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1. RESUMO

1.1. Portugués

Introducéo: Infecgbes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) séo
consideradas um dos maiores problemas de saude publica em todo o mundo. Estima se
que entre 5% e 15% dos pacientes hospitalizados adquirem infeccdo durante a
internacdo e aproximadamente 25% a 40% recebem antibidtico para tratamento ou
profilaxia de infeccdes. @ Essas IRAS s&o especialmente mais graves em UTI, aonde os
pacientes sao mais suscetiveis e 0s organismos mais resistentes quando comparados a
outros ambientes do hospital. Sabe se que esses pacientes criticos apresentam 5 a 10
vezes mais probabilidade de adquirir IRAS do que em outras unidades de menor
complexidade.® Por isso, a World Health Organization (WHO) identificou a resisténcia
antimicrobiana como uma das trés maiores ameacas para a saude humana.

Objetivos: Este estudo tem por objetivo avaliar os fatores de risco para a
multirresisténcia bacteriana (1) e fatores de risco para mortalidade (2) para pacientes
internados em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA) que tenham diagnéstico de infec¢@o hospitalar no periodo de janeiro de
2008 a dezembro de 2009.

Delineamento: Estudo restrospectivo de coorte.

Métodos: Foram avaliados neste estudo exames microbioldgicos de
pacientes internados na UTI do HCPA, no periodo de janeiro de 2008 e dezembro de
2009, com diagnostico de infecgdo hospitalar. Foi criada uma ficha de coleta para
obtencdo dos dados necessarios para o estudo. Seu preenchimento era possivel a partir
de informacdes, do paciente, obtidas através do sistema informatizado do hospital. Os
dados foram transportados para o software Epinfo versdo 3.3.2, para posterior andlise

estatistica, a qual foi realizada através do programa estatistico SPSS 14.0.
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As infeccBes adquiridas no hospital foram classificadas de acordo com
critérios da Comissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH) @, os quais s&o
baseados nos critérios do Centers for Diseases Control and Prevention (CDC).*

A multirresisténcia bacteriana foi classificada de acordo com
recomendacdes do CDC e critérios da CCIH do HCPA, e foram incluidas as seguintes
bactérias: Klebsiella spp e Escherichia coli produtoras de B-lactamase de espectro
estendido (ESBL); Pseudomonas spp resistente a ceftazidima e/ou resistentes a
carbapenémicos; Acinetobacter spp resistente a ampicilina/sulbactam e/ou resistentes a
carbapenémicos; Enterobacter spp - Citrobacter spp - Serratia spp e Proteus spp
resistente a todos os antibiéticos exceto carbapenémicos; Stenotrophomonas maltophilia
resistente a sulfametoxazol/trimetropim, Enterococcus spp resistente a vancomicina
(VRE) e Staphylococcus aureus meticilina resistente (MRSA). Os isolados com
suscetibilidade intermediaria foram considerados como resistentes.

Resultados: Germes multirresistentes (GMR) foram identificados em 32,5%
dos isolados microbiol6gicos. Em geral, os GMR mais comumente encontrados foram
ESBL (32.3%; N= 72); MRSA (29.2%; N= 65), Acinetobacter baumanii (21.5%; N= 48),
Pseudomonas aeruginosa (8.1%; N= 18). Em Infec¢cdes do trato respiratorio (ITR),
Infeccbes do trato urinario (ITU) e hemoculturas os GMR mais prevalentes foram,
respectivamente, MRSA (40,8%; N= 51), Escherichia coli (21,6%; N= 8), MRSA e
Escherichia coli (15,8%; N= 3).

Os fatores de risco identificados para a emergéncia de GMR foram o uso de
antimicrobianos em enfermarias (P<0.001), especialmente sulfonamidas (P=0.005),
cefalosporinas de terceira geracdo (P=0.05), cefalosporinas de quarta geracéo (P<0.01),
vancomicina (P<0.01), carbapenémicos (P<0.01), quinolonas (P<0.01), penicilinas
(P=0.03) e penicilinas associadas a inibidores de -lactamase (P<0.01).

O uso de antimicrobianos em UTI também foi considerado um fator de risco

para antibidticorresisténcia (P<0.01), em especial para 0os seguintes antimicrobianos:
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cefalosporinas de segunda geracdo (P=0.05), cefalosporinas de quarta geracdo
(P=0.004), vancomicina (P<0.01), aminoglicosideos (P=0.02), macrolideos (P=0.03),
carbapenémicos (P<0.01), quinolonas (P<0.01) e penicilinas (P<0.01).

A soma do uso de algumas classes de antimicrobianos, nas enfermarias e
UTI, também foram fatores de risco para multirresisténcia bacteriana (P<0.01), sendo
significativo o0 uso de sulfonamidas (P<0.01), cefalosporinas de terceira geracao
(P=0.021), vancomicina (P<0.01), macrolideo (P=0.03), carbapenémicos (P<0.01),
guinolona (P<0.01), penicilina (P<0.01) e penicilinas associadas a inibidores de -
lactamase (P=0.04).

Na analise multivariada, os dias de internacdo prévia a internacao atual
(considerando os ultimos seis meses) e uso de antimicrobianos, somando enfermarias e
UTI, foram fatores de risco para GMR, (P<0.01 e P<0.01), respectivamente. O uso de
guinolonas em UTI (P=0.02), aminoglicosideos em UTI (P<0.01), carbapenémicos
somado o uso nas enfermarias e UTI (P<0.01), uso de quinolonas nas enfermarias
(P=0.05) e AIDS (P=0.02) também foram considerados fatores de risco para
multirresisténcia bacteriana.

Na analise multivariada, os fatores de risco associados a mortalidade
hospitalar foram identificacdo de pacientes portadores de GMR (P<0.01), uso prévio de
antimicrobianos nas enfermarias (P<0.01), dias de uso de SVD (P<0.01) e CVC (P<0.01),
APACHE II score (P<0.01), idade (P<0.01), dias de internacdo prévia a internacdo atual
(P<0.01), dias de internacdo no HCPA (P<0.01), doengcas hematoldgicas (P<0.01) e
transplante de medula 6ssea (P=0.05)

Concluséo: Houve correlacdo entre dias de internacdo prévia a internacao
atual; uso de antimicrobianos quando utilizados nas enfermarias, e logo depois, na UTI;
uso de quinolonas na UTI, uso de quinolonas nas enfermarias, uso de aminoglicosideos
na UTI, carbapenémicos somando as enfermarias e UTI e AIDS com a emergéncia de

GMR. Considerando os fatores de risco para a mortalidade hospitalar foi possivel
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observar que o surgimento de GMR, consumo prévio de antimicrobianos nas enfermarias,
dias de uso de SVD e CVC, grau de gravidade do paciente, idade, dias prévios de
internacdo, dias de internacdo no HCPA, doencas hematoldgicas e transplante de medula
O0ssea foram independentemente associados a mortalidade em pacientes internados na

UTI com diagndstico de infec¢éo hospitalar.
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1.2.

Inglés (Abstract)

Introduction: Hospital-acquired infections (HAI) are considered one of
the major public health problems worldwide. It is estimated that between 5% and 15%
of hospitalised patients acquire an infection during hospitalisation and approximately
between 25% and 40% receive antibiotics for treatment or prophylaxis of infections ).
These HAI are especially serious in ICUs, where patients are more susceptible and
micro-organisms are more resistant, when compared to those in other hospital areas.
It is known that these critical care patients present between 5 and 10 times greater
probability of acquiring a HARI than in other lower complexity hospital units ®. For
this reason, the World Health Organization (WHQO) has identified antimicrobial

resistance as one of the three major threats for human health.

Objectives: The aim of this study is to evaluate the risk factors for multi-
bacterial resistance (1) and mortality risk factors (2) for patients hospitalised in the
Intensive Care Unit (ICUs) of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) who
had a hospital acquired infection diagnosis during the period between January 2008

and December 2009.

Design: Retrospective cohort study

Methods: For this study, the microbiological analyses of the patients
with a diagnosis of hospital acquired infection, attended to in the ICU of the HCPA,
during the period from January 2008 until December 2009, were evaluated. A
collection form was created in order to obtain the necessary data for the study. Its
completion was possible from the information supplied by the patient, obtained

through the hospital’s computarised system. The data was transferred to the Epinfo
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3.3.2 software version for subsequent statistical analysis, which was performed using
the SPSS 14.0 statistics programme.

Hospital acquired infections were classified according to the criteria of
the Hospital Infection Control Committee (HICC) ©, which are based upon the criteria
of the Centers for Diseases Control and Prevention (CDC).®

Multi-bacterial ~ resistance was classified according to the
recommendations of the CDC, as well as, criteria from the HICC of the HCPA, and the
following bacteria were included: Klebsiella spp and Escherichia coli, producers of
extended-spectrum B-lactamase (ESBL); Pseudomonas spp, resistant to ceftazidime
and/or resistant to carbapenems; Acinetobacter spp, resistant to ampicillin/sulbactam
and/or carbapenems resistant; Enterobacter spp - Citrobacter spp - Serratia spp and
Proteus spp, resistant to all antibiotics except carbapenems;
sulfametoxazol/trimetropim resistant Stenotrophomones maltophilia, vancomycin
resistant (VRE) Enterococcus spp and meticilin resistant Staphylococcus aureus
(MRSA). The isolates with intermediate susceptibility were considered resistant.

Results: Multi-resistant germs (MRG) were identified in 32,5% of the
microbiological isolates. In general, the most commonly found MRG were: ESBL
(32.3%; N= 72); MRSA (29.2%; N= 65), Acinetobacter baumanii (21.5%; N= 48) and
Pseudomonas aeruginosa (8.1%; N= 18). In respiratory tract infections (RTI), urinary
tract infections (UTI) and hemocultures, the most prevalent MRGs were, respectively,
MRSA (40,8%; N= 51), Escherichia coli (21,6%; N= 8), MRSA and Escherichia coli
(15,8%; N= 3).

The risk factors identified for the emergence of MRGs were: the use of
antimicrobials in wards (P<0.001), especially sulphonamides (P=0.005), third
generation cephalosporins (P=0.05), fourth generation cephalosporins (P<0.01),
vancomycin (P<0.01), carbapenems (P<0.01), quinolones (P<0.01), penicillins

(P=0.03) and penicillins associated with B-lactamase inhibitors (P<0.01).
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The use of antimicrobials in the ICU was also considered a risk factor for
antibiotic resistance (P<0.01), especially for the following antimicrobials: second
generation cephalosporins (P=0.05), fourth generation cephalosporins (P=0.004),
vancomycin (P<0.01), amino glycosides (P=0.02), macrolides (P=0.03), carbapenems
(P<0.01), quinolones (P<0.01) and penicillins (P<0.01).

The sum of the use of some antimicrobial classes, in the wards and in
the ICU, were also risk factors for bacterial multiresistance (P<0.01), being significant
the use of sulphonamides (P<0.01), third generation cephalosporins (P=0.21),
vancomycin (P<0.01), macrolides (P=0.03), carbapenems (P<0.01), quinolones
(P<0.01), penicillin (P<0.01) and penicillin associated with B-lactamase inhibitors
(P=0.04).

In the multivariate analysis, the amount of days in hospital, previous to
the current hospitalisation (taking into account the past six months) and the use of
antimicrobials, adding-up wards plus ICU, were risk factors for MRG, (P<0.01 and
(P<0.01), respectively. The use of quinolones in the ICU (P=0.02), amino glycosides
in the ICU (P<0.01), carbapenems, adding the use in the wards to the use in the ICU
(P<0.01), use of quinolones in wards (P=0.05) and AIDS (P=0.02) were also
considered risk factors for multi-bacterial resistance.

