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RESUMO

FATORES ASSOCIADOS A INFECCAO E MORTALIDADE POR
ENTEROBACTERIAS PRODUTORAS DE KLEBSIELLA PNEUMONIAE
CARBAPENEMASE EM UMA UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA EM
TERESINA, PIAUI

Tricia Carvalho Carneiro. Dissertacdo de Mestrado em Medicina Tropical.
Orientador: Prof. Dr. Filipe Anibal Carvalho Costa, 2018.

Introducao: As infecgdes nosocomiais causadas por germes multirresistentes
vém apresentando um aumento expressivo ao longo das ultimas décadas em
todo o mundo. As infecgcdes causadas por enterobactérias produtoras de
carbapenemases, como Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC)
apresentam opcdes de tratamento restritas e altas taxas de mortalidade. O
objetivo desse estudo é descrever o perfil dos pacientes colonizados por KPC
em um centro de referéncia com analise dos preditores de mortalidade intra-
hospitalar e fatores de risco para infecgdo por KPC. Metodologia: O estudo é
observacional transversal descritivo tipo série de casos. Os pacientes
colonizados por KPC foram avaliados quanto a variaveis epidemiolégicas e
clinicas. Apés a coleta de swab retal foram incluidos pacientes colonizados com
KPC, com idade superior a 18 anos e internados na UTI. O total de 54 pacientes
colonizados foi dividido em dois grupos conforme o desfecho para o 6bito (n=
33) ou nado (n=21) para avaliar preditores de mortalidade; e também em grupo
dos colonizados (n= 49) e infectados (n=5) por KPC para avaliar fatores de risco
para esta infeccao. Resultados: A incidéncia da colonizacao por KPC foi de
17,53%, enquanto a da infeccdo por KPC de 1,62%. Os pacientes colonizados
por KPC apresentaram mortalidade total intra-hospitalar elevada (61%), assim
como aqueles infectados (100%). Entre os pacientes colonizados a terapia de
substituicao renal, escore APACHE II, uso de dispositivos invasivos e de
antimicrobianos (carbapenémicos, polimixina B e glicopeptideos) foram
preditores de mortalidade. Em relacdo aos fatores de risco para o
desenvolvimento de infeccao por KPC nos pacientes colonizados foi observado:
tempo de internacédo na UTI, tempo de positivacdo do swab para KPC, uso de
dispositivos invasivos, terapia de substituicdo renal, nutricdo parenteral total e
uso de antimicrobianos (aminoglicosideos, quinolonas, polimixina B e
glicopeptideos). Os pacientes colonizados e infectados por KPC apresentaram
letalidade total intra-hospitalar elevada. Conclusao: O isolamento de Klebsiella
pneumoniae produtora de carbapenemase foi preditor independente de
mortalidade na UTI, mas nao de morte atribuida a infecgcao na amostra.

Palavras chave: KPC; infecgbes por Klebsiella; Klebsiella resistente a
carbapenémicos; infecgdo hospitalar; colonizagao KPC.



ABSTRACT

FACTORS ASSOCIATED TO INFECTION AND MORTALITY BY KLEBSIELLA
PNEUMONIAE CARBAPENEMASE PRODUCING ENTEROBACTERIA IN A
UNIT OF INTENSIVE THERAPY IN TERESINA, PIAUI

Tricia Carvalho Carneiro. Master's Dissertation in Tropical Medicine.
Superviser: Dr. Filipe Anibal Carvalho Costa, 2018.

Background: Nosocomial infections caused by multiresistant germs have been
showing a significant increase in the last decades throughout the world. Infections
caused by carbapenemase-producing enterobacteriaceae, such as Klebsiella
pneumoniae carbapenemase (KPC), present restricted treatment options and
high mortality rates. The objective of this study is to describe the profile of patients
colonized by KPC in a reference center with analysis of the mortality predictors
and risk factors for KPC infection. Methodology: The study is observational
cross-sectional descriptive type series of cases. Patients colonized by KPC were
evaluated for epidemiological and clinical variables. After collection of the rectal
swab, patients colonized with KPC, older than 18 years and hospitalized in the
ICU were included. The total of 54 colonized patients was divided into two groups
according to the outcome for death (n = 33) or not (n = 21) to evaluate mortality
predictors; and also in the colonized (n = 49) and infected (n = 5) by KPC to
evaluate risk factors for this infection. Results: Incidence of colonization by KPC
was 17.53%, while that of KPC infection was 1.62%. Patients colonized by KPC
had high total in-hospital mortality (61%), as well as those infected (100%).
Among patients colonized, renal replacement therapy, APACHE Il score, use of
invasive devices and antimicrobials (carbapenems, polymyxin B and
glycopeptides) were predictors of mortality. Regarding the risk factors for the
development of KPC infection in colonized patients, we observed: length of ICU
stay, time of swab positivity for KPC, use of invasive devices, renal replacement
therapy, total parenteral nutrition and use of antimicrobials (aminoglycosides,
quinolones, polymyxin B and glycopeptides). Patients colonized and infected with
KPC had elevated lethality. Conclusion: Isolation of carbapenemase-producing
Klebsiella pneumoniae was an independent predictor of ICU mortality but not
death attributed to infection in the sample.

