes fatores, verificou-se que nas co-infec¢cdes os bacilos
nao fermentadores, tiveram uma prevaléncia maior no grupo dos expostos (69,2%)
do que no grupo dos ndo expostos (30,6%) (tabela 6). E uma vez realizado o teste
de homogeneidade (p-valor = 0,011), indicou que a frequéncia de infeccao foi
significativa entre os grupos, demonstrando que no grupo dos expostos o risco €
aproximadamente duas vezes maior de infeccdo do que o grupo dos nao expostos.

Da mesma forma, ao avaliar se o paciente foi infectado por outra
enterobactéria, percebe-se que 100,0% dos pacientes do grupo dos expostos foram
infectados, enquanto que no grupo dos nao expostos foram apenas 44,9%. O teste
de homogeneidade também foi significativo (p-valor <0,001), indicando que a
infeccdo por outra enterobactéria é relevantemente maior no grupo dos expostos.

Para os demais fatores, os testes de homogeneidade n&o foram
significativos indicando que a frequéncia foi semelhante entre 0s grupos,

demonstrando um p-valor >0,05.

Tabela 6. Caracterizacao da infeccdo segundo grupo de infectado por enterobactérias em um
hospital de Recife-PE.

Grupo avaliado
Fatores avaliados Total Expostos Nao p-valor
expostos
n % n % n %

Espécime clinico do
exame
Sangue 12 194 | 2 154 10 204
Urina 27 435 | 4 30,8 23 46,9
Secrecao Traqueal 16 258 | 5 38,5 11 22,4 | 0,3422
Ponta de cateter 4 6,5 2 15,4 2 4,1
Ferida operatoria 3 4.8 0 0,0 3 6,1
Infeccao por Gram +
Sim 34 548 | 10 76,9 24 490 0.0721
Nao 28 452 | 3 23,1 25 510 ’
Infeccdo por bacilo néao
fermentador
Sim 24 38,7 | 9 69,2 15 30,6 00111
N&o 38 613 ]| 4 308 34 694 ’
Infeccao por outra
enterobactéria
Sim 35 56,5| 13 100,0 22 449
Nao 27 435| 0 00 27 551 | <000F
Infeccdo por demais
microrganismo
Sim 24 38,7 | 8 615 16 32,7 0 0571
N&o 38 613] 5 385 33 67,3 '
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Ip-valor do teste Qui-quadrado para homogeneidade. 2p-valor do teste Exato de Fisher

Caracterizacdo da antibioticoterapia utilizada

Observou-se que a frequéncia de uso de quinolonas, aminoglicosideos,

glicopeptideos, carbapenémicos, polimixina e anti-fungico foi significativamente

maior no grupo dos expostos que no grupo dos ndo expostos. Ja para os demais

tratamentos, 0s antimicrobianos foram utilizados de forma estatisticamente

semelhante entre os grupos.

Tabela 7. Caracterizacdo do tratamento segundo grupo infectado por enterobactérias em um

hospital de Recife-PE.

Grupo avaliado
Fatores avaliados Total Expostos Nao p-valor
expostos
n % N % n %
Uso prévio de
antimicrobianos
Sle 59 95,2 13 1000 46 93,9 1,000t
Nao 3 4,8 0 0,0 3 6,1
Quinolonas
Sim 21 33,9 10 76,9 11 224
N&o 41 661 | 3 231 38 776 | 000
Aminoglicosideo
Sim 27 43,5 11 846 16 32,7 0.0011
Nao 35 56,5 2 154 33 67,3 ’
Cefalosporina 1° ou
2° geracao
Sim 6 9,7 1 775 102 | 400
Nao 56 90,3 12 92,3 44 89,8
Cefalosporina 3° ou
4° geracéao
Sim 29 46,8 3 23,1 26 53,1 0.0541
Nao 33 53,2 10 76,9 23 46,9 ’
Penicilinas anti-
pseudonomas
Sim 44 71,0 11 846 33 67,3 03122
Nao 18 29,0 2 154 16 327 ’
Glicopeptideos
Sim 44 71,0 13 1000 31 633 0.0132
Nao 18 29,0 0 0,0 18 36,7 ’
Carbapenémicos
Sim 46 74,2 13 1000 33 67,3 0.0152
Nao 16 25,8 0 0,0 16 32,7 ’
Polimixina
Sim 22 35,5 10 76,9 12 245 0.0012
Nao 40 64,5 3 23,1 37 755 ’
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Tigeciclina

Nao 62 100,0 | 13 1000 49 100,0 -
Anti-fungico

Sim 31 50,0 10 76,9 21 429 0.0291
Nao 31 50,0 2 23,1 28 57,1 ’

Ip-valor do teste Qui-quadrado para homogeneidade. 2p-valor do teste Exato de Fisher

Caracterizacdo do desfecho clinico

Observou-se que no grupo dos expostos a prevaléncia do 6bito foi de 61,5%,
enquanto que no grupo dos ndo expostos a prevaléncia do 6bito foi de 30,6% (tabela
8). O teste de homogeneidade ficou muito préximo da associacédo (p-valor = 0,055),
indicando uma possivel tendéncia para os 0bitos serem mais frequente no primeiro
grupo citado.