In the multivariate analysis, the risk factors associated with hospital
mortality were identified in patients bearing MRG (P<0.01), previous use of
antimicrobials in wards (P<0.01), days of use of urinary catheter (UC) (P<0.01) and
central venous catheter (CVC) (P<0.01), APACHE Il score (P<0.01), age, previous
days of hospitalisation before the current event (P<0.01), number of days hospitalised
in the HCPA (P<0.01), haematological disease (P<0.01) and bone marrow transplant

(P=0.05).
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Conclusion: There was a correlation between a previous hospitalisation
and the current one, use of antimicrobials, when used in wards and soon after in the
ICU; use of quinolones in the ICU, use of quinolones in the ward, use of amino
glycosides in the ICU, carbapenems, adding use in wards and in the ICU and AIDS,
with the emergence of MRGs.  Taking into account the risk factors for hospital
mortality, it was possible to observe that the emergence of MRGs, previous use of
antimicrobials in the wards, days on UC and CVC, degree of severity of the patient’s
health condition, age, previous amount of days hospitalised before the current
occurrence, number of days hospitalised in the HCPA, hematological disease and
bone marrow transplantation were independently associated with patient mortality, for

individuals hospitalised in the ICU with a diagnosis of hospital infection.
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2. INTRODUCAO

As doencas infecciosas, no século passado, apresentavam a maior causa
de morte em hospitais de todo o0 mundo onde muitos dos pacientes internados com
infeccdo bacteriana aguda morriam por falta de opcdo terapéutica.” A terapia
antimicrobiana teve se inicio em 1936 com a introducdo das sulfonamidas, e logo, em
1941, tornaram se disponiveis as penicilinas em quantidades suficientes para a prética
clinica. ® Logo, a introducdo do uso de antibidticos como terapia medicamentosa para
doencas infecciosas levou a uma drastica reducéo de morbidade e mortalidade causadas
por essas doencas pelo menos por 50 anos. © No entanto, a exposi¢do aos antibiéticos
tem aumentado a resisténcia bacteriana, pela pressdo seletiva resultante do uso
indiscriminado e inadequado desses medicamentos. Esse contexto € um problema
mundial cada vez mais preocupante, uma vez que a multirresisténcia bacteriana cresce
rapidamente.

A prevaléncia de germe multirresistente (GMR) apresenta variagbes
geograficas, com taxas entre 58% e 71% para Pseudomonas aeruginosa resistentes a
ciprofloxacino, 43% e 59% para Staphylococcus aureus meticilina resistente (MRSA) e
7% a 63% para amostras de Escherichia coli resistentes a gentamicina, na india e
Franca, respectivamente.®” Grundman et al ® estudaram a distribuicdo geografica de
MRSA em paises europeus e mostraram taxas de 0%, como as encontradas na Islandia
e Noruega, até taxas como a de Malta que chegam a 80%, apesar da baixa amostragem,
e Bulgaria e Alemanha com taxas de 46% de MRSA. No entanto, nos EUA a taxa de
multirresisténcia para S. aureus chega a 64% em hospitais norte americanos.® Esses
padrdes de suscetibilidade local podem influenciar até mesmo o tratamento empirico com
antimicrobianos em casos de infeccbes sem identificacdo da bactéria e perfil de

sensibilidade local.
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A exposicdo prévia aos antimicrobianos, bem como o prolongamento do
tempo de permanéncia hospitalar estdo associados ao surgimento de GMR."? Sabe-se
gque emergéncia de cepas multirresistentes € consequéncia natural da pressao seletiva
resultante do uso de antimicrobianos, no entanto, este problema torna-se cada vez mais
preocupante. +'2%86% | 5q0, a antibioticoterapia inadequada facilita 0 surgimento dessas
bactérias, uma vez que pacientes internados apresentam maior probabilidade de
tornarem-se colonizados por bactérias (transmiss@o horizontal hospitalar ou emergéncia
endogena de resisténcia) presentes no hospital. A transmisséo horizontal ocorre quando
h&d a disseminacdo de um agente infeccioso entre pessoas, geralmente através do
contato com material contaminado, por outro lado, a emergéncia endégena de resisténcia
ocorre em bactérias que pertencem a proépria flora natural do paciente e que adquirem
resisténcia bacteriana.®

Atualmente com maior tendéncia de doengas graves em pacientes
hospitalizados, espera se que as infeccbes por cepas bacterianas resistentes a
antibiéticos sejam associadas com maior morbidade e mortalidade, especialmente

4 Outros fatores de risco descritos

quando ocorre tratamentos empiricos inadequados.
para mortalidade hospitalar sdo uso de vasopressores, APACHE Il score, idade *,
ventilagdo mecénica, internacdo do paciente na UTI, insuficiéncia respiratoria aguda,
infeccdo do trato respiratério e cateter venoso central.’® Os fatores de risco para

mortalidade devem ser sistematicamente avaliados, principalmente em UTI, uma vez que

estes pacientes apresentam gravidade elevada, alta complexidade e mau prognéstico.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Infecgdes Relacionadas a Assisténcia a Saude

InfeccBes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) sdo um problema
crescente em Unidades de Terapia Intensiva (UTI), onde os pacientes sao mais
suscetiveis e as bactérias mais resistentes quando comparados a outros ambientes do
hospital. Entre 5% e 15% dos doentes internados desenvolvem uma infec¢do durante a
internacdo.”) Além disso, pacientes criticos em UTI apresentam de 5 a 10 vezes mais
probabilidade de adquirir uma IRAS do que em outras unidades de menor
complexidade.®

Pacientes criticamente enfermos apresentam caracteristicas microbiologicas
especiais. Estes pacientes sdo mais suscetiveis a infec¢cdes oportunistas em virtude do
diagnostico primario ou do comprometimento da funcdo imunoldgica resultante da
gravidade da doenca. Além disso, os procedimentos invasivos utilizados na terapia e o
contato com profissionais da saude, em virtude dos cuidados especiais, oferecem
oportunidades para contaminacdo cruzada.®” Outro fator importante para a proliferacéo
e selecdo de patdgenos resistentes é a exposicdo a varios esquemas de antibibticos.
Varios patdégenos podem desenvolver rapidamente resisténcia aos antibiéticos
comumente utilizados, devido & pressao seletiva exercida por esses medicamentos.™

O tratamento farmacolégico de uma infeccdo identificada deve incluir a
administracdo de antimicrobianos que demonstram atividade bacteriostatica ou
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bactericida contra os agentes etioldgicos identificados na infeccdo, a fim de garantir a
efetividade do tratamento e evitar a emergéncia de Germes Multirresistentes (GMR).® O
uso de tratamento antimicrobiano sem atividade contra o patdégeno identificado €
considerado inadequado. Além disso, a completa auséncia de tratamento antimicrobiano

s

de uma infeccdo microbiologicamente confirmada é também considerada como
tratamento antimicrobiano inadequado.®”

Atualmente as infeccbes hospitalares em um percentual elevado sé&o
causadas por GMR. Rice *® denominou recentemente essas bactérias multirresistentes
como "ESKAPE", nome que inclui os microrganismos Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacter spp. Dados do Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) mostram taxas crescentes de infeccdo por Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA), E. faecium resistente a vancomicina (VRE) e P. aeruginosa resistente
fluoroquinolona. ™ Varios gram-negativos resistentes, ou seja, Acinetobacter spp
resistente a multiplas drogas, P. aeruginosa e Klebsiella spp resistentes a
carbapenémicos e E. Coli produtora de B Lactamase de Espectro Estendido (ESBL) séo
patdgenos emergentes importantes, tanto nos Estados Unidos quanto em outras partes
do mundo, assim como na india ®, Franca ©®» e Lituania *®, por exemplo. Logo, as
opcOes terapéuticas para estes GMR estdo se tornando extremamente limitadas,

forcando os médicos a usar antibiéticos mais antigos, drogas anteriormente rejeitadas,

como colistina, que € associada com toxicidade significativa e para os quais existe uma
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falta de dados consistentes para orientar a selecéo do regime de dosagem ou duracdo do
tratamento.®%®

A Infectious Diseases Society of America (IDSA) avalia a escassa conducéo
de novas terapéuticas para o tratamento dessas infeccbes, especialmente aquelas
causadas por bactérias gram-negativas.® Além disso, World Health Organization (WHO)
identificou a resisténcia antimicrobiana como uma das trés maiores ameacas para a
satde humana. Dois relatérios recentes, um da IDSA " e outro do European Centre for

Disease Prevention and Control and the European Medicines ©®

, demonstram que ha
poucos candidatos a farmacos que oferecam beneficios maiores aos existentes, além de
poucos avangos para o tratamento de infecgbes devido aos chamados patdégenos
"ESKAPE".

Embora a IDSA tenha perspectiva de sucesso para alguns agentes,
atualmente em desenvolvimento pré-clinico, ha uma necessidade urgente e imediata de

novos agentes com atividade contra esses organismos pan-resistentes.®®

, Ou seja,
microorganismos resistentes a todos os antibiéticos disponiveis.?® Por isso a IDSA
langcou um projeto com o titulo “The 10_°20 Iniciative”, a qual conta com a colaboracéo
dos 6rgdos governamentais, industria farmacéutica e com o meio cientifico para a criagéo
de uma empresa sustentavel de pesquisa e desenvolvimento (P & D) de farmacos
antibacterianos com a ambicdo de desenvolver 10 novos antibioticos seguros e eficazes
até 2020. Especificamente, a IDSA apoia o desenvolvimento de 10 novos medicamentos
antibacterianos sistémicos através da descoberta de novas classes de farmacos, bem

como explorar possiveis novos farmacos a partir de classes de antibiéticos existentes.®”
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O numero crescente de pacientes idosos e pacientes submetidos a cirurgia,
transplante, quimioterapia, e 0 aumento dramético da populacdo em unidades de terapia
intensiva ird produzir um ndmero ainda maior de individuos imunocomprometidos em
risco destas infeccdes.®?

A presenca de infeccdo € reconhecida como um importante determinante
para o desfecho de pacientes que necessitam de internacédo na UTI. Isto é especialmente
verdadeiro na era atual devido o aumento da resisténcia antimicrobiana.®**® Tanto
infec¢cbes adquiridas na comunidade e que necessitam de internacdo em UTI quanto
IRAS adquiridas em UTI parecem influenciar a probabilidade de mortalidade, bem como
na duracdo da hospitalizagéo.®*3®

Taxas de mortalidade em UTI sdo elevadas, variando de 9% a 38%.
Quando os pacientes desenvolvem infec¢cdes causadas por microrganismos resistentes,
esta taxa pode subir até 70%.°"3% Estudos brasileiros relatam taxas semelhantes,
chegando a atingir até 50% quando associados a infecgBes por microorganismos
resistentes.“>*? Um estudo brasileiro “? avaliou pacientes internados em UTI e
identificou que 31% desenvolveram IRAS. Desses pacientes 28% desenvolveram
infecgBes causadas por microrganismos sensiveis e 39% por microrganismos resistentes.
A taxa de mortalidade desses pacientes foi de 10,6%, sendo 28,2% das infeccbes
causadas por microrganismos sensiveis e 39,3% por microrganismos resistentes. Como

fator de risco para mortalidade, na analise multivariada, observou-se: paciente cirtrgico

(P<0,001), gravidade do paciente (P<0,001) e uso de ventilagdo mecénica (P<0,001).
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Um estudo realizado por Tutuncu et al “®, determinou taxas de infeccées
relacionadas a dispositivos (IRD) em quatro diferentes UTIs na Turquia. Neste estudo,
Infeccdo do Trato Urinério (ITU) associado a Sonda Vesical de Demora (SVD) foi a IRD
mais comum (55%), seguido de pneumonia associada a ventilacdo mecéanica (PAVM)
(39%) e infeccdo sanguinea associada a cateter vascular central (CVC) (6%). Dados de
estudos norte-americanos indicam que até 50% de infeccbes adquiridas em UTI estdo
associados com o uso de procedimentos invasivos e sdo causadas por microorganismos
resistentes tais como Acinetobacter spp, Pseudomonas spp, Klebsiella spp, MRSA e E.
coli .“*4®

Patdgenos como Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp
sensiveis e multirresitentes atualmente sdo os causadores da maioria das infeccdes
hospitalares nos EUA.“? No Brasil, estudos mostram que o MRSA é endémico em
hospitais e apresenta taxas variaveis de colonizagdo entre pacientes no momento da
admissé&o hospitalar (0,7% a 46%).%°%® Quanto ao VRE, este perfil de bactéria pode ser
considerado recente em hospitais brasileiros, uma vez que foi este perfil de bactéria foi
isolada inicialmente em nosso pais em 1996. No entanto, ha uma preocupacdo diante
deste perfil de bactéria por sua rapida difusdo no ambiente hospitalar, tornando-se uma
preocupacdo para infectologistas.®*¥ Em nosso pais, estas taxas chegaram a 7%
segundo Sader et al em 2001 ®®, no entanto, estudo realizado por Morretti et al, mostra
que as taxas de VRE tém diminuido de 7,2%, em 2007, para 1,5% em 2009 em hospital

escola de S3o Paulo.®®
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Wollhein et al ©”, em estudo realizado no sul do Brasil, avaliou o perfil de
sensibilidade de bactérias em infeccbes comunitarias e IRAS. Nesse estudo, foram
avaliadas bactérias ESBL (E. Coli e Klebsiella spp). As bactérias de origem hospitalar
apresentaram maior resisténcia a antibioticos quando comparadas a bactérias de origem
comunitaria (22% versus 0,5%). Outro estudo relata que Enterobacterias causadoras de
infeccdes hospitalares apresentaram maior taxa de mortalidade quando comparadas as
infeccbes comunitarias (30,8% versus 10,7%, P=0,049). Nesse estudo, os fatores de
risco associados a E. Coli produtora de ESBL foram exposi¢cdo a antibiéticos (dentro de
30 dias) e presenca de SVD. ©®

As principais infecgfes relacionadas a assisténcia a saude sdo: infecgbes
do trato respiratério (ITR), infec¢Bes relacionadas a corrente sanguinea (IRCS), Infeccbes

do trato urinério (ITU) e infec¢des do sitio cirargico (ISC).