Keywords: KPC; Klebsiella infections; Klebsiella resistant to carbapenems;
infection; colonization KPC.
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1. INTRODUGAO

1.1. Conceitos iniciais

A Klebsiella pneumoniae carbapenemase € uma enzima que hidrolisa
carbapenémicos e foi isolada inicialmente em Klebsiella pneumoniae, mas
também encontradas em outras enterobactérias como: Escherichia coli,
Enterobacter species e Citrobacter species (SMITH, 2003).

A taxa de infeccao hospitalar € mais alta nos pacientes de UTI do que no
restante da populacdo hospitalar (COOPER, 2009). Essa aumentada
suscetibilidade infecciosa dos pacientes nas UTls é particularmente atribuida
aos microorganismos patogénicos multi-droga resistentes. Os fatores de risco
sao varios, entre eles 0 uso de antimicrobianos, dispositivos invasivos tais como
cateteres intravenosos centrais e periféricos, sonda vesical de demora, tubo
endotraqueal, traqueostomia e drenos toracicos e cirurgico, mais frequentes
nestes pacientes (FRAISE, 2009; HUGHES, 2012). Devido a natureza
frequentemente urgente das intervengées em UTI, pode ocorrer a aderéncia sub-
6tima as praticas de prevencao e controle de infeccdo (DEPARTMENT OF
HEALTH, 2006).

A insuficiéncia em eliminar os microrganismos colonizantes dos érgaos
internos invariavelmente leva a altas concentracbes de microrganismos
potencialmente patogénicos (MPP), predispondo a infeccdo. O organismo
mobiliza ambos os sistemas de defesa humoral e celular para dificultar a
instalagdo do quadro infeccioso. Portanto, a infeccdo requer nédo apenas
invasdo, mas também comprometimento da imunocompeténcia (SILVESTRI,
2012).

A colonizacao é definida como a presenca de microorganismo em 6rgao
interno que é normalmente estéril (ex. vias aéreas inferiores, bexiga), sem
qualquer resposta inflamatéria do hospedeiro. A infeccdo € um diagnéstico
clinico microbiologicamente confirmado de inflamacao local e/ ou generalizada.
Isso inclui ndo apenas sinais clinicos, mas também a presenca de leucécitos, >

10° UFC/ml de patégenos em amostras diagndsticas obtidas de um dérgao
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interno, ou o isolamento de microrganismo do sangue, liquido cerebrospinal ou
liquido pleural. As amostras diagnésticas sao coletadas de 6rgaos internos que
sao normalmente estéreis, tais como vias aéreas inferiores, bexiga e sangue
(SARGINSON, 2001).

As amostras de vigilancia sdo coletadas de sitios corporais onde os
patdgenos potenciais sdo carreados, como o trato digestivo e lesdes de pele (por
exemplo, traqueostomia e Ulceras de pressao). Geralmente, o conjunto de
amostras de vigilancia consistem de swabs retal e de orofaringe a admissao do
paciente na UTI e semanalmente apds a admisséo. Elas ndo sao Uteis para o
diagnéstico de infecgdes dos 6rgaos internos, quando amostras diagnosticas sao
requeridas para esse propésito (SARGINSON, 2001). Elas sao indicados para
monitorar a eficacia da descontaminacao sistematica do trato digestivo e para
identificar a emergéncia de ameaca antimicrobiana resistente, consistindo num
componente intrinseco de qualquer programa de descontaminacdo. Culturas de
vigilancia da orofaringe e reto sdo mais sensiveis em detectar resisténcia do que
sao amostras diagnésticas (DAGATA, 1999).

As culturas de vigilancia, ou a falta delas, s@o ainda relevantes. A falta de
culturas de vigilancia ndo apenas atrasa o reconhecimento de um surto e seu
controle, mas também impossibilita a compreensao da patogénese da maioria
dos surtos. Para o controle e prevengdo de surtos na UTI, as culturas de
vigilancia devem ser integrada nas rotinas das medidas de controle de infeccao
(DAMJANOVIC, 2012).

Existem dois mecanismos basicos de colonizagdo e infeccdo em
pacientes de UTI: migracao e translocacao. A migragdao € o movimento de MPP
de um lugar, como orofaringe e intestino, onde eles estdo presentes em
supercrescimento, para outro sitio, em particular érgaos internos normalmente
estéreis (VAN UFFELEN, 1984). A translocagédo (ou migracao transmural) foi
originalmente definido como a passagem de bactérias viaveis do intestino
através do epitélio para a lamina prépria e consequentemente para os linfonodos
mesentericos e possivelmente outros 6rgaos (SILVESTRI, 2012).

Classificar infeccdo € crucial em qualquer programa de vigilancia
infecciosa, particularmente na UTI. A definicdo do tempo, geralmente 48 horas,
tem sido aceita para distinguir infecgdes adquiridas na comunidade daquelas
adquiridas no hospital, incluindo infecgdes adquiridas na UTI (SPENCER, 1996;
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SILVESTRI, 2012). A severidade da doenca subjacente, procedimentos
diagnésticos e terapéuticos invasivos que violam as defesas normais do
hospedeiro, equipamentos de suporte de vida contaminados e a presencga de
microorganismos resistentes, sao fatores criticos na alta taxa de infecgao na UTI
(MASSANARI, HIERHOLZER, 1986).