Para ébitos relacionados a infec¢do por enterobactérias, verificou-se que o
grupo dos expostos apresentaram maior prevaléncia quando comparado com o
grupo dos nao expostos (38,5% e 6,1%, respectivamente) e que o teste de
homogeneidade foi significativo (p-valor = 0,008), indicando que a infeccdo causada
pela bactéria portadora do gene blaxpc aumenta de forma relevante o risco para

morte por infeccdo, sendo este aumento de quase 6 vezes.

Tabela 8. Caracterizagdo do desfecho clinico segundo grupo infectado por enterobactérias em um
hospital de Recife-PE.

Grupo avaliado
. Total N&o p-
Fator avaliados Expostos
expostos | valor
n % n % n %

Paciente foi a 6bito
Sim 23 371 8 615 15 30,6 0. 0551
Nao 39 629 5 385 34 694 |
Obito relacionado & infeccéo
Sim 8 129| 5 385 3 6,1 0.0081
Nao 54 87,1 8 615 46 939

T p-valor do teste Exato de Fisher

Caracterizacdo dos antimicrobianos utilizados e microrganismos isolados

Verificou-se que a maioria dos pacientes utilizaram quatro ou mais
antimicrobianos (77,4%) e que essa alta prevaléncia também foi encontrada entre os
dois grupos (100,0% e 71,4%, respectivamente) (tabela 9). O teste de
homogeneidade n&o foi significativo (p-valor = 0,242), indicando que a distribuicdo

do numero de antimicrobianos utilizados foi semelhante.
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De forma diferente, quanto aos antimicrobianos que no antibiograma
obtiveram um CIM (Concentragdo Inibitéria Minima) interpretado como resistente, a
distribuicdo entre os grupos ndo foi equivalente (p-valor = 0,031) (tabela 9). Na
realidade, no grupo dos ndo expostos foi significativamente menor do que o0 grupo
dos expostos. E quanto a utilizacdo destes antimicrobianos com CIM interpretados
como resistentes encontrou-se uma maior prevaléncia de pacientes que utilizaram
quatro ou mais (64,5%), sendo essa alta prevaléncia também encontrada entre 0s
grupos (100,0% e 55,1%, respectivamente) (tabela 9).

Para o numero de microrganismos isolados, no geral, os pacientes
apresentaram infecgbes causadas por quatro ou mais microrganismos diferentes
(41,9%), porém, quando analisado os grupos, verificou-se que no grupo dos
expostos essa prevaléncia € de 100,0%, ou seja, todos os pacientes foram
infectados por, no minimo, quatro microrganismos distintos. Enquanto que no grupo
dos néo expostos a prevaléncia foi de 30,6% (tabela 9). O teste de homogeneidade
foi significativo (p-valor < 0,001), indicando que namero de microrganismos isolados
é relevantemente menor no grupo dos ndo expostos.

Os testes significativos sugerem que a quantidade de antimicrobianos
resistentes utilizados e a quantidade de microrganismos isolados foram destacados

como primordiais.

Tabela 9. Caracteriza¢do da quantidade de antimicrobianos utilizados e microrganismos isolados por
enterobactérias em um hospital de Recife-PE.

Grupo avaliado
Fatores avaliados Total Expostos Nao p-valor
expostos
N % n % n %
Quantidade de
antimicrobianos utilizados
Um 2 3.2 0 0,0 2 4,1
Dois 6 97 0 0,0 6 12,2
Trés 6 9,7 0 0,0 6 12,2 0,242¢
Quatro ou mais 48 77,4 13 1000 35 714
Quantidade de
antimicrobianos resistentes
utilizados
Um 7 11,3| O 0,0 7 14,3
D()Js 10 16,1| O 0,0 10 20,4 0,031t
Trés 5 8,1 0 0,0 5 10,2
Quatro ou mais 40 64,5| 13 100,0 27 551
Microrganismos isolados
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Um 15 242| O 0,0 15 30,6
Dois 8 129| O 0,0 8 16,3 1
Trés 13 21,0| O 0,0 13 26,5 <0,001
Quatro ou mais 26 419| 13 100,0 13 26,5

1 p-valor do teste Exato de Fisher
Andlise bivariada - Associacao do obito por infeccao
Andlise dos perfis clinicos e pessoais

Verificou-se maior prevaléncia de morte por infeccdo no grupo de pacientes
infectados pelo agente Klebsiella pneumoniae (22,7%) (tabela 10), porém, o teste de
independéncia ndo foi significativo (p-valor = 0,347), indicando que o agente da

infeccdo nédo foi fator determinante para o 6bito. Assim como, também néo foram

determinantes os fatores pessoais para a mortalidade.

Tabela 10. Distribuicdo do obito por infeccdo segundo os perfis clinicos e pessoais por
enterobactérias em um hospital de Recife-PE.