3.1.1. Infecgbes do Trato Respiratério

Pneumonia hospitalar (PH) € a infeccdo mais comumente relatada em
UTI.®? Esta infeccéo ocorre especialmente em pacientes sob ventilagdo mecanica, a
pneumonia associada a ventilagdo mecéanica (PAVM), sendo definida como pneumonia
ocorrida a mais de 48 horas apds o inicio do suporte ventilatério.®” PAVM continua ser

uma das principais causas de morbidade, mortalidade e aumento dos encargos
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financeiros em UTlIs, sendo que sua incidéncia varia de 6% a 52% nessas unidades de
internagéo. %"

Em estudo descrito por Richards et al ®®, PH e PAVM representaram a
segunda infeccdo hospitalar mais comum, afetando aproximadamente 27% de todos os
pacientes criticamente doentes, segundo National Nosocomial Infection Surveillance
(NNIS), em estudo que envolveu mais de 14.000 pacientes em UTI .

A PAVM pode ser de inicio precoce, a qual ocorre durante 0s primeiros
quatro dias de ventilagdo mecéanica (VM), normalmente é menos grave, associada a
melhor progndstico e tem maior probabilidade de ser causada por bactérias sensiveis a
antibidticos. PAVM tardia, é aquela que se desenvolve cinco ou mais dias apds o inicio
da VM, é causada por GMR e esta associada com aumento da morbidade e
mortalidade.®”

PAVM de inicio precoce é geralmente causada por Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae ou Haemophilus influenzae, enquanto PAVM tardia é mais
freqlentemente causada por P. aeruginosa, Acinetobacter spp, Enterobacter spp
multirresistentes ou S. aureus resistente a meticilina (MRSA). Vérios estudos tém
mostrado que pacientes criticamente doentes estdo em alto risco para desenvolver tais
infeccBes hospitalares.®*%)

Em estudo realizado por Werarak et al ®®, os fatores associados a GMR em
PAVM foram o inicio tardio da pneumonia adquirida no hospital e uso de carbapenémicos

previamente, por pelo menos 72 horas. Choque séptico, sepse grave, e uso de

carbapenémicos em periodo minimo de 72 horas antes do diagnéstico foram
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significativamente associados a mortalidade no final do tratamento e em 30 dias apos o
desenvolvimento de pneumonia.

Os GMR aumentam o consumo de antibidticos, uma vez que exigem terapia
empirica com antibiéticos de amplo espectro, muitas vezes em combinacdo com mais de
uma classe de antimicrobianos 9, dificultando assim, subseqliente escalada
terapéutica.’” Varios autores tém observado aumento da mortalidade em PAVM
causadas por GMR, em comparacgao com outros

patégenos n&o resistentes, 7274

3.1.2. InfeccBes Relacionadas a Corrente Sanguinea

As infeccdes relacionadas a corrente sangliinea (IRCS) sédo patologias
graves que afetam, principalmente, pacientes criticamente enfermos internados em
Unidades de Terapia Intensiva (UTI) e submetidos a procedimentos invasivos, tais como
cateter venoso central (CVC). A taxa de ocorréncia de sepse grave varia de 0,26%, em
pacientes de enfermarias, a 27%, em pacientes de UTI e a taxa de mortalidade por sepse
ocorre em aproximadamente 30% dos pacientes com maior gravidade. Dados mostram
que os principais responsaveis pelas IRCS sdo as condi¢bes clinicas do paciente, os
fatores microbiolégicos, terapia com antimicrobianos e a ecologia hospitalar.®

Estima-se que 200 000 IRAS relacionadas a corrente sanguinea ocorrem a

cada ano, a maioria associada a presenca de CVC. Os cateteres venosos centrais sdo
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responsaveis por mais de 90% de todas as IRCS."® Logo, infeccées relacionadas a CVC
e septicemia, sédo associados com taxas de morbidade e mortalidade entre 10% e 20%,
hospitalizacdo prolongada (com média de 7 dias) e aumento dos custos hospitalares.!"*"

Outro fator importante para o surgimento dessas IRAS sdo a coexisténcia
de uma populacdo de patdogenos que apresentam resisténcia cada vez maior a muitos
antibidticos e uma populacdo de pacientes com problemas clinicos cada vez mais
complexos. Logo, a surgimento de GMR € um fator de risco para um pior prognéstico de
pacientes com IRCS (especialmente devido & bactérias gram-positivas resistentes).®?

Dependendo do sitio da infecgéo, essas IRCS podem apresentar bactérias
de diferentes perfis. Um estudo realizado por Charalambous et al ® mostra que 26% dos
pacientes apresentam bactérias gram-positivas identificadas na ponta dos cateteres,
enquanto as demais eram de bactérias gram-negativas ou fungos. Um estudo realizado
no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), em 2010, também avaliou os
microrganismos isolados nas pontas de cateteres, e mostrou que existe prevaléncia entre
bactérias gram-negativas (57,5%) sobre bactérias gram-positivas, as quais somaram
35%. No mesmo estudo, a avaliacdo da resisténcia aos antimicrobianos, mostrou que
40% dos microorganismos eram multirresistentes. Entre os multirresistentes, a maior
prevaléncia foi de Acinetobacter baumanni (37,5%); e entre os ndo multirresistentes, o S.
aureus (50%).%

O mesmo estudo realizado no HCPA relata que em hemoculturas, o perfil
de bactérias foi diferente, havendo prevaléncia de gram-positivas (60%) sobre bactérias

gram-negativas que somaram (33%). Em relacé@o a resisténcia aos antimicrobianos, 33%
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dos microorganismos isolados eram multirresistentes. Entre os multirresistentes, a maior
prevaléncia foi de Acinetobacter baumanni (40%) e Pseudomonas aeruginosa (40%); e
entre os ndo multirresistentes, o Staphylococcus aureus (70%).®%

Estudo de coorte multicéntrico realizado em UTI de trés hospitais da
Universidade de Sdo Paulo, no ano de 2005-2006, avaliou a incidéncia de IRCS em
pacientes com CVC, internados na UTI, bem como as varidveis associadas com esta
complicacdo. Em média, IRCS foi associado a sete dias adicionais de permanéncia
hospitalar (P<0,001). O Unico fator de risco relacionado a infeccdes da corrente
sanguinea foi a duragdo de permanéncia na UTI. Idade, sexo, diagnostico, APACHE I
nao foram significativamente associados a IRCS. Diferentemente do estudo realizado no
HCPA em 2010 ®¥, aonde os microorganismos prevalentes foram S. aureus (32%),
Bacilos gram-negativos (24%), Acinetobacter spp, (16%), Klebsiella spp (11%); os
microorganismos mais prevalentes foram Acinetobacter baumannii (19%), P. aeruginosa
(15,2%), Klebsiella pneumoniae (15,2%), Staphylococcus coagulase-negativos (13,3%),
Enterococcus faecium (8,5%) e S. aureus (6,6%).%>

As infeccBes causadas por acesso central sGo uma importante causa de
morbidade e mortalidade.® Dessa forma é imprescindivel a prevencdo de IRCS em

pacientes criticos devido as consequéncias que implicam em Obitos e ou aumento

significativo do periodo de internagéo.
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3.1.3. Infecgbes do Trato Urinario

A infeccao do trato urinério (ITU) € uma complicagdo comum ocorrendo no
curso do tratamento de uma doenca grave, a qual estd associada com aumento da
morbidade, mas ndo da mortalidade.®” Esta é a infeccdo mais comum adquirida em
pacientes adultos hospitalizados com uma prevaléncia de 1% a 10%, representando 30%
a 40% de todas as infeccdes hospitalares.®%?

As UTI tém a maior prevaléncia de IRAS e uma taxa estimada entre 8% e
21% para ITU.®9 Mnatzaganian et al. relatam que as taxas de ITUs hospitalares s&o de
3,28 por 100 pacientes dia para pacientes tratados na UTIl, mas que estes valores sdo
significativamente mais baixos para pacientes tratados em unidades de mais baixa
complexidade com taxas que variam de 1,27 a 1,82 por 100 pacientes dia.?

Esta bem estabelecido que o fator de risco mais importante para o
desenvolvimento de uma ITU hospitalar € a presenca de sonda vesical de demora
(SVD).®** No entanto, A gravidade da doenca resulta na necessidade de maior
monitoramento, o qual implica na colocagdo de SVD, um dispositivo que proporciona
maior risco para o desenvolvimento de ITU.®"

Relatérios elaborados pelo NNIS ®® e Richards et al. ®® documentam que
mais de 95% de todas as infeccOes hospitalares do trato urinario que ocorrem
em pacientes clinicos, cirtrgicos e internados na UTI foram associados com SVD.

Alguns estudos tém consistentemente identificado que a maior gravidade da

doenca no momento da internacdo, sexo feminino e maior tempo de duracdo da
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sondagem aumentam o risco para o desenvolvimento de ITU adquiridas na UTL.®"% As
influéncias de agentes antimicrobianos, o aumento da idade, e aten¢do aos cuidados

by

relacionados a sondagem no desenvolvimento dessas infecgbes também tém sido

0D Qutros fatores

demonstrado, como fatores de risco, em alguns estudos.
potencialmente importantes, tais como diabetes mellitus, imunossupresséao,
anormalidades estruturais urolégicas ou anatdmicas, ou taxa de fluxo urinario estao
associados com risco aumentado de desenvolvimento de infec¢des urinarias adquiridas
em UTI, no entanto, mais pesquisas séo necessarias.®”

A maioria das infec¢fes urinarias adquiridas nas UTI envolvem apenas um
microorganismo enquanto as infecgdes polimicrobianas ocorrem somente entre 5% e
12%.3 %78 Estudos de vigilancia hospitalar realizados em UTI da América do Norte e
da Europa mostram que as bactérias E. coli, P. aeruginosa e Enterococcus spp. sao 0s
patégenos predominantes para as ITU.®*1%092) Gaynes et al. *°, em andlise do banco
de dados do NNIS, relataram que em 2003, bactérias gram-negativas causaram 71% das
ITU. Durante o periodo de estudo, 1986 a 2003, também documentaram um aumento
significativo na resisténcia aos antimicrobianos; as taxas de resisténcia a cefalosporinas
de terceira geracdo, em 2003, ocorreu entre 5 e 20% para E. coli e Klebsiella
pneumoniae, respectivamente, e taxas de resisténcia em P. aeruginosa ao imipenem
foram de aproximadamente 20%.