As infecgdes do trato respiratério inferior (TRI) em pacientes incubados
incluem a traqueobronquite associada a ventilacdo mecénica (TAV) e a
pneumonia associada ao ventilador (PAV). Ambas séo infeccbes adquiridas no
hospital que ocorrem dentro de 48 horas apds a intubacao (CHASTRE, FAGON,
2002; NIEDERMAN, 2005). Em contraste a TAV, a PAV requer a presenca de
novos e persistentes infiltrados pulmonares na radiografia de térax, que pode ser
dificil de interpretar em alguns pacientes criticamente doentes; e dois ou mais
dos seguintes critérios: febre (> 38°C) ou hipotermia; contagem de leucécitos >
10.000/microlitro; secrecao traqueobrénquica purulenta ou reducéo na taxa da
pressao parcial de oxigénio no sangue arterial (PaO2)/ fracdo inspirada de
oxigénio (FIO2) > 15% de acordo com as definicbes dos centros dos Estados
Unidos para controle e prevencdo de doencas. E dificil determinar a exata
incidéncia e importancia de TAV por varias razdes. A PAV que ocorre durante os
primeiros quatro dias de ventilagcdo mecanica € definida como de inicio precoce
na tentativa de diferenciar da PAV de inicio tardio, que se desenvolve depois
desse periodo (ALMIRAL, 2012).

A infeccao de corrente sanguinea (ICS) adquirida no hospital € definida
em um paciente através de uma cultura de sangue positiva para uma bactéria ou
fungo e clinicamente significativa, que & obtida mais que 72 horas apo6s a
admissao ou previamente, se isso for diretamente relacionado a manipulagao
invasiva na admissao na UTI (GARNER, 1988). Na UTI, os tipos de infec¢des
mais frequentes sdo as infecées do trato respiratério inferior e infeccao de
corrente sanguinea. Essa distribuicao € relacionada ao uso disseminado de
ventilagdo mecanica e cateteres intravenosos. (TRILLA, 1994; VALLES,
FERRER, 2012).

As infecgbes intra-abdominais (llA) sdo definidas como uma resposta
inflamatéria do peritbnio a microrganismos e suas toxinas, o que resulta num
exsudato purulento na cavidade abdominal (BOSSCHA, 1999). A classificacao
das peritonites em geral é dificil. Pode-se classifica-las diferenciando as raras
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formas de peritonite primaria, que usualmente respondem a tratamento medico;
as peritonites terciarias, que nao respondem a quaisquer tratamentos, e a
peritonite secundaria (mais comum) que demanda intervencao cirirgica e terapia
antibiética. As IlA incluem as seguintes condicdes patoldgicas: 1. infecgdes de
orgaos isolados (colecistite, apendicite, diverticulite, colangite, pancreatite,
salpingite, etc) que podem ou nao ser complicadas por peritonite, mesmo na
auséncia de perfuragao; 2. peritonite classificada como primaria, secundaria ou
terciaria e 3. Abscesso intra-abdominal, classificado na base da sua localizacao
e configuragédo anatémica (SGANGA, 2012).

Quanto a infecgcao do trato urinario (ITU), acredita-se que a colonizacao
extra luminal é a mais provavel rota de entrada dos microrganismos,
principalmente via uretra feminina, que é mais curta. A colonizagao dos cateteres
urinarios € inevitavel e esperada. Uma vez que 0s microrganismos colonizam a
urina, eles rapidamente progridem, dentro de 72 horas, a concentracdes de >
10% UFC/mI (STARK, MAKI, 1984). A maioria dos microrganismos causando ITU
associada a um cateter sdo derivados da prépria flora e colonizam a regiao
perineal do paciente (tais como E. coli) ou das maos dos profissionais de salude
durante a insercao do cateter ou manipulacao do sistema coletor. Os pacientes
requerendo insercao de cateter por longo prazo desenvolvem ITU em quase
100% dos casos (SGANGA, 2012).

Uma variedade de escores estdo disponiveis para estratificacdo da
severidade da doenca e resultados progndsticos. Esses escores sao
necessarios para controle de qualidade e manuseio na UTI (TQOY, 2014).

Os sistemas prognoésticos (sistemas de escores) disponiveis para
determinacao da severidade na UTI sdo geralmente categorizados em quatro
grupos: 1. Escores de progndstico de risco geral, por exemplo para avaliacao da
saude crdnica e fisiologia aguda, APACHE, APACHE II, APACHE IIl, APACHE
IV, modelo de predicao mortalidade (MPM), escores fisioldgicos simplificados
agudos (SAPS Il e lll); 2. Escores prognésticos da doenca e érgaos especificos,
por exemplo escala de coma de Glasgow (ECG), classificacao de CHILD-Pugh,
escore para modelo de doenca hepatica em estado terminal (MELD), risco,
injuria, perda e estagio renal terminal (RIFLE), classificacdo para injuria renal
aguda (AKI) e escores de insuficiéncia cardiaca; 3. Escores de disfuncao de
orgaos, por exemplo escore de insuficiéncia de 6rgaos relacionados a sepse
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(SOFA), escore de disfuncao de multiplos 6rgaos (MODS), sistema de disfuncao
logistica de érgaos (LODS) e 4. Escores de trauma, por exemplo escore de
severidade da injaria (ISS) e escore de trauma revisado (RTS) (TOY, 2014).