Obito por infeccéo
Fatores avaliados Sim N&o vel?lgnr
n % n %
Agente
Klebsiella Pneumoniae 5 22,7 17 77,3
Proteus Mirabilis 0 0,0 12 100,0 | 53472
Serratia marcescens 1 8,3 11 91,7 ’
E. coli 2 12,5 14 87,5
Sexo biolégico
Masculino 5 14,7 29 85,3 | 0,719t
Feminino 3 10,7 25 89,3
Idade
18 a 39 anos 0 0,0 7 100,0 | 0,7211
40 a 59 anos 2 15,4 11 84,6
60 anos ou mais 6 14,3 36 85,7
Tabagismo
Sim 0 0,0 5 100,0 | 1,0001
Nao 5 10,6 42 89,4
1p-valor do teste Exato de Fisher (se p-valor < 0,05 o fator avaliado influencia no 6bito por
infeccéo).

Analise da internagao hospitalar

Verificou-se que a maior prevaléncia de morte decorrente da infeccao foram
em pacientes que estiveram internados por motivo de cirurgia (40,0%), com
diagnéstico de AVCI ou gastroenterite (ambos com 33,3%), que apresentaram trés

complicagbes (42,9%), com tempo de internacdo entre 181 a 364 dias (50,0%) com
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intervencgédo terapéutica limitada (25,0%), expostos a enterobactérias portadoras do
gene blakpc (20,0%), que foram submetidos & hemodialise (31,3%), que utilizaram
SVD, VAM e cateter central como aparatos invasivos (25,8%) (tabela 11). Mesmo
sendo encontrada maior prevaléncia de 6bito por infeccdo neste grupo descrito, o
teste de independéncia néo foi significativo para todos os fatores. Apenas no fator
hemodialise (p-valor = 0,022), indicando que o fato do paciente fazer hemodidlise
aumenta de forma relevante o risco para o Obito por infeccdo. Ao avaliar a razao de
chance observa-se que o grupo de pacientes hemodialitico possuem 3,81 risco a
mais (RP = 4,81) de morrer por infeccdo do que os pacientes que nao fizeram
hemodialise.

Tabela 11. Distribuicdo do 6bito por infec¢@o por enterobactérias segundo as caracteristicas de
internacdo hospitalar.

Obito por infeccéo
Fatores avaliados Sim N&o vaFLJI;)r
N % n %

Motivo de internamento
Cirurgia 2 40,0 3 60,0
Dispnéia ou afins 1 7,1 13 92,9
Convulséo 1 33,3 2 66,7
Paresia 1 20,0 4 80,0
Algia 0 00 | 16 | 1000 | 91?%
Rebaixamento da 3 17,6 14 82,4
consciéncia
Diarréia 0 0,0 2 100,0
Diagnostico
AVCI 2 33,3 4 66,7
AVCH 0 0,0 2 100,0
Neoplasia 0 0,0 6 100,0
Epilepsia 1 16,7 5 83,3
Gastroenterite 1 33,3 2 66,7 | 5 oot
Guillain-barré 0 0,0 2 100,0 ’
IAM 0 0,0 4 100,0
Hérnia Diafragmatica 0 0,0 2 100,0
Infecgéo 3 15,8 16 84,2
Doenca pulmonar 1 10,0 9 90,0
Complicacbes
Uma 2 6,9 27 93,1
Duas 1 8,3 11 91,7
Trés 3 42,9 4 57,1 0,092*
Mais de trés 2 14,3 12 85,7
Tempo de internagéo
1 a7 dias 0 0,0 4 100,0 05111
8 a 15 dias 0 0,0 3 100,0 ’
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16 a 30 dias 0 0,0 8 100,0
31 a 90 dias 5 15,6 27 84,4
91 a 180 dias 2 15,4 11 84,6
181 a 364 dias 1 50,0 1 50,0
Intervencao terapéutica
limitada
Sim 5 25,0 15 75,0 1
Nao 3 7,1 39 92,9 0,098
Exposicédo ao KpKPC
Sim 7 20,0 28 80,0
Nao 1 3,7 26 96,3 0,123%
Hemodialise
Sim 5 31,3 11 68,8
N0 3 65 | 43 | o35 | 0022
Uso de aparatos invasivos
Sonda vesical de demora 0 0,0 1 100,0
Ventilador mecanico 0 0,0 1 100,0
Cateter Central 0 0,0 3 100,0
SVD e cateter central 0 0,0 6 100,0 | 0,245!
VAM e cateter central 0 0,0 10 100,0
SVD, VAM e cateter central 8 25,8 23 74,2
Nao 0 0,0 10 100,0

1p-valor do teste Exato de Fisher (se p-valor < 0,05 o fator avaliado influencia no 6ébito por
infeccéo).

Anélise das caracteristicas fisiolégicas

Verificou-se maior prevaléncia de Obitos em pacientes que possuem
comorbidades (16,7%), porém, a Unica doenca que aumenta de forma significativa o
risco para Obito por infeccdo é a diabetes mellitus (p-valor = 0,009) na qual se
observou que 31,6% dos pacientes que possuem esta comorbidade sofreram ébito
por infeccdo, de encontro aos 4,8% dos pacientes que ndo possuem esta
comorbidade e apresentaram Obito por infeccdo (tabela 12). Nas demais
comorbidades o teste de independéncia nao foi significativo (p-valor maior do que
0,05 em todos os fatores), indicando que ndo sdo fatores determinantes para o
aumento do risco para o obito por infec¢do. Ainda, ao avaliar a razédo de prevaléncia
observa-se que os pacientes diabéticos possuem 5,58 (RP = 6,58) mais risco de
morrer por infeccdo do que o grupo de pacientes nao diabéticos.