Em um estudo de coorte prospectivo, com 1458 pacientes hospitalizados

com sondagem, Platt et al.*®® relataram um aumento significativo do risco de morte

hospitalar para aqueles com um diagnostico de ITUs. Em outro estudo conduzido em
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2005, Laupland et al. ©® avaliaram as ITUs de adultos e descobriram que infeccdes
urinarias adquiridas na UTI foram associadas com uma taxa de mortalidade
significativamente aumentada. No entanto, apds o controle de uma série de fatores de
confusdo usando regressao logistica multivaridvel, o desenvolvimento de ITU adquirida

em UTI ndo foi associado com aumento do risco de morte.

3.1.4. Infec¢des do Sitio Cirdrgico

A primeira mencdo da classificacdo de feridas cirdrgicas
foi  descrita por Goff em 1925 em um estudo realizado no
Hospital de Nova York em que a técnica de sutura, o tipo
de sutura empregado e a categoria da cirurgia, limpa ou contaminada, foram
consideradas, a fim de comparar as taxas de infeccdo.**¥

A Infeccdo do Sitio Cirurgico (ISC) € um risco inerente aos procedimentos
cirlrgicos, principalmente apds cirurgias contaminadas.’®® As infecgBes cirlirgicas
representam aproximadamente 15% de todas as infeccdes hospitalares.™*%® Elas sao
importantes porque apresentam altas taxas de morbidade e mortalidade.®%"*%%%13)
Geralmente, manifestam-se pela presenca de eritema local, edema, calor, cor,
temperatura e / ou deiscéncia e secrecdo purulenta no local da cirurgia. 2%
De acordo com o CDC, 98% das ISC se desenvolvem em até 30 dias apds

a cirurgia, ou mesmo um ano mais tarde, quando ha presenca de prétese implantada.®®

As ISC podem ser classificadas como superficial se envolver somente a pele ou tecido
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celular subcutaneo no local da incisdo ou profunda quando elas afetam as estruturas
mais internas, as quais foram manipuladas durante o procedimento cirtrgico.*>*"

O CDC estima que aproximadamente 500.000 infec¢des de sitio cirargico
ocorrem anualmente nos Estados Unidos.®*® No Brasil, a ISC apresenta uma incidéncia
de 3% a 20%, dependendo do tipo de vigilancia realizada, das caracteristicas do hospital,
do paciente e do procedimento cirtrgico.™?

Essas IRAS sao as principais causas de infeccdes hospitalares apds a
cirurgia, representando 40% das infeccdes hospitalares em pacientes cirtrgicos. ™ Além
disso, os pacientes que desenvolvem infecgfes de sitio cirlrgico apresentam cinco vezes
mais chances de ser readmitido no hospital, s&o 60% mais propensos a internacdes
prolongadas na UTIl e apresentam duas vezes mais probabilidade de morrer em
comparacdo com pacientes cirirgicos sem esse tipo de infeccédo.**?

Estudo realizado por Shojania et al “*? mostra que aproximadamente 90%
dos pacientes cirargicos recebem profilaxia antibiética. No entanto, eles relatam que a
escolha e duracdo do regime terapéutico e a forma de administracdo sdo inadequados
em 25%-50% dos casos. O objetivo da profilaxia cirdrgica é garantir o nao aparecimento
de IRAS decorrentes do procedimento, no entanto, quando utilizada de forma inadequada
ela contribui significativamente para a emergéncia de BMR ao invés de proteger o
paciente.**?  Além disso, estudos revelam que a ocorréncia da ISC podem elevar a
média de permanéncia hospitalar de 7,4 para 14,3 dias, sendo o principal agravante do

aumento do nimero de dias de internacéo, o aparecimento de GMR.*%1%
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3.2 Antimicrobianos

3.2.1. Mecanismo de Ac¢cdo dos Antimicrobianos

A era moderna da quimioterapia antimicrobiana data de 1936 com a
introducdo das sulfonamidas (os primeiros quimioterapicos). Logo, em 1941, as
penicilinas (os primeiros antibiticos), tornaram se disponiveis em quantidades suficientes
para a pratica clinica. Desde entdo, os antimicrobianos estdo entre os medicamentos
mais utilizados.®

A introducdo do uso de antibidticos como terapia medicamentosa para
doencas infecciosas levou a uma drastica reducéo de morbidade e mortalidade causadas
por essas doencas pelo menos por 50 anos.® No entanto, a exposicdo aos antibiéticos
tem aumentado a resisténcia bacteriana, pela pressdo seletiva resultante do uso
indiscriminado e inadequado desses medicamentos. Este contexto tornou-se um
problema mundial cada vez mais preocupante, uma vez que bactérias resistentes aos

a.1?12D) A resisténcia bacteriana tem evoluido

antibiéticos tornaram-se uma tendénci
tanto em instituicdes hospitalares quanto na comunidade.®”

Os antimicrobianos sdo substéncias que provocam morte ou inibicdo do
crescimento  microbiano.  Classificam se em antibacterianos, antifingicos,

Y

antiprotozoarios, anti-helminticos e antivirais. Quanto a origem, sdo divididos em
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antibidticos (produzidos naturalmente por bactérias, fungos e actinomicetos) e
quimioterapicos (sintetizados total ou parcialmente em laboratério).®?®

Os antimicrobianos podem atuar de diversas maneiras, interferindo em
processos bioquimicos e em estruturas dos microorganismos.®®® Os quatro mecanismos
que conferem resisténcia adquirida sdo a inativacdo do farmaco, reducdo da

permeabilidade da membrana citoplasmética, modificacdo do alvo e as bombas de efluxo

do farmaco.®

3.2.2. Inativagdo do Farmaco

A inativacdo do farmaco ocorre através de processo enzimético, o qual
permite a decomposicdo de parte da molécula. Logo, esta modificacdo na estrutura
molecular gera inativagdo farmacologica. Beta-lactamases, por exemplo, sdo enzimas
que hidrolisam o anel beta-lactamico. Penicilinas, por exemplo, contém este anel e,
portanto, sdo inativados por estas enzimas. A primeira betalactamase foi descoberta no
S. aureus.™*” Hoje, no entanto, estas enzimas mais comumente produzem resisténcia
aos patdégenos Gram negativos.

Microrganismos Gram-negativos produzem naturalmente uma grande
variedade de beta-lactamases, algumas sdo cromossomicamente codificadas e outras
residem em plasmideos. Além disso, eles sé@o altamente habeis em adquirir e acumular
0S genes que codificam essas enzimas. A primeira betalactamase mediada por

plasmideo, TEM-1, foi isolada originalmente de Escherichia coli em 1960 e em poucos
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anos se espalhou para varias espécies de Enterobacteriaceae e Pseudomonas spp.®"

Esta versao de beta-lactamases € ativa contra todas as penicilinas, mas ndo contra as
cefalosporinas.®*?

Através de substituicbes de aminoacidos, o espectro de atividade
enzimatica aumentou, incluindo cefalosporinas de amplo espectro (terceira geracao).
Essas enzimas sdo conhecidas coletivamente como o beta-lactamases de espectro
estendido. Mais de 150 ESBL foram identificadas em todo o mundo, em muitas
espécies diferentes.™®? Algumas destas enzimas sdo cefalosporinases especificas com
atividade mais ampla, enquanto outras possuem resisténcia a inibidores de B-lactamases,
como o acido clavulanico e tazobactam. Apesar de a maioria das [B-lactamases de
espectro estendido permanecer suscetiveis aos inibidores de B-lactamases, foram
identificadas cepas com resisténcia as cefalosporinas de terceira geracdo que nao séo

afetadas por inibidores de B-lactamases.®®

3.2.3. Reducao da Permeabilidade da Membrana Citoplasmética

A membrana citoplasmatica ou membrana interna, como também é
chamada, se localiza abaixo da parede celular e envolve o citoplasma onde se encontram
as organelas essenciais para as funcgfes vitais dos microrganismos. Sua constituicdo € a
mesma para Gram positivos e negativos. Cerca de 66% de sua constituicdo sdo

proteinas e 33% s&o lipidios, principalmente fosoflipideos. ¥
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A reducdo da permeabilidade ao antibiético através da membrana celular
bacteriana, muitas vezes atua sinergicamente com outro mecanismo de resisténcia.**> A
impermeabilidade relativa da membrana externa é uma das principais causas dos altos
niveis de resisténcia intrinseca aos antibidticos, 0s quais sdo observados em
bactérias Gram negativas, como Stenotrophomonas maltophilia e P. aeruginosa. A
permeabilidade da membrana celular ao antibiético pode ocorrer através de canais de
porinas, 0s quais permitem que moléculas hidrofilicas possam atravessar a bicamada
lipidica. Assim, a perda da porina OprD em P. aeruginosa produz elevados niveis de

resisténcia ao imipenem e sensibilidade reduzida ao meropenem. 3% 130

3.2.4 Modifica¢do do Alvo

Este mecanismo inclui qualquer modificagdo no alvo antimicrobiano
causando menor afinidade pelo farmaco ou a substituicdo do alvo através de via
alternativa. Resisténcia a meticilina em S. aureus e Staphylococcus coagulase negativa é
principalmente devido a producdo de uma nova proteina de baixa afinidade para
penicilinas (PBP2a). ®"**® Da mesma forma, alteracdes nas proteinas de ligacdo a
penicilina com baixa afinidade para os beta-lactamicos ocorrem em outros organismos,
incluindo 0s Enterococos spp e Estreptococos spp.*39 Um
dos mecanismos de resisténcia as fluoroquinolonas é a alteracdo da subunidade A da
topoisomerase IV que ocorre por uma mutacdo de ponto que codifica o gene grl-A. 49 A

substituicdo através de uma via alternativa € melhor ilustrada por VRE, onde um novo
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substrato para a sintese da parede celular (D-alanina D-lactato) € usada e esta ndo é

afetada pela vancomicina.®*"

3.2.5. Bomba de Efluxo de Farmacos

Bomba de efluxo de farmacos é a remocado de farmacos, dependente de
energia, a qual ocorre antes mesmo da acdo farmacolégica.**? Este mecanismo pode
ocorrer através de substrato especifico, como para macrolideos com o sistemas de efluxo
de tetraciclina. Outros, como o sistema MexAB-OprM pode exportar uma ampla gama de
substratos, produzindo resisténcia cruzada a uma série de agentes estruturalmente
independentes.®*

Este sistema tem sido identificado em P. aeruginosa, onde a proteina MexB
€ uma bomba citoplasmatica de amplo espectro, a proteina OprM forma poros que
fornecem um portal através da membrana externa e a proteina MexA une fisicamente
esses componentes. O sistema confere resisténcia as penicilinas, cefalosporinas,
quinolonas, tetraciclina e cloranfenicol.**%

A combinagcdo do operon MexAB-OprM com perda de OprD produz
resisténcia ao meropenem, além de imipenem, embora ndo seja 0 Unico mecanismo de
efluxo responsavel pela resisténcia aos carbapenémicos em P. aeruginosa.™**
Mecanismos de efluxo de farmacos tém sido identificados em outros

organismos, incluindo Enterobacteriaceae. Mutacdo de um locus cromossémico

denominado mar (resistente a varios antibioticos), que regula a susceptibilidade aos
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antimicrobianos, resulta em uma combinacdo de efluxo ativo e a regulacdo do canal da

(139)

porina OmpF.