Os sistemas de prognéstico de risco geral foram desenvolvidos baseados
na suposicao que a severidade da doenca aguda pode ser mensurada através
das caracteristicas do paciente e grau de anormalidade de variaveis fisioldgicas.
Esses sistemas incluem o modelo APACHE Il introduzido em 1985, consistindo
em um dos indices prognésticos mais comumente aplicados na UTI, sendo
designados para ajudar a determinar resultados em populacdes e séo Uteis para
avaliacao da certeza de qualidade e de resultados em coorte de pacientes. Esses
sistemas de escores podem prover uma boa estimativa do niumero de pacientes
que podem morrer em uma populagdo de pacientes similares; contudo, esses
sistemas ndo podem ser usados para predizer exatamente qual dos pacientes
ird morrer. Ele compreende 17 variaveis selecionadas por painel de experts:
idade, status fisiol6gico, condicdes agudas e processo de doenca crbnica.
Quanto mais alto o escore maior a mortalidade (TOY, 2014).

1.2. Importancia das infeccoes hospitalares

As infeccées adquiridas no hospital (IAH) ocorrem em 5 a 10% dos
pacientes admitidos nos hospitais nos Estados Unidos e permanece a principal
causa de morbidade e mortalidade (WENZEL, 1990). As taxas endémicas de
IAH variam muito entre hospitais e entre setores do mesmo hospital. Os
pacientes em UTls, que representam 8 a 15% das admissdes hospitalares,
experimentam uma percentagem desproporcionalmente alta de |IAH quando
comparados com pacientes em areas nao criticas (WEINSTEIN, 1991).
Pacientes admitidos nas UTIs respondem por 45% de todas as pneumonias
hospitalares e infeccdo de corrente sanguinea (ICS), embora as unidades
criticas compreendam apenas 5-10% dos leitos hospitalares (WENZEL,
1983). Essas taxas de infec¢des dentre pacientes de UTI sdo cinco a dez vezes
maiores que aquelas descritas para pacientes na enfermaria em geral (VALLES,
FERRER, 2012).

No Brasil as infeccbes hospitalares atigem 14% das internacdes
(MINISTERIO DA SAUDE, 2016)
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A pneumonia nosocomial responde a 31% de todas as infeccdes
hospitalares e a grande maioria estd associada a ventilacdo mecénica. A
incidéncia de PAV varia de 9 a 67% dos pacientes em ventilacdo mecanica. A
PAV aumenta em média o tempo na ventilagdo por até 10 dias, o tempo de
permanéncia na UTI por até seis dias e o tempo total de permanéncia hospitalar
por até 11 dias (ALMIRAL, 2012).

Nos Estados Unidos as infec¢des de corrente sanguinea respondem por
quase 20% das infeccoes hospitalares nos pacientes de UTI, 87% delas
associadas ao uso de cateter venoso central (RICHARDS, 1999). Um outro
estudo de vigilancia em 49 hospitais norte-americanos (SCOPE) revelou que
51% de todas as infeccdes de corrente sanguinea hospitalares ocorriam na UTI
(WISPLINGHOFF, 2004). Estudos conduzidos em pacientes criticamente
doentes mostram que a taxa de incidéncia de infec¢do de corrente sanguinea
nosocomial na UTI variou de 27 a 68 episddios por 1000 admissbes (RELLO,
1994), dependendo do tipo de UTI (cirdrgica, médica, coronariana), severidade
da doenca do paciente, uso de dispositivos invasivos e o tempo de permanéncia
na UTI (VALLES, FERRER, 2012).

A taxa de mortalidade associada com severa peritonite permanece alta,
variando de 3% em abscessos localizados, 10% em peritonite localizada, 32%
em peritonite difusa supurativa e 70 a 80% em infecgbes mistas complicadas
(SGANGA, 2012).

A infeccao de ferida operatéria (IFO) é a mais importante complicacéo de
procedimentos cirdrgicos e continua sendo uma grande causa de mortalidade
nesses pacientes (WHEELER, BERNARD, 1999). As infec¢des de sitio cirurgico
sdo a terceira infeccdo nosocomial mais reportada, respondendo por 14-16% de
todas as infecgbes nosocomiais dentre pacientes hospitalizados (MANGRAM,
1996). Entre os pacientes cirurgicos elas sao a infeccdo nosocomial mais
comum, respondendo por 38% de todas as infecgdes. A maior parte delas esta
confinada a incisao (cerca de dois tergos) e um terco envolve 6rgaos ou espagos
manipulados durante a operagédo. Quando os pacientes cirdrgicos com infeccao
de sitio cirdrgico morrem, 77% das mortes estao relacionadas a infeccao, a
maioria (93%) com infeccao grave envolvendo 6rgaos ou espacos manipulados
durante a cirurgia (MANGRAM, 1996).
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A infeccao do trato urinario (ITU) responde por mais de 30% das infec¢des
descritas em hospitais. Virtualmente, todas as ITUs associadas aos cuidados de
salde sao causadas por instrumentagao do trato urinario. A duracao do uso do
cateter € o mais importante fator de risco para infecgao (LO, 2008), cujo risco
aumenta em estimativa de 5 a 10% para cada dia de permanéncia do cateter no
local. Quanto maior o tempo de prevaléncia do cateter no local, mais

provavelmente a colonizagao ira ocorrer (SGANGA, 2012).