Tabela 12. Distribuicdo do 6bito por infeccado por enterobactérias em um hospital de Recife-PE
segundo as caracteristicas fisiologicas

Obito por infeccéo ]
Fatores avaliados Sim Nao vaFl)Ior
n % n %

Comorbidades
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Sim 8 16,7 40 83,3 1
N0 0 0.0 13 | 1000 | %184
Obesidade

Sim 1 20,0 4 80,0

Nao 7 12,5 49 87,5 0,518
Hipertensao

Sim 8 17,8 37 82,2

N0 0 0.0 16 | 1000 | %097
Descompensacéao cardiaca

Sim 4 23,5 13 76,5 1
Nao 4 9.1 40 90,9 0,202
Doenca arterial

Sim 0 0,0 6 100,0 1
Nao 8 14,5 47 85,5 1,000
Diabetes Mellitus

Sim 6 31,6 13 68,4 .
Nao 2 48 40 95,2 0,009
Doenca pulmonar

Sim 4 17,4 19 82,6 1
Nao 4 10,5 34 89,5 0,461
Doenca renal

Sim 6 22,2 21 77,8 .
N0 2 59 32 | o941 | 0123
Doenca hepatica

Sim 0 0,0 2 100,0 1
Nao 8 13,8 50 86,2 1,000
Imunossupressao

Sim 0 0,0 8 100,0 .
N0 8 148 | a6 | 852 | 9581
1p-valor do teste Exato de Fisher (se p-valor < 0,05 o fator avaliado influencia no 6bito por
infeccéo).

Anélise da infeccéo

Verificou-se que apenas a infeccdo por outra enterobactéria e infec¢do por
demais microrganismos foram fatores significativos para o aumento do risco de 6bito
por infeccéo (p-valor = 0,008 e 0,047, respectivamente) (tabela 13). Dos pacientes
qgue foram infectados por outra enterobactéria 22,9% chegaram ao Obito enquanto
gue dos pacientes que nao foram contaminados por outra enterobactéria nenhum
chegou ao Obito. Ja nos pacientes infectados por demais microrganismos a
prevaléncia de oObito por infeccdo foi de 25,0% enquanto que no grupo de pacientes
gue ndo foram infectados por demais microrganismos a prevaléncia de ébito por
infeccdo foi de apenas 5,3%. Ao comparar o0 risco, observou-se que o grupo de

pacientes que foram infectados por demais microrganismos apresentam 3,72 (RP =
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4,72) risco a mais de morrer por infeccdo do que o grupo de pacientes que nao

foram infectados por demais microrganismos.

Tabela 13. Distribuicdo do 6bito por infeccdo por enterobactérias em um hospital de Recife-PE
segundo as caracteristicas da infeccao.

Obito por infeccéo
Fatores avaliados Sim Nao val?l-or
n % n %
Espécime clinico do
exame
Sangue 3 25,0 9 75,0
Urina 3 11,1 24 88,9
Secrecgédo Traqueal 2 12,5 14 87,5 | 0,752*
Ponta de cateter 0 0,0 4 100,0
Ferida operatoria 0 0,0 3 100,0
Infeccdo por Gram +
Sim 6 17,6 28 82,4
NE 2 71 | 26 | 9219 | 0276
Infeccédo por bacilo nao
fermentador
Sim 5 20,8 19 79,2
NEt 3 79 | 35 | 921 | 0242
Infecgéo por outra
enterobactéria
Sim 8 22,9 27 77,1
N0 0 0.0 | 27 | 1000 | 9008
Infeccdo por demais
microrganismo
Sim 6 25,0 18 75,0
N0 2 53 | 36 | 9a7 |004"
Ip-valor do teste Exato de Fisher (se p-valor < 0,05 o fator avaliado influencia no 6bito por

infeccéo).
Andlise da antibioticoterapia utilizada

Verificou-se que o0s aminoglicosideos e a polimixina foram o0s Unicos
antimicrobianos que apresentaram associacao significante com o 6bito por infec¢éo
(p-valor = 0,017 e 0,019, respectivamente). No grupo de pacientes que utilizou
algum aminoglicosideo a prevaléncia de oObito por infec¢do foi de 25,9%, enquanto
que o grupo de pacientes que ndo utilizaram a prevaléncia do 6bito por infecgéo foi
de 2,9%. Para a poliximina foi encontrado resultado semelhante. No grupo de
pacientes que utilizou este medicamento a prevaléncia de oObito por infeccao foi de
27,3% e no grupo de pacientes que nédo utilizou a prevaléncia foi de 5,0%. Ao

comparar os riscos de 0Obito por infec¢do, observou-se que o grupo de pacientes que



utilizou aminoglicosideos e polimixina o risco de Obito por infeccdo aumentou em

7,93 (RP=8,93) e 4,46 (5,46).