3.3. Germes Multirresistentes

Um microorganismo é considerado resistente a um determinado
antimicrobiano quando a concentragdo inibitéria minima definida in vitro ndo pode ser
obtido no plasma do paciente.*”® Segundo as diretrizes do CDC, a definicdo de
multirresisténcia é facultativa, dependendo das necessidades e perfil de sensibilidade de
cada instituicdo."® O critério comumente utilizado é a resisténcia a dois ou mais
farmacos de classes distintas, para as quais as bactérias s&o originalmente sensiveis.**®

E importante salientar que existem diferentes formas pelas quais um
microorganismo pode demonstrar resisténcia aos antimicrobianos. A resisténcia
intrinseca € caracterizada pela resisténcia que é inerente a uma espécie de bactéria em
particular. Ela € uma barreira natural que impede o0 agente antimicrobiano de atingir o seu
alvo. Os exemplos mais comuns de resisténcia intrinseca é a resisténcia natural de
bactérias gram-negativas a vancomicina, uma vez que o farmaco n&do consegue penetrar

z

a membrana exterior dessas bactérias. Outro exemplo € a resisténcia natural das

proteinas de ligagdo a penicilina (PLPs) dos Enterococcus spp aos efeitos das

cefalosporinas. Resisténcia adquirida € aquela que reflete uma mudanca genética na
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composicdo de uma bactéria gerando reducdo ou nao eficicia/efetividade de um agente
antimicrobiano.**”

As bactérias podem utilizar um ou mais mecanismos de resisténcia contra
um Unico agente antimicrobiano ou contra varias classes de diferentes antimicrobianos.
Bactérias gram-positivas e gram-negativas possuem diferentes caracteristicas estruturais
que sdo fundamentais para o mecanismo de resisténcia primaria. Em bactérias gram-
negativas, a membrana externa pode fornecer uma barreira intrinseca adicional que
impede a passagem de antimicrobianos para a camada mais interna, prejudicando assim,
0 alcance de alvos especificos. Além disso, as modificacdes na permeabilidade da
membrana externa, assim como alteracdes nos canais de porinas e regulagdo da de
efluxo de farmacos contribui para a resisténcia de muitos organismos gram-negativos,
assim como gram-positivos. Além disso, enzimas liberadas através da membrana
citoplasmatica podem funcionar como inativadores de antimicrobianos.®*”

A resisténcia das bactérias aos antimicrobianos usuais tem aumentado
consideravelmente. Esse problema se focaliza particularmente em microrganismos como
Klebsiella sp e E.coli, produtoras de ESBL ou que apresentam resisténcia as
cefalosporinas de terceira geracdo; Pseudomonas spp com resisténcia a
carbapenémicos; Staphylococcus aureus resistentes a oxacilina (MRSA), Enterococcus
spp e Acinetobacter spp, principalmente em pacientes hospitalizados.®4*4®
A prevaléncia de GMR varia de acordo com a area geogréfica estudada,

com taxas entre 30% e 60% para MRSA em hospitais brasileiros 9 taxas de

42



aproximadamente 40% no Reino Unido ™%, taxas de 64% em hospitais nos Estados
Unidos **Y, taxas de 0% na Islandia e Noruega e Malta com taxas que chegam a 80%.®
Esses padrbes de suscetibilidade local podem influenciar até mesmo o
tratamento empirico com antimicrobianos em casos de infec¢cdes sem identificacdo da
bactéria e perfil de sensibilidade. Por isso, os dados de prevaléncia e suscetibilidade séo

importantes para o direcionamento da politica de uso de antimicrobianos.

3.4. Fatores de Risco para Emergéncia de Germes Multirresistentes

Investigagbes tem demonstrado associa¢do entre o uso de antibiéticos e o
surgimento de resisténcia bacteriana tanto para bactérias gram negativas como para
gram positivas.®*#** Além da exposicdo prévia a esses medicamentos, outros fatores de
risco também estéo associados com a emergéncia de GMR, tais como o prolongamento
do tempo de permanéncia hospitalar. Esse fator de risco pode ser devido, em parte, a
maior probabilidade de tornar-se um paciente colonizado por bactérias (a partir de uma
transmissao horizontal hospitalar ou emergéncia endégena de resisténcia) presentes no
hospital.***

O uso inadequado de antimicrobianos, como prescricdo excessiva sem
evidéncias clinicas ou microbioldgicas, uso de antimicrobianos de amplo espectro como

profilaxia e tratamento de infecgcbes sem etiologia conhecida, aumento de pacientes
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imunossuprimidos que requerem tratamento empirico em suspeitas de infeccoes,
tratamento de colonizagbes interpretadas como infeccdo, doses e duragdo de
tratamentos inadequados, associa¢des de antimicrobianos incorretas ou desnecessérias,
desconsideracdo de exames microbiolégicos séo fatores de risco para a emergéncia de
GMR.®*

Pacientes internados em UTI sdo cada vez mais acometidos por
colonizacdo ou infeccdo causada por GMR. A identificagdo do risco de colonizacdo ou
infeccdo por bactérias antibioticorresistentes no momento da admissao na UTI inclui
hospitalizacdo prévia, exposicado prévia de antimicrobianos e aumento da gravidade da
doenga.‘156'157)

Pacientes internados em UTI apresentam maior gravidade, prolongamento
dos dias de uso de procedimentos invasivos e, além disso, 0 uso de antibi6ticos é
extremamente comum. Estudo realizado em quatro diferentes UTI da Turquia “?
demonstra uma taxa média geral de infeccao associada a dispositivos (IAD) de 16,1%.

O uso prévio de antimicrobianos e tempo de hospitalizagdo também foram
considerados fatores de risco para a emergéncia de multirresisténcia entre pacientes com
PAVM em um hospital da india (RR, 2,18; 95% IC 0,74-6,42, P=0,04) (RR, 1,79; 95% IC
0,88-3,61, P=0,03), respectivamente.*®

Estudo realizado por Khawcharoenporn et al “*¥ avaliou infeccées do trato
urinario relacionadas a cuidados de saude (SVD, exposicdo a cuidados de saude ou

procedimentos urolégicos dentro de trés meses) e observou que as taxas de GMR para

infecgBes urinarias relacionadas a assisténcia a saude foram significativamente maiores
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aguelas infeccbes urinarias oriundas da comunidade: levofloxacina, 38% versus 10%;
sulfametoxazol-trimetoprim, 26% versus 17%; amoxicilina, 53% versus 45 %,; e
amoxicilina-clavulanato, 16% versus 6%. Nitrofurantoina resisténcia taxas foram
semelhantes (9%). Os Fatores de risco independentes para a resisténcia a levofloxacino
foram ITU associada a cuidados de saude (OR, 2,56; P<0,01), e uso prévio de quinolonas
no prazo de 1 semana (OR, 14,90, P=0,02) e dentro de 1 a 4 semanas (OR, 4,62;
P=0,04).

Estudo retrospectivo multicéntrico, realizado na Italia, demonstrou que uso
de CVC (OR 17,99; 95% IC 6,46-50,09; P<0,01) e uso prévio de antimicrobianos (OR
2,73; 95% IC 1,06-7,00; P=0,03) foram fatores de risco para multirresisténcia em
pacientes diagnosticados com infeccéo sanguinea por P. aeruginosa.*®”

Um estudo de coorte retrospectivo realizado com pacientes hospitalizados
em hospital dos EUA avaliou o impacto do uso prévio de antimicrobianos em pacientes
com sepse causada por bactérias gram-negativas e demonstrou que pacientes expostos
previamente aos antibidticos apresentaram taxas significativamente maiores de
resisténcia a Cefepime (29,0% versus 7,0%), Piperacilina/Tazobactam (31,9% versus
11,5%), Carbapenémicos (20,0% versus 2,5%), Ciprofloxacino (39,7% versus 17,6%) e
Gentamicina (26,1% versus 7,9%), sendo P<0,01 para todas as comparagdes. Pacientes
com uso prévio de antimicrobianos tiveram maior probabilidade de receberem tratamento
de antimicrobiano inicial inadequado (45,4 versus 21,2%, P<0,01). Na analise
multivariada o uso prévio de antimicrobiano foi associado ao uso de antibioticoterapia

inadequada (OR 203; 95% IC 1,66-2,49, P<0,01).**¥
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Logo, deve ser impulsionada a necessidade de novos agentes
antimicrobianos com o objetivo de reduzir a mortalidade hospitalar associada a germes
multirresistentes, e além disso, incentivar a implementagcéo de protocolos efetivos para o
controle do consumo de antimicrobianos, bem como intervencfes de salde publica com

0 objetivo de controlar a emergéncia de multirresisténcia bacteriana

3.5. Fatores de Risco Associados a Mortalidade Hospitalar

IRAS em pacientes de UTI podem ter consequéncias graves, iSSO porque
estes pacientes sdo cada vez mais acometidos por colonizacdo ou infeccdo por GMR.®®
Considerando a atual tendéncia de maior gravidade da doenca em pacientes
hospitalizados, pode ser esperado que as infeccbes por cepas bacterianas
multirresistentes limitam as opcdes terapéuticas futuras contribuindo assim, para o

aumento das taxas de mortalidade, especialmente quando ocorrem tratamentos

empiricos inadequados.’?

Pacientes com exposicdo prévia a antibioticos apresentam maior taxa de
mortalidade hospitalar (OR 1,70; 95% IC 1,41-2,06, P<0.01).“®" Pacientes com
diagnostico de infeccdo e que recebem antibiéticoterapia inadequada apresentam maior
taxa de mortalidade quando comparada a pacientes sem este fator de risco (RR 4,26;

95% ic 3,52-5,15, P<0.01). O tratamento antimicrobiano inadequado é o mais importante
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determinante independente de mortalidade hospitalar (OR 4,27; 95% IC 3,35-5,44,

p<0,001).("?

Segundo dados do European Prevalence of Infection in Intensive Care
(EPIC), pneumonia (OR 1,91; 95% IC, 1,6-2,29), infeccdo sanguinea (OR 1,73; 95% IC
1,25-2,41) e sepse (OR 3,50; 95% IC, 1,71-7.18), adquiridas na UTI, aumentam o risco

de morte.*%?

Cosgrove %9 relata em seu estudo, gue a presenca de MRSA aumenta a
permanéncia hospitalar (9 dias versus 7 dias) quando comparada a pacientes infectados
por S. aureus sensivel a meticilina (MSSA) (P=0,045), assim como pacientes infectados
por VRE (P<0,001). Também foi observado nesse estudo que Pseudomonas aeruginosa
antibidtico resistente aumenta em praticamente duas vezes os dias de internagéo
hospitalar (P<0,001) assim como Enterobacter spp resistente a cefalosporina de terceira
geracdo (P<0,001). Os fatores de risco associados a mortalidade hospitalar foram:
presenca de bacteremia por MRSA (OR, 1,93; p<0,001), presenca de VRE (RR 2,1;
P=0,04), identificacdo de P. aeruginosa antibiotico resistente (P=0,02) e Enterobacter spp
resistente a cefalosporina de terceira geracdo (RR, 5,2, P<0.01). No entanto, 0 uso
adequado de antimicrobianos para bactérias do tipo ESBL resultou em diminuicdo da

taxa de mortalidade (OR 10,7; P<0.01).

Leibovici et al.*®* descobriram que a taxa de mortalidade hospitalar foi
significativamente menor em pacientes com infecgbes da corrente sanguinea que

receberam tratamento antimicrobiano adequado comparado com aqueles que receberam
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tratamento inadequado (P<0,001). Da mesma forma, Weinstein et al.**® demonstraram
gue a taxa de mortalidade foi menor entre os pacientes que receberam tratamento
antimicrobiano adequado durante todo o curso da infeccao da corrente sangiinea.

Por outro lado, Safdar et al “®®, demonstraram que pacientes criticamente
doentes que desenvolvem PAVM parecem ter duas vezes mais probabilidade de morrer,
em comparaGao com pacientes similares sem PAVM. No entanto, Alvarez-Lerma et al.*®”
avaliaram a adequacéo do tratamento antimicrobiano para 430 pacientes tratados com
PAVM, sendo a taxa de mortalidade atribuivel a PAVM significativamente maior entre
pacientes que receberam tratamento inicial inadequado de antimicrobianos do que entre
agueles que receberam tratamento inicial adequado (P=0,039).