1.3. Evolucao da resisténcia microbiana

A evolucdo da resisténcia dentre agentes microbianos esta
constantemente aumentando e é fortemente influenciada por varios fatores
incluindo os hospitais, superpopulacao, saneamento e a disseminacéo de varios
agentes microbianos no ambiente (DAVIES, DAVIES, 2010). Contribui para a
emergéncia de resisténcia em espécies bacterianas a aquisicao de genes de
resisténcia por essas bactérias. A emergéncia de beta-lactamases de espectro
extendido (ESBL) e Metallo-beta-lactamases (MBL) no ambiente representam
uma situacao alarmante e o maior revés a terapia antimicrobiana (NOOR, RIAZ,
2016).

A emergéncia de resisténcia multidrogas entre os bacilos gram-negativos
aos antimicrobianos, especialmente beta-lactamicos (tais como carbapenémicos
que sao frequentemente usados como antimicrobianos de Ultima geracéo) esta
aumentando durante os ultimos anos devido a producao de uma variedade de
enzimas beta-lactamases, incluindo carbapenemases, o que dificulta o
tratamento de doencas bacterianas levando a um aumento das taxas de
morbidade e mortalidade (DAHAB, IBRAHIM, 2017). Os produtores de
carbapenemases podem causar significantes infeccoes em comparacao aqueles
nao produtores de carbapenemases, porque 0s genes que codificam a producao
de carbapenemases sdo achados no material genético mével que codifica
também para resisténcia a outras classes de antimicrobianos. Os genes séo
mediados por plasmidios e as enzimas podem serem adquiridas por organismos
suscetiveis tornando-os multirresistentes (DAHAB, IBRAHIM, 2017).

Os carbapenémicos sdo o mais potente grupo de antimicrobianos

disponivel, eles sdo frequentemente usados como ultima linha para o tratamento
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de infecgcbes causadas por bacilos Gram-negativos multirresistentes que incluem
Beta-lactamases de espectro extendido (ESBL) e enterobactérias produtoras de
AmpC, tdo bem quanto as Pseudomonas Aeruginosa (P. Aeruginosa)
multirresistente e Acinetobacter baumannii (A. baumannii). Nas ultimas trés
décadas os carbapenémicos (imipenem, meropenem, ertapenem e doripenem)
desempenharam um papel central no tratamento de infecgdes severas. Contudo,
a recente emergéncia e rapida disseminagao das enterobactérias produtoras de
ESBL levaram a superutilizacdo dos carbapenémicos (HOXHA, 2016; PEREZ,
2016). O uso inadequado e sem controle de carbapenémicos proporcionou uma
pressao seletiva favorecendo a transferéncia de genes de resisténcia dos
cromossomos aos plasmidios, com subsequente disseminacdo de plasmidios
entre cepas, e de cepas entre pacientes levando a emergéncia e abrupta
disseminagdo de ERC (MARTINEZ-MARTINEZ, GONZALEZ-LOPEZ, 2014;
DESOUKI (2), 2016)

1.4. Epidemiologia das enterobactérias resistentes aos carbapenémicos
(ERC)

A forma de disseminacao das ERC nao tem sido a mesma para todas as
enzimas (LOPEZ-CERERO, ALMIRANTE, 2014). Existem dois principais
parametros que devem ser identificados na epidemiologia das ERC:

1.4.1. Reservatorio primario e fatores de risco para infeccao e
colonizacao: os mais importantes reservatorios identificados em ERC sao
individuos infectados ou colonizados de &rea endémicas ou centros com surtos
(LOPEZ-CERERO, ALMIRANTE, 2014; DESOUKI (2), 2016). O risco de
colonizagao e infeccdo com ERC tem sido associado com doenga critica e
cirurgia, condigdes comorbidas, incluindo transplante de érgaos ou células-
tronco, a presenca de feridas, o uso de dispositivos invasivos ou ventilagao
mecénica e uso prévio de antimicrobianos. Adicionalmente, o risco de
colonizacao por ERC aumenta com a estadia em unidade de terapia intensiva, o
compartilhamento de um quarto com um conhecido portador de uma cepa ERC;
a transferéncia entre instalagbes ou unidades e a hospitalizacao prolongada
(SAVARD, PAERL, 2014; DESOUKI (2), 2016).
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1.4.2. Genética da enzima: algumas estruturas genéticas sao propensas
a aumentar a plasticidade e mobilidade do gene. As enzimas disseminam-se
primariamente, clonalmente e/ou por simultdnea transmissdo horizontal
(NORDMANN, POIREL, 2014; DESOUKI (2), 2016).

A emergéncia de carbapenemases nas enterobactérias tem levantado
uma preocupagao global dentro das comunidades cientificas, médicas e de
saude publica. Ambos, o CDC e a Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
consideram as Enterobactérias produtoras de carbapenemases (EPC) uma
significante ameaga que necessita de acao imediata. As infecgbes por EPC sao
associadas com alta mortalidade, primariamente devido a demora e a extrema
limitagdo nas opgbes de tratamento efetivas. Mudangas no combate a EPC séo
principalmente direcionadas a oportuna e acurada deteccdo de cepas multi-
drogas resistentes, e na consideracao rigorosa sobre a melhor opcao terapéutica
para o tratamento (CANTON, 2015; BASSETTI, 2016; DESOUKI (2), 2016).