Tabela 14. Distribuicdo do 6bito por infeccdo por enterobactérias em um hospital de Recife-PE

segundo as caracteristicas da antibioticoterapia utilizada

Obito por infeccéo

Fatores avaliados Sim N&o vaFL)I-or
n % n %

Uso prévio de
antimicrobianos
Sim 8 13,6 51 86,4 N
N30 0 0,0 3 | 1000 | 1000
Quinolomas
Sim 5 23,8 16 76,2 )
NE 3 73 | 38 | 927 | 9107
Aminoglicosideo
Sim 7 25,9 20 74,1 1
Nao 1 2,9 34 97,1 0,017
Cefalospina 1° ou 2°
geracao
Sim 1 16,7 5 83,3 1
Nao 7 12,5 49 87,5 0,580
Cefalospina 3° ou 4°
geracao
Sim 2 6,9 27 93,1
Nao 6 18,2 27 81,8 0,2647
Penicilinas anti-
pseudonomas
Sim 7 15,9 37 84,1
Nao 1 5,6 17 94,4 0,418
Glicopeptideos
Sim 8 18,2 36 81,8 N
NE 0 00 | 18 | 1000 | 9092
Carbapenémicos
Sim 8 17,4 38 82,6
Nao 0 0,0 16 100,0 0,099*
Polimixina
Sim 6 27,3 16 72,7 )
Nao 2 5,0 38 95,0 0,019
Tigeciclina
Nao 8 12,9 54 87,1 -
Anti-fungico
Sim 7 22,6 24 77,4 1
Nao 1 3,2 30 96,8 0,053

Ip-valor do teste Exato de Fisher (se p-valor < 0,05 o fator avaliado influencia no 6bito por

infeccéo).

Anélise dos antimicrobianos utilizados e microrganismos isolados
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Verificou-se uma maior prevaléncia de &bitos por infeccdo no grupo de
pacientes que utilizaram quatro ou mais antimicrobianos (16,7%), sendo trés destes
resistentes (20,0%) e que tiveram quatro ou mais microrganismos isolados (26,9%)
(tabela 15). Mesmo sendo encontrada maior prevaléncia nestes grupos descritos o
teste de independéncia nao foi significativo (p-valor foi maior do que 0,05 em todos
os fatores), indicando que a prevaléncia de 6bito por infeccdo € semelhante em

todos os fatores avaliados.

Tabela 15. Distribuicao do ébito por infeccao por enterobactérias em um hospital de Recife-PE
segundo os antimicrobianos utilizados e microrganismos isolados

Obito por infeccéo
Fatores avaliados Sim N&o vel?lgnr
N % n %

Quantidade de
antimicrobianos utilizados
Um 0 0,0 2 100,0
Dois 0 0,0 6 100,0
Trés 0 0.0 6 | 1000 | %608
Quatro ou mais 8 16,7 40 83,3
Quantidade de
antimicrobianos
resistentes utilizados
Um 0 0,0 7 100,0
Dois 1 10,0 9 90,0
Trés 1 | 200 | a4 | soo |07
Quatro ou mais 6 15,0 34 85,0
Microrganismos isolados
Um 0 0,0 15 100,0
Dois 0 0,0 8 100,0
Trés 1 7,7 12 92,3 0,054%
Quatro ou mais 7 26,9 19 73,1

Ip-valor do teste Exato de Fisher (se p-valor < 0,05 o fator avaliado influencia
no 6bito por infeccdo).

Analise da resisténcia das enterobactérias aos antimicrobianos avaliados in vitro

Verificou-se que o0 grupo dos pacientes expostos apresentou maior
prevaléncia de resisténcia em todos os antimicrobianos avaliados, porém, tal
diferenca foi significativa apenas nos antimicrobianos: pipe/tazo, -cefoxitina,
ceftazidima, ceftriaxona, cefepima, imipenem, meropenem e amicacina. Nos demais
antimicrobianos a prevaléncia de resisténcia é semelhante entre 0s grupos

(APENDICE — tabela 16).



102

Ainda no grupo dos pacientes expostos, dentre os antimicrobianos que
obtiveram prevaléncia significativa, apenas no MEROPENEM e na AMICACINA

foram relevantes, quando avaliados separadamente (APENDICE — tabela 17).

Discussao

Estudos realizados em outros paises, ao longo dos ultimos 10 anos,
apontaram de forma correspondente, que a idade, a permanéncia em Unidades de
Terapia Intensiva, infec¢cdes do trato respiratério de carater hospitalar e o uso de
sondas séo os preditores principais para o aumento do risco de mortalidade. Outros
autores ainda apontaram o uso de carbapenémicos, quinolonas, como o0s
antimicrobianos cujo uso desmedido aumenta os riscos de mortalidade (FALAGAS
et. al.,, 2007; PATEL et al., 2014; DAUTZENBERG et al., 2015; GONZALES et al.,
2015; GARBATI et al., 2016).

A maioria dos estudos referentes as analises dos fatores de risco para
mortalidade sdo em grandes centros hospitalares e apresentam a limitacdo de nao
conseguir sobrepujar os resultados para outras realidades (GARBATI et al., 2016;
KONTOPIDOU et al. 2013). Tal fato demonstra que cada regido pode apresentar
preditores néo previstos em outros estudos.