Em dois diferentes estudos Pseudomonas spp ou Acinetobacter spp foram
associados com altas taxas de mortalidade por pneumonia, de 65% a 87%, o que foi
significativamente maior em comparacdo as taxas de 31% a 55% de PAVM, devido a
outros patégenos.®®

Kollef et al. @, em estudo que avaliou os fatores de risco para pacientes
hospitalizados, relataram que a taxa de mortalidade hospitalar de pacientes infectados e
que receberam tratamento antimicrobiano inadequado (52%) foi estatisticamente maior
gue a taxa de mortalidade hospitalar para o restante dos pacientes (12%) (P<0.01). Ao
utilizar um modelo de regressdo logistica, os autores mostraram que 0 tratamento
antimicrobiano inadequado das infeccbes foi 0 mais importante determinante

independente para mortalidade hospitalar (P<0.01). Os outros determinantes

independentes identificados e associados a mortalidade hospitalar incluiram o uso de
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vasopressores, APACHE Il elevado e idade no momento da admissdo na UTI. Estes
dados demonstram que o tratamento antimicrobiano inadequado de infec¢des entre
pacientes que necessitam de internacdo na UTI parece ser um importante determinante
da mortalidade hospitalar.

Garnacho-Montero et al.**®, com o objetivo de avaliar o impacto da taxa de
mortalidade hospitalar associada a terapia empirica inadequada de antibiéticos, avaliou
todos os pacientes que preencheram os critérios para sepse ho momento da admissao
na UTI. Nesse estudo, sepse esteve presente em 105 pacientes (26%), sepse grave em
116 (29%) e choque séptico em 185 (46%). Na analise multivariada, a terapia empirica
inadequada de antimicrobianos em pacientes com sepse esteve diretamente relacionada
a mortalidade. Em outro estudo ¥, os mesmos autores, associaram a mortalidade
atribuivel e o tempo de permanéncia no hospital com o uso da terapéutica antimicrobiana
inadequada. Os resultados mostraram que pacientes expostos aos antimicrobianos
tiveram a taxa de mortalidade maior quando comparada a pacientes que nao foram
expostos a esses medicamentos (P<0.01). Ainda nesse estudo, a taxa de infeccdo
hospitalar foi significativamente maior em pacientes com terapia empirica inadequada
(16%) do que naqueles tratados empiricamente com antibiéticos adequados (3,4%)
(P=0,013). Além disso, a terapia antimicrobiana inadequada foi associada com um
aumento de quatro dias de internacdo na UTI (32 versus 17) (P<0.01), sendo que o
aumento nos dias de internacdo para enfermarias em geral foi de 15 dias.

Em outro estudo, Vitkauskiene et al.*’®, avaliaram em analise univariada, os

fatores que aumentaram significantemente o risco de morte: ventilagdo mecéanica (13,6
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vezes, P<0.01), internacdo do paciente na UTI (8,5 vezes, P<0.01), insuficiéncia
respiratoria aguda (8,4 vezes, P<0.01), infeccao do trato respiratorio ( 4,9 vezes, P<0.01),
e cateter venoso central (4,4 vezes, P<0.01). No mesmo estudo o tratamento
antimicrobiano e cirdrgico, oportuno e adequado, foram fatores de protecdo significativos
para mortalidade em periodo de 30 dias (P=0,001).

Considerando a atual tendéncia de maior gravidade da doenca em
pacientes hospitalizados, pode ser esperado que as infeccdes por cepas bacterianas
antibioticorresistentes sejam associadas com maior morbidade e mortalidade,
especialmente quando ocorrem tratamentos empiricos inadequados.™

Sendo assim, o aumento da incidéncia global de infec¢des hospitalares e a
importancia clinica do tratamento antimicrobiano inadequado de infeccbes
microbiologicamente documentadas como um fator de risco para mortalidade hospitalar e
outros desfechos clinicos adversos devem ser sistematicamente avaliados em UTI, uma
vez que estes pacientes apresentam gravidade elevada, alta complexidade e mau

prognostico.
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4 JUSTIFICATIVA

A emergéncia de germes multirresistentes (GMR) em infeccoes
relacionadas a assisténcia a salude (IRAS) vem se tornando, nas Ultimas décadas um
crescente problema de saude publica. Essas IRAS em pacientes de UTI podem ter
consequéncias graves, uma vez que estes pacientes sdo cada vez mais acometidos por
colonizagao ou infeccdo por GMR.

Os fatores de risco associados a resisténcia bacteriana envolvem o uso
excessivo e indiscriminado de antimicrobianos, isso porque a utilizagdo desmedida de
antimicrobianos exerce pressao seletiva sobre essas bactérias, facilitando entdo, a
emergéncia de GMR. Consequentemente, € necessario monitorar o perfil de
sensibilidade das bactérias e os fatores de risco associadas a elas para melhor
entendimento da ecologia local, para entdo, proporcionar medidas preventivas para o
controle destas bactérias.

Estima se que a taxa de mortalidade esteja relacionada ao surgimento de
GMR. Por isso, estudos avaliam fatores de risco para mortalidade hospitalar e mostram
gue pacientes com exposicdo prévia a antibidticos apresentam maior taxa de
mortalidade.

A Comissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH) do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA) monitora sistematicamente o perfil de sensibilidade de
bactérias bem como o consumo de antimicrobianos. Logo, este estudo tenta agregar

maiores informacdes sobre o impacto o uso de antimicrobianos em enfermarias e CTI
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(Centro de Terapia Intensiva) do HCPA, a fim de garantir a qualidade assistencial e
disponibilizar subsidios para a Politica de Utilizagdo de Antimicrobianos no HCPA, uma

vez que esta deve estar adequada a epidemiologia local.
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5 OBJETIVOS

5.1. Objetivo Geral:

- Avaliar a associacao entre a utilizacao prévia de antimicrobianos em enfermarias e CTI,
em pacientes internados no CTlI do HCPA com diagnéstico de IRAS, com o perfil de
sensibilidade de microorganismos e os fatores de risco relacionados a emergéncias de

germes multirresistentes (GMR) e mortalidade hospitalar.

5.2. Objetivos Especificos:

- Estimar a prevaléncia de GMR em pacientes internados no CTIl do HCPA,;

- Avaliar as classes de antimicrobianos de maior impacto para 0 surgimento da
multirresisténcia bacteriana;

- Avaliar o impacto do uso prévio de antimicrobianos e fatores de risco para a emergéncia
de GMR;

- Avaliar os fatores de risco associados a mortalidade hospitalar;

- Avaliar o impacto do uso e dias de procedimentos invasivos (cateter vascular centra,
ventilagdo mecéanica e sonda vesical de demora) com o surgimento de GMR;

- Correlacionar o grau de gravidade destes pacientes com GMR e mortalidade hospitalar;

- Correlacionar dias de internagdo com GMR e mortalidade hospitalar.
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6 ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi avaliado e aprovado pela Comissio Cientifica e de Etica em

Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. (Projeto 09-037)

7 FONTE DE FINANCIAMENTO

Agéncia de fomento: Fundo de Incentivo a Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre/ UFRGS.
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Abstract

Introduction: Patients in intensive care units (ICUs) have many other risk factors
that impact on bacterial resistance, such as multiple co-morbidities, disease severity,
invasive procedures, length of hospitalisation, antimicrobial selective pressures, and
inappropriate use of antimicrobial drugs. Objective: Describe risk factors for bacterial
resistance and relationship between bacterial resistance and mortality. Methods: In this
retrospective cohort, microbiological isolates were obtained from 394 patients in the ICU
of a teaching hospital. Patients 18 years old and older admitted to the ICU with an
established diagnosis of hospital-acquired infection (HAI), from January 2008 to
December 2009 were reviewed. Results: Mutiresistant bacteria were identified in 32.5%
(N=223) of samples. In general, the most common multiresistant bacteria were ESBL
(32.3%), MRSA (29.2%), A. baumanii (21.5%), P.aeruginosa (8.1%). In multivariate
analysis, AIDS (RR 1.63; 95% IC 1.076-2.481, previous antibiotic use (OR 2.34; 95% IC
1.3-4.1), aminoglycosides (OR 1.96; 95% IC 1.2-3.2), fluorquinolones (OR 1.36; 95% IC
1.0-1.8), and carbapenems (RR 1.85; 95% IC 1.5-2.3) were associated with the
emergence of resistance. Hematologic diseases (OR 1.18; IC 95% 1.0-1.4), bone marrow
transplantation (OR 1.39; 95% IC 1.0-1.9), length of stay (OR 0.99; 95% IC 0.9-0.9), days
on CVC (OR 1.01; 95% IC 1.0-1.0), antimicrobial use in wards (OR 1.38; 95% IC 1.2-1.6),
and multiresistant bacteria identification in cultures (OR 1.18; 95% IC 1.1-1.3) were
independently associated with death. Conclusion: These results confirm the clinical
significance of bacterial resistance and highlight the importance of ongoing monitoring and

evaluation of antimicrobial and invasive procedure use, and resistance, in ICU patients.

Keywords: microbial resistance; drug resistance; antimicrobial use; hospital

infection;
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Introduction

The presence of infection is recognised as an important determinant
outcome for patients requiring intensive care units (ICU) admission. This is especially true
in the current era of increasing antimicrobial resistance among common bacterial
pathogens’? Both community infections, requiring ICU admission and, nosocomial
infections, acquired in the ICU, appear to influence the likelihood of mortality as well as
the duration of hospitalisation® Hospital-acquired infections (HAI) are an increasing
public health challenge nowadays. Between 5% and 15% of hospital inpatients develop an

infection during hospital stay. In ICUs, HAI are 5-10 times more likely.*®

Antimicrobial selective pressure is a major risk factor for bacterial resistance
in critical and non-critical wards. Twenty-five to forty percent of patients are exposed to
these drugs during hospital stays.®’ Patients in ICUs have many other risk factors that
impact on bacterial resistance, such as multiple co-morbidities, disease severity, invasive
procedures, length of hospitalisation, antimicrobial selective pressures, and inappropriate
use of antimicrobial drugs. Besides, the presence of a resistant bacteria, increases the

morbidity and mortality rates.®

The present study describes the risk factors for bacterial resistance and the
relationship between bacterial resistance and mortality in a cohort of patients in the adult

ICU of a teaching hospital in Southern Brazil.

Methods

In this retrospective cohort, microbiological isolates, from all patients

identified with infections after ICU admission, were evaluated. Patients 18 years old and
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older, admitted to the ICU with an established diagnosis of HAI, from January 2008 to

December 2009 were assessed.

The study was carried out at the intensive care unit of the Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA), a public, tertiary care teaching hospital, in the city of
Porto Alegre, southern Brazil. This hospital has 749 beds, with 22 non-critical wards and
three ICUs (adult, neonatal and pediatric). The adult ICU has 34 beds for medical and

surgical patients.

The bacterial isolates were reviewed from the hospital’s electronic database
and all microorganisms were identified at the Microbiology Unit. The identification of
bacteria species was performed according to protocols of clinical laboratory and,
susceptibility tests, by disk-diffusion method, were interpreted according to the Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI). Only the results of the first microbiological
isolate were considered, irrespective of the body site from which the specimen was
obtained or the antimicrobial susceptibility pattern. Isolates of patients with diagnosis of

community-acquired infections, colonization or surveillance data were excluded.

The Infection Control Committee (ICC) nurse, based on the diagnostic
criteria of the Centers for Disease Control and Prevention (CDC), classified hospital-
acquired infections.® The HAI general rate was calculated by computing HAI, that occur in
all critical and non-critical areas, divided by the total number of patient-days on a monthly

basis.

Bacterial multiresistance was classified according to the CDC
recommendations '° and ICC criteria, and included the following: extended-spectrum [-
lactamase (ESBL) producing Klebsiella spp and Escherichia coli; ceftazidime-resistant
and/or carbapenems-resistant Pseudomonas spp; ampicillin/sulbactam-resistant and/or

carbapenems-resistant Acinetobacter spp; Enterobacter spp - Citrobacter spp - Serratia
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spp and Proteus spp, resistant to all antibiotics except carbapenems;
sulfamethoxazole/trimethoprim-resistant Stenotrophomonas maltophilia; any Burkholderia
cepacia; vancomycin-resistant Enterococcus spp and methicillin-resistant Staphylococcus

aureus (MRSA). Isolates with intermediate susceptibility were considered resistant.