1.5. Descoberta dos carbapenémicos

Os carbapenémicos foram primeiramente descobertos da teinamicina
produzida naturalmente por Streptomyces cattleya. A teinamicina foi identificada
como um efetivo inibidor da enzima beta-lactamase depois do acido clavulanico
(MOELLERING, 1989). Os carbapenémicos foram desenvolvidos depois da
emergéncia de cepas resistentes multi-drogas a drogas do grupo das
cefalosporinas (ex. ceftriaxona, cefepime, cefotaxima), especialmente nas
enterobactérias. Os carbapenémicos sao antibidticos beta-lactdmicos e exibem
um amplo espectro de atividade contra uma variedade de bactérias gram-
negativas e gram-positivas. Eles sdo geralmente usados como agentes de ultima
linha no tratamento de infec¢des (PAPP-WALLACE, 2011).

1.6. Historia das carbapenemases

ERC ja foi relatada em todos os continentes, mas a primeira ERC descrita
foi em 1993 (NAAS, NORDMANN, 1994; HAIDER, ABRAR, 2016). As
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carbapenemases K. pneumoniae foram primeiro descritas em 2001 de amostras
clinicas do norte da Califérnia (YIGIT, 2001).

A enzima Serratia marcescens (SME-1) foi primeiro detectada na
Inglaterra em 1982 em duas S. marcescens. As enzimas non-metallo-
carbapenemase-A (Nmc-A) foram identificadas pela primeira vez em E.
cloacae na Franga em 1990 (WALTHER-RASMUSSEN, HOIBY, 2007;
DESOUKI (1), 2016). Dentre todas as classes de carbapenemases, a primeira
delas Mnc-A foi descrita em membros de enterobactérias, Enterobacter cloacae
em 1993 na America do Norte (ARNOLD, 2011). A primeira enzima Guiana
Extended-Spectrum beta-lactamase (GES) (GES-1) foi reportada em 2000. As
enzimas GES foram primeiro descritas na Klebsiella pneumoniae, a causa de
infeccdo em uma crianga em um hospital na Guiana Francesa em 1998 (POIREL,
LE THOMAS, 2000). O primeiro produtor de KPC (uma K. pneumoniae positiva
KPC-2) foi identificada em 1996 nos Estados Unidos (QUEENAN, BUSH, 2007) e
elas estao dentre as enzimas primeiramente descritas (NOOR UL, RIAZ, 2016).
As MBL (metallo beta-lactamases) foram primeiro detectadas em 1960, contudo
foi apenas na década de 90 que ficaram mais conhecidas quando surgiram
varios relatos de emergéncia de infecgdes clinicas e surtos nosocomiais
associados com esses genes nos bacilos gram-negativos. As enzimas tipo VIM
foram primeiramente reportadas em uma P. aeruginosa resistente ao
carbapenémico isolada clinicamente em 1997 em Verona, ltalia (MEINI,
2014). Esse tipo (VIM) foi também achado em cepas de Pseudomonas da Franca
(POIREL, 2000). A NDM (New Delhi metallo-beta-lactamase) foi primeiro
detectada em 2008 em uma K. pneumoniae isolada causando infec¢ao do trato
urinario em um paciente sueco de origem indiana que havia sido previamente
hospitalizado em New Delhi. Baseado na sua origem geogréfica os cientistas a
nomearam de New Delhi metallo-beta-lactamase em 2008 (YONG, 2009). As
Imipenemases metallo-beta-lactamases (IMP) foram as primeiras MBL
adquiridas a serem identificadas e ela foi primeiramente encontrada em um
isolado de S. marcescens no Japao em 1991.

A OXA-48 foi primeiro reportada em uma K. pneumoniae isolada
recuperada em Istambul, Turquia em 2003 (MARTINEZ-MARTINEZ,
GONZALEZ-LOPEZ, 2014). A primeira carbapenemase resistente associado a
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OXA foi relatada em 1985 na Escécia entre isolados clinicos de A.
baumannii (WALTHER-RASMUSSEN, HOIBY, 2006).

1.7.  Ocorréncia global das carbapenemases - Epidemiologia

A maioria dos membros das enterobactérias pertencem a flora intestinal
normal do corpo humano e suas cepas resistentes aos carbapenémicos causam
infecgdes oportunistas ou nosocomiais (PITOUT, LAUPLAND, 2008). Os tipos
de carbapenemases variam entre os paises, parcialmente dependendo da
relacao entre a troca de populacao entre as regides e aos possiveis reservatorios
de cada carbapenemase (DJAHMI, 2014; ZAHEDI, 2015; DESOUKI D. G (3),
2016). A epidemiologia da EPC é bem definida na Europa onde vérios ensaios
nacionais e multinacionais foram realizados nos ultimos anos. Embora, a
prevaléncia de carbapenemase seja alta dentro desta area, constituindo um dos
mais importantes reservatérios, os dados do Norte da Africa e regides do Oriente
Médio, outros além de Israel, sdo ainda escassos (ZAHEDI, 2015; GIRMENIA,
2016; DESOUKI D. G (3), 2016). Os membros das enterobactérias resistentes
aos carbapenémicos (ERC) séo responsaveis por alta mortalidade e morbidade
em populacdes da Grécia e Estados Unidos (QUEENAN, BUSH, 2007). As cepas
de P. aeruginosa resistentes aos carbapenémicos estdo tornando-se um grave
problema de saude publica na Europa, paises do Mediterraneo, Espanha e China
(GUTIERREZ, 2007; WANG, ZHOU, 2010; CASTANHEIRA, 2014).