Apenas um procedimento invasivo foi apontado como significativo para o
aumento dos riscos acerca do desfecho mortalidade no presente estudo, a
hemodialise. O que diverge dos demais estudos realizados que indicam dois ou mais
fatores e poucos apontam a hemodialise especificamente. Em 2016, Garbati et al.,
mostrou em seu estudo que para procedimentos invasivos a dialise, a ventilacdo
mecanica e o0 uso de sonda vesical sdo os fatores significativos diante do desfecho
mortalidade (GARBATI et al., 2016). Os estudos realizados aqui no Brasil apontam
aparatos afins, o cateter urinario e o uso de cateter venoso central. (GARBATI et al.,
2016; SUPPERTI et al. 2009; TUON et al. 2012).

Poucos artigos publicados apontam alguma comorbidade como sendo
relevante para o desfecho, mas os que definem mostram que doencas
cardiovasculares e renais sédo as principais. O que néo difere em total deste estudo,
visto que, para que os pacientes se submetam a hemodialise precisam ter doenca
renal grave, mas tal comorbidade isoladamente n&o foi expressiva no teste

estatistico demonstrado. A comorbidade apresentada foi a Diabetes Mellitus e esta
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mesma foi apontada em alguns artigos publicados em centros hospitalares no Brasil,
em anos anteriores. (TUON et al. 2012; ALVES et al. 2013)

Os dias de internacdo, a permanéncia em Unidades de Terapia Intensiva,
idade e submissdo a cirurgias estatisticamente foram fatores de risco significativos
relativo ao desfecho mortalidade em artigos nacionais e internacionais, mas no
presente estudo esta analise ndo foi significativa (GARBATI et al., 2016;
KONTOPIDOU et al. 2013; SUPPERTI et al. 2009; TUON et al. 2012; ALVES et al.
2013). Apontados como relevantes neste estudo foram as co-infecgbes por outras
enterobactérias e microrganismos gram positivos. Estes preditores ndo foram
apontados em estudos similares, o que abre um precedente importante para
discussdo peculiar da regido estudada, pois foi determinado que neste estudo o
risco de mortalidade foi aumentado cerca de 3 vezes. Para pacientes que foram
infectados por bactérias com indicios de resisténcia e portadoras do gene blakpc 0
cuidado deve ser primordial na assisténcia, a fim de diminuir a possibilidade dessas
co-infecgbes. Um dos motivos importantes para analisar este fator de risco como
precipuo sao os tratamentos planejados direcionados aos pacientes infectados por
bactérias resistentes e as altas taxas de falhas terapéuticas observadas (LIMA;
ANDRADE; HAAS, 2007; KONTOPIDOU et al., 2014). E somado a este fato, estédo
as restricdes das opcdes de antimicrobianos efetivos diante dos diversos genes de
resisténcia adquiridos pelos microrganismos.

Outro fator de risco importante indicado em varios estudos foi o uso de
antimicrobianos e principalmente determinadas classes. Contudo, quais
antimicrobianos se mostraram preditores mudam de andlise para analise. As classes
das quinolonas foram apontadas como as mais utilizadas em muitos estudos
internacionais, contudo no Brasil, esta classe pouco se mostrou significativa como
fator de risco. Desta mesma forma, acontece com os carbapenémicos. Uma analise
importante foi estudos nacionais apontarem a piperacilina/tazobactam como sendo
umas das classes mais prevalentes significativamente para a contribuicdo do
desfecho mortalidade e o presente estudo ndo apresentar consonancia neste
aspecto. Apontando o uso de polimixina e amicacina como os fatores de risco
principais, aumentando em quase 8 e 5 vezes, respectivamente, a chance de
mortalidade em relagdo a quem esteve infectado por enterobactéria portadora do

gene blakpc € ndo fez uso destes antimicrobianos.
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Este fato vai de encontro a sugestao preconizada pela ANVISA para tratar
pacientes infectados por bactérias MDR. Contudo, o presente estudo demonstra que
deve ser levado em consideracédo as condi¢cdes clinicas dos pacientes, o prognostico
e se houve ou nao co-infeccbes no periodo tratado para que haja a decisdo médica
acerca da forma de tratamento. Deste modo, o presente estudo expOe essas
condig¢des clinicas como a comorbidade Diabetes Mellitus e a necessidade de lancar
mao da hemodidlise. Ja para as co-infeccdes foram as ocasionadas por outras
enterobactérias ou demais microrganismos.

Outra particularidade deste estudo foram as analises estatisticas de uso de
antimicrobianos em infec¢des ocasionadas por enterobactérias portadoras do gene
blakpc interpretados como resistentes pelo antibiograma. Os antimicrobianos
significativos foram a amicacina e o meropenem. O resultado do antibiograma é
levado em consideracdo para a tomada a decisdo clinica médica e este resultado
estatisticamente relevante, demonstra que deve ser levado em consideragdo um
fator a mais além dos ja preconizados.

Os fatores apresentados como divergentes dos artigos ja publicados
denotam a especificidade dos resultados, favorecendo uma analise mais peculiar da
regido estudada. O fato de a hemodiadlise ser preditor e os antimicrobianos
polimixina e amicacina também, deixa em aberto uma possibilidade de correlacionar
uma analise de disfuncdo renal, visto que estes medicamentos sdo altamente
nefrotéxicos (FANOS et al., 2008; SIEW et al., 2011) . A Diabetes Mellitus
dependendo do nivel, causa também danos renais por excesso de glicose na urina,
este fato abre mais precedente para correlacdo com a didlise (MOREIRA et al.,
2008).