Statistical Analysis

Dividing the number of resistant isolates for each species by the total
number of bacterial isolates for each species and multiplying the quotient by 100

calculated the bacterial multiresistance rate.

All collected data were stored using the Epi-info version 3.3.2 database.
Data were analyzed with SPSS 14.0. Statistical significance in all analyses was defined as
a P < 0.05. Multivariate analysis was performed using a logistic by Poisson regression,
with interaction impacts, to estimate the risk factors for bacterial resistance and mortality
in the ICU and, is presented by an odds ratio (95% confidence interval, Cl). Variables
analyzed were those with P < 0.20 in univariate analyses. All tests were two-sided, and a
p-value < 0.01 was deemed to indicate statistical significance. SPSS 14.0 (SPSS,

Chicago, IL, USA) was used for all statistical analyses.

The study was approved by the Institution’s Review and Ethics Committee.

Results

During the study period, a total of 685 microbiological samples from 394
patients were included. The patients’ characteristics are shown in Table |. Most patients
were male (54.1%), the mean age was 59.5 years (range 16 - 91). The mean hospital

length of stay was 46.4 days (range 3 - 213), and the mean length of stay in the ICU was
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16.6 days (range 2 - 202). Previous use of antimicrobials was computed in 82% of
patients, before identification of bacteria in culture. There was no difference in prior
antibiotic use comparing ward and ICU use (55.3% vs. 51.0%, respectively). Fifty-eight
percent (N=229) of the patients died four weeks after discharge.

Respiratory tract (47.2%; N=323), urinary tract (20.0%; N=137), blood (13%;
N=89), ascitic fluid (5.5%, N=38), and catheter related infections (3.6%; N=25) were the
most common sites (Table Il). Mutiresistant bacteria were identified in 32.6% (N= 223) of
the samples. The most common multiresistant bacteria identified were: ESBL (33.6%; N=
75); MRSA (29.6%; N= 66), carbapenems-resistant Acinetobacter baumanii (21.5%; N=
48), carbapenems-resistant Pseudomonas aeruginosa (8.1%; N= 18), vancomycin-
resistant Enterococcus spp and Enterobacter spp, resistant to all antibiotics except
carbapenems.

According to our study, the factors associated with the emergence of
multiresistant germs, through univariate analysis were: score APACHE II (P=0.07),
hospital outcome (discharge or death) (P<0.01), days in hospital (P<0.01), previous
hospitalisation (during the six months prior to this hospital stay) (P<0.01), number of days
in the ICU (P<0.01), diabetes (P=0.02), cardiovascular disease (P<0.01), gastrointestinal
tract disease (P=0.05), surgical procedure (P=0.10), use of mechanical ventilation
(P=0.03), days on mechanical ventilation (P<0.01), days of use of a central vascular
catheter (P<0.01) and days of use of an indwelling urinary catheter / delay bladder tube
(P<0.01).

In the univariate analysis, the association between multiresistant germs was
present among those patients who had previously used antimicrobials, of the following
types, for more than 48 hours, in wards: sulpha drugs (P<0.01), third generation
cephalosporins (P=0.05), fourth generation cephalosporins (P<0.01) vancomycin

(P<0.01), lincosamides (P=0.20), macrolides (P=0.08), carbapenems (P<0.01),
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quinolones (P<0.01), penicillins (P=0.03) and penicillin associated to beta-lactamase
inhibitor (P<0.01).

Our study also observed, through univariate analysis, that a previous use of
antimicrobials in the ICU, for over 48 hours, was associated to the emergence of
multiresistant germs. The antimicrobial classes, which contributed to the appearance of
this bacteria profile, were: sulpha drugs (P<0.01), second-generation cephalosporins
(P=0.05), vancomycin (P<0.01), lincosamides (P=0.02), aminoglycosides (P=0.02),

macrolides (P=0.03), carbapenems (P<0.01), quinolones (P<0.01) and penicillin (P<0.01).

Through univariate analysis and in order to investigate the impact caused by
the continuous exposure of these drugs on the sensitivity profile of the bacteria, the study
also assessed, adding wards and ICU, the exposure to antimicrobials. It was observed
that the use of the following classes of antimicrobials was associated to the emergence of
multiresistant germs: sulpha drugs (P<0.01), third generation cephalosporins (P=0.02),
fourth generation cephalosporins (P<0.01), vancomycin (P<0.01), lincosamides (P=0.03),
macrolides (P=0.03), carbapenems (P<0.01), quinolones (P<0.01), penicillins (P<0.01)

and penicillin associated with beta-lactamase inhibitor (P=0.01).

The factors that were associated with hospital mortality, in the univariate

analysis, were multidrug-resistant bacteria (P<0.01) and MRSA (P=0.09).

In multivariate analysis, AIDS (RR 1.63; 95% IC 1.076-2.481), previous
hospital stay during the last six months (RR 1.01; 95% IC 1.004-1.017), previous antibiotic
use (RR 2.34; 95% IC 1.346-4.085), amino glycosides (RR 1.96; 95% IC 1.205-3.203),
quinolones (RR 1.36; 95% IC 1.041-1.777), and carbapenems use (RR 1.85; 95% IC
1.497-2.275) were associated with the emergence of bacterial resistance. Fluorquinolone
and carbapenem use in wards and ICU were independently associated with bacterial

multiresistance (Table IlI).
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By Poisson regression, age (RR 1.01; 95% IC 1.006-1.013), days in hospital
during the previous six months (RR1.01, 95% IC 1.002-1.008), hematologic diseases (RR
1.18; IC 95% 1.029-1.350), bone marrow transplantation (RR 1.39; 95% IC 1.000-1.924),
length of stay (RR 0.99; 95% IC 0.990-0.996), APACHE Il score (RR 1.01; 95% IC 1.002-
1.012), days on urinary catheter (RR 1.00; 95% IC 1.002-1.003), days on CVC (RR 1.01;
95% IC 1.002-1.010), antimicrobial use in wards (RR 1.38; 95% IC 1.212-1.564), and
multiresistant bacteria identification (RR 1.18; 95% IC 1.055-1.319), were independently

associated with death (Table IV).

Discussion

The most prevalent multidrug-resistant bacteria identified in our study were
gram-positive bacteria such as Enterococcus spp. and S. aureus, followed by gram-
negative bacteria including Klebsiella spp, A. baumannii, Pseudomonas aeruginosa, E.
coli, Enterococcus spp and Enterobacter spp. This bacterial profile corroborates the data
from previous studies that report these as important emerging multi-resistant pathogens in
the ICU setting."***  Studies have described respiratory tract infections as the most
common infections in ICUs with prevalence rates between 6-52%.">** We have found that
these infections corresponded to almost 43% of all infections. Staphylococcus aureus,
Acinetobacter baumanii, Pseudomonas spp. and Klebsiella spp. were the most frequent
pathogens causing these infections in our study and previously described in studies
carried out in Spanish and Italian hospitals.'’*® Blood cultures have depicted gram-
positive bacteria as the most prevalent, with coagulase negative Staphylococcus (30.3%)
and S. aureus (14.6%) being the most common. The most prevalent gram-negative
bacteria was E.coli (11.2%). This data corroborates a previous study, conducted in the

same ICU, which found that gram-positive bacteria comprised 60% of all blood cultures.
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Resistant bacteria represented 32.6% of isolated bacteria in the ICU in our study. The
previous study showed an incidence of 33% of multiresistence in the ICU.?®

Previous studies have shown that the incidence of urinary tract infections
ranged between 8-21% in ICU.>*?" Our incidence, of 20% of urinary tract infections in
ICUs, confirms we are in accordance with this datum. Similar to our data, E. coli,
Klebsiella spp and Enterococcus spp. were the most common pathogens isolated in
urine.”®3°

In this study, a multivariate analysis took into account several variables that

could be risk factors for bacterial resistance and the Poisson Regression showed that,
previous hospitalisation for a prolonged length of time, associated with high antimicrobial
use during the whole hospitalization period (ward plus ICU) including specifically amino
glycoside, fluorquinolone and carbapenem use, as significant independent risk factors for
the development of infection, caused by multidrug-resistant bacteria, in a intensive care
unit. In addition, our study has found that other factors were independently associated to
the emergence of resistant bacteria such as AIDS and previous days of hospitalization,
taking into account the six months preceding the current hospitalization. Health facility
associated infections are related to higher rates of resistant germs when compared to
those from community-acquired infections ®* Quinolone-resistant germs are generally
found in hospital-acquired infections and in patients with previous hospital stays. CDC"
calls attention to increasing frequency of quinolone resistant bacteria. Acquired
immunological deficiency can explain the association of AIDS and resistant bacteria.
Previous use of antibiotics and hospital length of stay are factors that contribute to
resistant bacteria.*>*

Mortality related to nosocomial infections remains significant in 1CUs.*
Nosocomial pneumonias are associated with mechanical ventilation, high morbidity, high

hospital costs, and high mortality rates. We have conducted multivariate analysis and

have found that, previous use of antimicrobial use in the ward, identification of resistant
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bacteria and, patients with hematological disorders, presented a significant odds ratio and
were independently associated with higher rates of hospital mortality. In fact, we have a
large number of neutropenic patients, on empirical broad-spectrum antibiotics, with
hematological neoplasia, submitted to stem cell transplant and chemotherapy in our
institution. Mainardi et al.*® have highlighted the association of high mortality with the
previous use of antimicrobials in immunocompromised patients with hematological
disorders, concluding that higher hospital mortality rates could be related to the severity of
illness in these group.

Other studies have evaluated the association between nosocomial infections
and invasive devices (central venous and urinary catheters, and mechanical ventilation).*’
Our data, however, has evaluated the association between invasive devices and
emerging resistant bacteria and have found that, an increased number of days of use of
central venous and urinary catheters were statistically significant for mortality in our
multivariate analysis but, without a significant size effect (odds ratio). This association was
never studied before despite other studies demonstrating higher hospital mortality rates
between those with central venous catheters and sepsis.*"*®

Wollhein et al * have concluded that, previous use of antibiotics and urinary
catheters, were associated with the emergence of E.coli ESBL. Our data did show
association of urinary catheterization and mortality. In contrast, we have shown in our
study that prior antibiotic use, either in the general wards or the ICU, were significant for
the development of infections due to multiresistant bacteria in the patients.