As carbapenemases tem ampla disseminacdo através do mundo
(WALSH, 2005). KPCs tem sido relatadas com frequéncia nos Estados Unidos,
China, Italia, Polénia, Grécia, Israel, Brasil, Argentina, Coldmbia e Taiwan
(MUNOZ-PRICE, 2013). A enzima Serratia marcescens (SME-1) tem sido
isolada esporadicamente através dos EUA e Canada (MARTINEZ-MARTINEZ,
GONZALEZ-LOPEZ, 2014; MATASEJE, 2014; DESOUKI (1), 2016). As enzimas
IMI e Nmc-A foram detectadas em poucas cepas de E. cloacae nos Estados
Unidos, Franga e Argentina (NORDMANN, POIREL, 2014; DESOUKI (1), 2016).
Embora as GES sejam muito raras, a GES-5 foi identificada principalmente na
América do Sul (Brasil) e em alguns casos dispersos na Turquia e Coreia do Sul
(MARTINEZ-MARTINEZ, GONZALEZ-LOPEZ, 2014; NORDMANN, POIREL,
2014; DESOUKI (1), 2016). As KPCs sao conhecidas por serem distribuidas em
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todo o mundo (LEE, 2014; NOOR UL, RIAZ, 2016) e ap6s sua descricdo nos
Estados Unidos imediatamente expandiram-se para outros continentes
(MUNOZ-PRICE, 2013; NOOR UL, RIAZ, 2016).

Desde sua deteccdo as MBL tipo NDM tem se tornado o mais prevalente
gene MBL circulando em todo o mundo (LOGAN, BONOMO, 2016; DESOUKI
(1), 2016). Esse é um novo grupo emergente de carbapenemases com
frequéncia crescente (PALZKILL, 2013). O subcontinente indiano, a regido dos
Balcas e o Oriente Médio sdo considerados o0s principais reservatorios de
produtores de NDM. NDM-1 ¢ a principal MBL detectada em cepas de bactérias
resistentes aos carbapenémicos em pacientes na india (LASCOLS, 2011). Em
paises préximo ao subcontinente indiano, tais como a China, casos recentes
revelam uma alta incidéncia de enterobactérias produtoras de NDM (DORTET,
2014; ZHOU, 2014; JIA, 2016). Produtores de carbapenemase tipo IMP tem se
disseminado por varios paises, mas sua frequéncia ainda é muito inferior a dos
produtores de KPC, VIM, NDM ou OXA-48 (MARTINEZ-MARTINEZ,
GONZALEZ-LOPEZ, 2014; NORDMANN, POIREL, 2014; DESOUKI (1),
2016). Um estudo conduzido na india mostrou a taxa de prevaléncia para MBL
em isolados clinicos em 63% quando utilizado imipenem. A resisténcia esta
sempre aumentando e isso tem sido demonstrado pela descoberta de enzimas
tipo IMP-4 dentre isolados de Citrobacter coletados em Hong Kong, China
durante o inicio dos anos 2000 (PELEG, 2005; NOOR UL, RIAZ, 2016). Em 2005
houve um grande surto de IMP-4 em Melbourne, Australia. A enzima foi achada
predominantemente em isolados de Serratia e Pseudomonas aeruginosa. Esses
organismos resistentes tornaram-se a fonte de disseminacdo de genes de
resisténcia a sete outros membros da familia das enterobactérias e genes IMP
tornaram-se endémicos na Australia (HAWKEY, 2015). As metallo-beta-
lactamases (MBL), incluindo IMP e VIM conferem resisténcia ao Imipenem em
cepas bacterianas prevalentes nas populacdes da Europa e Asia (SHARMA,
2016).

As carbapenemases OXA-48-like vem sendo isoladas de forma crescente
em enterobactérias na Turquia, Oriente Médio e paises do Norte da Africa
(NORDMANN, POIREL, 2014; GIRMENIA, 2016). Espanha, Franca, Alemanha,
Suica, Holanda e Reino Unido sdo os paises europeus onde um substancial
aumento no numero de enterobactérias produtoras de carbapenemases OXA-48
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tem sido relatado. Nas Américas, Russia, China e Australia apenas casos
esporadicos de carbapenemases OXA-48-like foram descritos. O acumulo de
genes beta-lactamases classe D no DNA cromossémico de Acinetobacter
baumannii confere resisténcia aos carbapenémicos. As cepas de A.
baumannii resistentes aos carbapenémicos estdo emergindo na Europa,
América do Norte e América Latina nos ultimos 10 anos (MARTINEZ-
MARTINEZ, GONZALEZ-LOPEZ, 2014). A OXA-48 tem sido detectada em
populacdes da india e paises do Mediterraneo (NORDMANN, 2011).
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FIGURA 2. Distribuicao global da Klebsiella pneumoniae carbapenemase por paises.
Adaptado de DESOUKI (1), 2016