Em conclusdo, cuidados devem ser tomados acerca da preservacao a
funcdo renal e assim evitar processos hemodialiticos futuros, deve-se também usar
de forma racional os antimicrobianos, principalmente os utilizados para bactérias
MDR. Deve-se também evitar a exposicdo dos pacientes infectados a ambientes
limpos, uma vez que foi demonstrado que infeccdes ocasionadas por
enterobactérias portadora do gene blakpc aumentam de forma relevante o risco para
morte por infec¢do, sendo este aumento de quase 6 vezes.

Como discutido acima existem alguns relatos na literatura similares aos

apresentados neste estudo, no que diz respeito aos preditores de mortalidade,
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porém ndo estdo em total consonancia. O fato dos antimicrobianos ndo serem os
mesmos apresentados na maioria dos artigos publicados faz deste estudo um dos
pioneiros na regido, estimula um principio de mudanca de habitos nas prescricdes
dos antimicrobianos por parte dos médicos e requer uma atencao
farmacoterapéutica mais eficiente, além de fortalecer o trabalho da equipe de
profissionais responsaveis pelo paciente.

Somado ao citado acima, existe ainda um alerta para a importancia da
higienizacdo das maos, limitando a transmissdo das resisténcias bacterianas nas
instalacdes de saude e entre os pacientes, a educacao continuada e uma vigilancia
reforcada na efetividade dos antimicrobianos acerca do microrganismo isolado. Este
altimo, por sua vez requer acompanhamento ideal a fim de otimizar os resultados

clinicos.

Tabela 16. Prevaléncia de resisténcia das enterobactérias aos antimicrobianos avaliados, segundo o
grupo de pacientes avaliados.

Grupo avaliado

Antimicrobiano Expostos Nao p-valor
(n - 13) expt_astos
(n =49)
AMP 9(69,2%) 35(71,4%) 0,851
AMP/SULBA 9(69,2%) 24(49,0%) 0,193
PIPE/TAZO 7(53,8%) 9(18,4%) 0,025
CEFOXITINA 13(100,0%) 25(51,0%) 0,001
CEFTAZIDIMA 13(100,0%) 22(44,9%) 0,001
CEFTRIAXONA 13(100,0%) 23(46,9%) 0,001
CEFEPIMA 13(100,0%) 20(40,8%) <0,001
IMIPENEM 5(38,5%) 1(2,0%) <0,001
MEROPENEM 13(100,0%) 3(6,1%) <0,001
AMICACINA 7(53,8%) 2(4,1%) <0,001
GENTAMICINA 3(23,1%) 6(12,2%) 0,587
CIPROFLOXACINO 7(53,8%) 18(36,7%) 0,264
COLISTINA 1(7,7%) 1(2,0%) -
TRIMSULFA 3(23,1%) 1(2,0%) -
LEVOFLOXACINO 2(15,4%) 0(0,0%) =
TOBRAMICINA 2(15,4%) 0(0,0%) -
Tabela 17. Prevaléncia de uso dos antimicrobianos, segundo o grupo avaliado.
Antimicrobiano Grupo avaliado p-valor

Expostos

Nao




(n=13) expostos
(n=49)
PIPE/TAZO 10(83,3%) 32(65,3%) 0,315
CEFTAZIDIMA 0(0,0%)  8(16,3%) -
CEFTRIAXONA 3(23,1%) 21(42,9%) 0,193
MEROPENEM 13(100,0%) 31(63,3%) 0,024
AMICACINA 11(84,6%) 12(24,5%) 0,001

106



107

Referéncias

1.

ALVES, A. P.; BEHAR, P. R. P. Infec¢Bes hospitalares por enterobactérias
produtoras de Kpc em um hospital terciario do sul do Brasil. Revista da
AMRIGS, Porto Alegre, 57 (3): 213-218, jul.-set. 2013, v. 57, n. 3, p. 213—-
218, 2013.

AQUINO, D. S. DE. Por que o uso racional de medicamentos deve ser uma
prioridade? Ciéncia & Saude Coletiva, v. 13, p. 733-736, 2008.

BART, Y. et al. Risk Factors for Recurrence of Carbapenem-Resistant
Enterobacteriaceae Carriage: Case-Control Study Infection Control &
Hospital Epidemiology. n. May, 2015.

CABRAL, A. B. et al. Detection of bla KPC-2 in Proteus mirabilis in Brazil.
Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical v. 48, n. 1, p. 94-95,
2015.

CABRAL, A. B. et al. Clonal spread and accumulation of b -lactam resistance
determinants in Enterobacter aerogenes and Enterobacter cloacae complex
isolates from infection and colonization in patients at a public hospital in
Recife, Pernambuco, Brazil. Journal of Medical Microbiology p. 1-8, 2017.
CLINICAL LABORATORY STANDARDS INSTITUTE. Performance standards
for antimicrobial susceptibility testing. 20th Informational Supplement M100-
S20-U. Wayne, PA, USA: CLSI, 2016.