In summary, higher hospital mortality rates are associated with previous use
of antibiotics, score APACHE II, use of central venous catheters, and age.’®** All these
data are confirmed in our study. It is worth mentioning that these studies mainly have
focused on improper use of antibiotics. Blood disorders and bone marrow transplants are
independently associated with higher hospital mortality rates, due to the severity of these

illnesses and immunosupression. Our results confirm the clinical significance of bacterial
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resistance and highlight the importance of ongoing monitoring and evaluation of
antimicrobial use and resistance in ICU patients.
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Table I. Characteristics of the patients hospitalized in the intensive care unit.
N (%) Mean Range

Male 213 (54.1) - -
Age - 59.5 16-91
Days of hospitalization - 46.4 3-213
Days in ICU - 16.6 2-202
Surgical procedure 248 (66.9) - -
Antibiotic use in ward 218 (55.3) - -
Antibiotic use in ICU 201 (51.0) - -
Antibiotic use in the ward and ICU 323 (88.3) - -
Urinary Catheter use 348 (88.3) - -
Days on urinary catheter - 10.5 1-120
CVC use 273 (69.3) - -
Days on CVC 10.0 1-84
Patients on mechanical ventilation 302 (76.6) - -
Days of mechanical ventilation - 6.9 1-88
Outcome at 28 days (death) 229 (58.1) - -

ICU — Intensive care unit; CVC — Central venous catheter.
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Table 1. Isolated bacteria and resistance profile in patients hospitalized in the intensive care

unit

Source of Biological material Prevalent bacteria N (%) Resistance bacteria (%)
Respiratory tract 323 (47.2) 125 (38.7)
Staphylococcus aureus 71 (22.0) 51 (40.8)
Acinetobacter baumanni 56 (17.3) 34 (27.2)
Pseudomonas aeruginosa 49 (15.2) 7 (5.6)
Klebsiella spp. 46 (14.2) 25 (20.0)
Other 101 (31.2) 8 (6.4)
Urine 137 (20.0) 37 (27.0)
Escherichia coli 46 (33.6) 8 (21.6)
Klebsiella spp. 27 (19.7) 19 (51.4)
Enterococcus spp. 20 (14.6) 12.7)
Other 44 (32.0) 9 (24.3)
Blood culture 89 (13) 19 (21.3)
Cons 27 (30.3) 0(0.0)
Staphylococcus aureus 13 (14.6) 3(15.8)
Escherichia coli 10 (11.2) 3 (15.8)
Other 39 (43.8) 13 (68.4)
Ascites fluid 38 (5.5) 12 (31.6)
Enterococcus spp. 9 (23.7) 1(8.3)
Escherichia coli 8 (21.0) 2 (16.6)
Klebsiella spp. 8 (21.0) 3(25.0)
Other 13 (34.2) 6 (50.0)
Catheter 25 (3.6) 7 (28.0)
Cons 12 (48.0) 0 (0.0
Enterobacter spp. 4 (16.0) 1(14.3)
Other 9 (36.0) 6 (85.7)
Other sites of infection 73 (10.7) 23 (31.5)

Cons — Coagulase-negative Staphylococcus.
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Table I11. Multivariate analysis for risk factors related to bacterial resistance in patients

hospitalized in the intensive care unit.
Exp (B) IC 95% P

AIDS 1.63 1.076-2.481 0.021
Days in previous hospital stays 1.01 1.004-1.017 0.001
Entire hospital antibiotic use 2.34 1.346-4.085 0.003
Amino glycosides use in the ICU 1.96 1.205-3.203 0.007
Quinolone use in the ICU 1.36 1.041-1.777 0.024
Quinolone use in the ward 1.29 1.004-1.650 0.047
Carbapenems use in the wards and 1.85 1.497-2.275 <0.001
ICU

ICU — Intensive care unit.
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Table V. Multivariate analysis for risk factors related to death in patients hospitalized in the

intensive care unit.

Odds Ratio IC 95% P
Age 1.01 1.006-1.013 <0.001
Days in previous 1.01 1.002-1.008 0.001
hospital’s stays
Hematologic disease 1.18 1.029-1.350 0.018
Bone Marrow 1.39 1.000-1.924 0.050
Transplantation
APACHE 11 score 1.01 1.002-1.012 0.010
Length of stay 0.99 0.990-0.996 <0.001
Length of use of Urinary 1.00 1.002-1.003 <0.001
Catheter
Length of use of CVC 1.01 1.002-1.010 0.006
Antimicrobial use in ward 1.38 1.212-1.564 <0.001
Identification of resistant 1.18 1.055-1.319 0.004
bacteria

APACHE - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il score; CVC — Central venous

catheter.
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10. CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

Através deste estudo restrospectivo de coorte foi possivel conhecer o perfil
de sensibilidade bacteriana de isolados microbiolégicos, de pacientes internados com
diagnostico de infecgao, no Centro de Terapia Intensiva (CTI) do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA), bem como as classes de antimicrobianos com maior impacto na
inducdo da multirresisténcia bacteriana.

Observamos que o uso de antimicrobianos foi um fator de risco para a
inducdo de multirresisténcia bacteriana, assim como a emergéncia de Germes
Multirresistentes (GMR) foi fator de risco para mortalidade hospitalar. Logo, pode se
concluir que o uso prévio de antimicrobianos expdem pacientes criticos a possiveis
germes emergentes, 0s quais podem contribuir para 0 mau progndéstico destes pacientes.

Conforme descrito na literatura, cada instituicdo deve estabelecer critérios
proprios de multirresisténcia e politica do uso de antimicrobianos de acordo com a
realidade local. Assim, experiéncias como estas avaliadas em nosso estudo sdo de
grande importancia, uma vez que fornecem dados para a politica de uso de
antimicrobianos.

Como perspectiva futura cria se a necessidade de avaliar a pressado seletiva
causada por antimicrobianos em outras &areas do hospital, assim como o perfil de
sensibilidade de bactérias oriundas de outras unidades de internacdo, as quais
apresentam perfil de pacientes diferentes daqueles avaliados em nosso estudo. Os dados

obtidos me nosso estudo enfatiza a necessidade de implementar ampla politica de
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vigilancia as Infec¢des Relacionadas a Assisténcia a Saude, bem como a monitorizacao

de multirresisténcia bacteriana e de politicas institucionais para o uso de antimicrobianos.

95



ANEXO
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Questionério:

IDENTIFICACAO Identificado n°:

Paciente: Prontuério:

Idade: Data nascimento: __ /[ Sexo: ( ) masculino () feminino
Data de internagdo no HCPA: __ [ |/ Unidade inicial de internacao:

Diagnostico da internagéo:

Especialidade: ( )

Procedimento Cirtrgico? ( ) Sim () Nao

Internacao prévia HCPA (inclusive emergéncia)? ( ) Sim ( ) Ndo Dias de internagéo prévia HCPA: () dias
Internacao prévia no CTI? ( ) sim () ndo Dias de internacéo prévia CTl: () dias

Data de internagdono CTI__//  CTI:()1 ()2 ()C Nudmero de dias:

GERME

Dias de internagdo no HCPA antes da identificacéo do germe: 1° Internagéo no CTI?

Dias de internagdo no CTI antes da identificacdo do germe: Quantas internag6es anteriores CTI?_

Identificacdo de germe prévio? () Sim ( ) Nao

1) Qual germe prévio? ( ) GMR prévio? ( ) Sim ( ) Néo MRSA () ESBL ()
2) Qual germe prévio? ( ) GMR prévio? ( ) Sim () Nao MRSA ( ) ESBL ()
3) Qual germe prévio? ( ) GMR prévio? ( ) Sim ( ) Ndo MRSA () ESBL ()
4) Qual germe prévio? ( ) GMR prévio? ( ) Sim () Nao MRSA () ESBL ()
5) Qual germe prévio? ( ) GMR prévio? ( ) Sim ( ) Néo MRSA () ESBL ()
6) Qual germe prévio? ( ) GMR prévio? ( ) Sim ( ) Nado MRSA () ESBL ()
7) Qual germe prévio? ( ) GMR prévio? ( ) Sim ( ) Néo MRSA ( ) ESBL ()
8) Qual germe prévio? ( ) GMR prévio? ( ) Sim () Nao MRSA ( ) ESBL ()
MICROBIOLOGICO
Data do exame: / / Material ( )
1. Abcesso Abdominal — AB 6. Liquido de Ascite — LA 11. Secrecao de Ferida Operatoria —
FO
2. Aspirado Traqueal — AT 7. Liquido de Derrame Pleural — DP 12.Urina - UR
3. Cateter — CA 8. Liquor — LQ 13. Outro — OU
4. Escarro — ES 9. Sangue — SG
5. Lavado Broncoalveolar — LB 10. Secrecéo de Abddémem — SA
Germe ldentificado ( )
01. Acinetobacter spp 11. Flavobacterium indologenes 21. Pseudomonas spp
02. Alcaligenes xylosoxidans spp 12. Haemophylus spp 22. Salmonella spp
03. Aspergillus spp 13. Klebsiella spp 23. Serratia spp
04. Burkholderia cepacia 14. Micobacterium do grupo MOTT. 24. Staphylococcus aureus
05. Candida spp 15. Micobacterium tuberculosis 25. Staphylococcus sp. Coagulase
negativo
06. Citrobacter sp. 16. Moraxella spp 26. Stenotrophomonas spp
07. Cryptococcus neoformans 17. Morganella morganii 27. Streptococcus pneumoniae
08. Enterobacter spp 18. Mycobacterium spp 28. Streptococcus spp
09. Enterococcus spp 19. Neisseria spp 29. Outro microrganismo
10. Escherichia coli 20. Proteus spp
Isolado conforme: () CLSI ( )HCPA ( ) N&o Classificado
Origem da infeccdo: ( ) H ()C ()! () Colonizagéo ou Contaminagéo
Germe Multi-R? ( ) sim ( ) nédo MRSA( ) ESBL( )
Procedimentos invasivos: () sim ( ) ndo Apache:
()v™m DiasVM ()
()ycve Dias CVC ( ) ()SvD Dias SVD ()
Desfecho HCPA: ( ) Alta ( ) Obito Desfecho apds 28 dias de alta HCPA: ( ) Alta ( ) Obito

Dias de internagédo HCPA:
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Questionario:

Doenca de Base

( ) Doencas Hematoldgicas ( ) Doencas Neurologicas
() Neoplasias (tumores sélidos) ( ) Doencas Infecciosas

() Doencas do Trato Respiratério () Sindromes Genéticas

( ) Doencas do Trato Gastrointestinal ( ) Neuropatia

() Endocrinopatia ( ) Doencas reumatoldgicas
() AIDS () Outra:

() Transplante de medula 6ssea e 6rgaos sélidos

( ) Doencas Cardiovasculares

Uso prévio ATB por mais de 48 h (unidades de internacdo) ? ( )sim ( ) nao

( ) Aminoglicosideo ( ) Macrolideo

( ) Carbapenémico () Penicilina

( ) Cefalosporina 12 ger () Penicilina + inibidor ? lactamase
( ) Cefalosporina 22 ger () Quinolona

( ) Cefalosporina 32 ger () Sulfa

() Cefalosporina 42 ger () Vancomicina

( ) Lincosamida

Uso prévio ATBno CTI? ( )sim ( )néo

( ) Aminoglicosideo CTI () Macrolideo CTI

( ) Carbapenémico CTI () Penicilina CTI

( ) Cefalosporina 12 ger CTI () Penicilina + inibidor p- lactamase CTI
( ) Cefalosporina 22 ger CTI ( ) Quinolona CTI

( ) Cefalosporina 32 ger CTI () Sulfa CTI

( ) Cefalosporina 42 ger CTI ( ) Vancomicina CTI

( ) Lincosamida  CTI

Uso prévio ATB TOTAL? ( )sim ( )né&o

( ) Aminoglicosideo  TOTAL ( ) Macrolideo TOTAL

() Carbapenémico TOTAL () Penicilina TOTAL

( ) Cefalosporina 12 ger TOTAL () Penicilina + inibidor B lactamase TOTAL
() Cefalosporina 22 ger TOTAL () Quinolona  TOTAL

() Cefalosporina 3@ ger  TOTAL ()

( ) Cefalosporina42ger TOTAL ()

() Lincosamida  TOTAL

Sulfa TOTAL
Vancomicina  TOTAL
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Questionario:

ograma
Sensivel (0) ou Resistente (1)

Acido Nalidixico (NA)

Amicacina (AM)

Amoxicilina + clavulanato (AC)

Ampicilina+ sulbactam (AS)

Ampicilina (AP)

Anfotericina B (NA)

Aztreonam (AZ)

Carbenicilina (CA)

Cefalotina (CL)

Cefazolina (CZ)

Cefepime (CF)

Cefotaxima (CT)

Cefoxitina (CX)

Cefpiroma (CP)

Ceftazidima (CD)

Ceftriaxona (CE)

Cefuroxima/Na (CN)

Ciprofloxacina (Cl)

Claritromicina (CR)

Clindamicina (CM)

Cloranfenicol (CO)

Doxaciclina (DO)

Eritromicina (ER)

Ertapenem

Estreptomicina (ES)

Gentamicina (GE)

Imipenem (IM)

Levofloxacina (LE)

Meropenem (ME)

Nitrofurantoina (NI)

Norfloxacina (NO)

Oxacilina (OX)

Penicilina (PE)

Piperacilina + tazobactam (PT)

Rifampicina (RI)

SMT + TMP (ST)

Teicoplanina (TE)

Ticarcilina + clavulanato (TC)

Tobramicina (TB)

\Vancomicina (VA)

Tetraciclina (TR)

I~~~ I~ N I S S N S N N S IS N S I S S S S N N S S N S S S S IS N S S S S S S
Nt N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N e N N N N N N N N N N N N N N N

Outro: ()
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