DA SILVA, R. M.; TRAEBERT, J.; GALATO, D. Klebsiella pneumoniae
carbapenemase (KPC)-producing Klebsiella pneumoniae: a review of
epidemiological and clinical aspects. Expert opinion on biological therapy,
v. 12, n. 6, p. 663-71, 2012.

FALAGAS, M. E. et al. Risk factors of carbapenem-resistant Klebsiella
pneumoniae infections: A matched case - Control study. Journal of
Antimicrobial Chemotherapy, v. 60, n. 5, p. 1124-1130, 2007.

FANOS, V., Cuzzolin, L. (2008). Causes and manifestations of nephrotoxicity.
Comprehensive Pediatric Nephrology, pp 1003-1016. Fontana.

10.GARBATI, M. A.; SAKKIJHA, H.;, ABUSHAHEEN, A. Infections due to

Carbapenem Resistant Enterobacteriaceae  among Saudi Arabian
Hospitalized Patients: A Matched Case-Control Study. BioMed Research
International v. 2016, 2016.



108

11.KONTOPIDOU, F. et al. Infections caused by carbapenem-resistant Klebsiella
pneumoniae among patients in intensive care units in Greece: A multi-centre
study on clinical outcome and therapeutic options. Clinical Microbiology and
Infection, v. 20, n. 2, p. 0117-0123, 2014.

12.LIMA, M. E.; ANDRADE, D. DE; HAAS, V. J. Avaliacdo prospectiva da
ocorréncia de infeccdo em pacientes criticos de unidade de terapia intensiva.
Revista Brasileira de Terapia Intensiva, v. 19, p. 342-347, 2007.

13.MARGATE E. , VERA MAGALHAES, LORENA CRISTINA CORREA
FEHLBERG, A. C. G. & A. C. S. L. KPC-PRODUCING Serratia marcescens IN
A HOME-CARE PATIENT FROM RECIFE , BRAZIL. Rev. Inst. Med. Trop.
Sao Paulo v. 57, n. 4, p. 359-360, 2015.

14. MONTEIRO, J. et al. First report of KPC-2-producing Klebsiella pneumoniae
strains in Brazil. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, v. 53, n. 1, p.
333-334, 20009.

15.MOREIRA, H. G. et al. Diabetes mellitus , hipertenséo arterial e doenca renal
cronica : estratégias terapéuticas e suas limitagdes. Rev Bras Hipertens v.
15, n. 2, p. 111-116, 2008.

16.PATEL, OLIVEIRA, ZHOU, ET AL. Risk factors and Outcomes of Infections
Caused by Extremely Drug-Resistant Gram-Negative Bacilli in Patients
Hospitalized in Intensive Care Units. Am J Infect Control, n. 2, p. 626—631,
2015.

17.POLLETT, S. et al. Phenotypic and molecular characteristics of carbapenem-
resistant Enterobacteriaceae in a health care system in Los Angeles,
California, from 2011 to 2013. Journal of Clinical Microbiology, v. 52, n. 11,
p. 4003-4009, 2014.

18.REULAND E.. A, N. AL NAIEMI1-3, A. M. KAISER1, M. HECK4, J. A. J.W.
KLUYTMANSL, 5, 6, P. H. M. SAVELKOUL1, P. J. M. E.AND C. M. J. E. V.-
G. Prevalence and risk factors for carriage of ESBL-producing
Enterobacteriaceae in Amsterdam. J Antimicrob Chemother n. January, p.
1076-1082, 2016.

19.SAHIN, K. et al. Evaluation of carbapenem resistance using phenotypic and
genotypic technigues in Enterobacteriaceae isolates. Annals of clinical

microbiology and antimicrobials, v. 14, n. 1, p. 44, 2015.



109

20.SEIBERT, G. et al. Nosocomial infections by Klebsiella pneumoniae
carbapenemase producing enterobacteria in a teaching hospital. Einstein
(Sao Paulo), v. 12, n. 3, p. 282-286, 2014.

21.SCHWABER, M. J. et al. Predictors of carbapenem-resistant Klebsiella
pneumoniae acquisition anions hospitalized adults and effect of acquisition on
mortality. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, v. 52, n. 3, p. 1028-
1033, 2008.

22.SUPERTI, S. V; AUGUSTI, G.; ZAVASCKI, A. P. Risk factors for and mortality
of extended-spectrum-beta-lactamase-producing Klebsiella pneumoniae and
Escherichia coli nosocomial bloodstream infections. Rev Inst Med Trop Sao
Paulo, v. 51, n. 4, p. 211-216, 20009.

23.SIEW, E., Ware, L., Ikizler, T. (2011). Biological markers of acute kidney
injury. J Am Soc Nephrol, 22, pp 810-820. Sousa

24.TUON, F. F. et al. Risk factors for KPC-producing Klebsiella pneumoniae
bacteremia. Brazilian Journal of Infectious Diseases, v. 16, n. 5, p. 416—
419, 2012.

25.WANG, Q. et al. Risk factors and clinical outcomes for carbapenem-resistant
Enterobacteriaceae nosocomial infections. Eur J ClinMicrobiol Infect

disceases. 2016.