1.8. Classificacao das carbapenemases

A maioria das carbapenemases hidrolisam quase todos os beta-
lactdmicos, nado apenas carbapenémicos, mas também as penicilinas
cefalosporinas e monobactam e a maioria delas ndo s&o afetadas por todos os
inibidores de beta-lactamases comercialmente disponiveis e assim sado até
capazes de superar os inibidores maiores de enzimas como o acido clavulanico,
exceto para a classe A (QUEENAN, BUSH, 2007; DESOUKI (1), 2016). A
classificacdo de Ambler é baseada na sequéncia de aminoacidos dessas
enzimas e existem em trés principais classes: A, B e D. As enzimas nas classes
A e D séao serina beta-lactamases porque de acordo com a classificacdo de
Ambler seu mecanismo hidrolitico requer um sitio ativo de serina na posicao 70,
enquanto aquelas da classe B sdo metallo-beta-lactamases (MBL), requerem
zinco para hidrolisar seus substratos e sao inibidas por agentes quelantes como
EDTA (THOMSON, 2010; DESOUKI (1), 2016; NOOR UL, RIAZ, 2016).



32

Beta-lactamases

e | —

‘ Serina beta-lactamase ‘ Mtallo beta-lactamase i
T

s 1
b E::ZTZiular .
5 400 D ’_L D Subgrupos |

o] Ggs ﬁ

il

s

FIGURA 3. Classificacido das carbapenemases (beta-lactamases) — AMBLER. Adaptado de
NOOR UL, RIAZ, 2016

1. Classe A (serina carbapenemase) incluem Klebsiella

pneumoniae Carbapenemase (KPC), Serratia marcescens Enzima
(SME), e beta-lactamase hidrolisadoras imipenem (IMI), e estao
comumente presentes em enterobactérias e raramente em Pseudomonas
species e Acinetobacter baumannii, que usualmente hidrolisam
penicilinas e cefalosporinas mais eficientemente que carbapenémicos.
KPC sao usualmente encontradas em Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Enterobacter species e Citrobacter
species. Essas beta-lactamases tem sido detectadas em Enterobacter
cloacae, Serratia marcescens, e Klebsiella spp (QUEENAN, BUSH,
2007). Esta classe inclui importantes enzimas tipo KPC, IMI, SME e GES
(WALTHER-RASMUSSEN, HOIBY, 2007; NOOR UL, RIAZ, 2016). A
SME, IMI e NmcA: esses trés grupos de enzimas sdo na maioria das
vezes codificadas por genes cromossdmicos e hidrolisam um amplo
espectro de substratos, incluindo penicilinas, aztreonam, carbapenémicos
e algumas cefalosporinas (QUEENAN, BUSH, 2007; DESOUKI (1), 2016).
A familia da enzima Serratia marcescens inclui cinco variantes (SME-1 a
SME-5), todas sdo cromossomicamente codificadas (MARTINEZ-
MARTINEZ, GONZALEZ-LOPEZ, 2014; MATASEJE, 2014). As enzimas
SME sao assim denominadas devido a exclusiva associacao destas
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com Serratia marcescens e ainda a blaSME é prevalente apenas em
subpopulacao de Serratia. Também acredita-se que a blaSME seja um
gene cromossdmico com uma existéncia nao moével (WALTHER-
RASMUSSEN, HOIBY, 2007). O perfil hidrolitico das SMEs é muito
préximo do Nmc-A, contudo eles tem apenas 68% similaridade da
sequéncia de aminoacidos. Até agora, existem poucos dados sobre esta
classe de carbapenemase. As beta-lactamases hidrolisadoras de
imipenem (IMI) sdo raras. Elas incluem 11 variantes atribuidas (IMI-1 a
IMI-11). Também sdo descritas as enzimas non-metallo-carbapenemase-
A (Nmc-A) (DESOUKI (1), 2016). A subclasse MncA foi previamente
relacionada as enzimas tipo ESBL. O b/laNMC-A é cromossomicamente
codificado tendo a produgédo de enzima ao nivel basal com expressao
induzida sobre a reagcdo com o beta-lactamico (NAAS, NORDMANN,
1994; NOOR UL, RIAZ, 2016). As GES e KPC sao enzimas codificadas
por plamidios: A familia GES agora inclui 27 variantes. Todas as enzimas
GES sao originalmente consideradas ESBL, mas como resultado de
substituicdbes de aminodcidos dentro do sitio ativo, apenas algumas
variantes delas possuem atividade carbapenemase; GES-2, GES-4, GES-
5, GES-6, GES-11, GES-14 e GES-18. Embora elas sejam muito raras, a
GES-4, -5 e -6 foram identificadas em enterobactérias (MARTINEZ-
MARTINEZ, GONZALEZ-LOPEZ, 2014; NORDMANN, POIREL,
2014). As enzimas GES sao beta-lactamases com fraca propriedade
hidrolitica contra drogas carbapenémicas e ela foi nomeada apds sua
origem, Guiana extended spectrum (GES-1), seguida por suas variantes
GES-1, GES-2, GES-4 e GES-5. O tipo GES-1, devido a sua baixa
atividade carbapenemase € frequentemente considerado como ESBL.
Este subtipo de carbapenemase classe A tem sido relatado
principalmente em Pseudomonas aeruginosa (POIREL, 2001; DUBOIS,
2002; CASTANHEIRA, 2004), mas também em enterobactérias (JEONG,
2005; DESHPANDE, 2006). Recentemente as enzimas tipo GES tem
também sido achadas em associagdo com  Acinetobacter
baumannii (BONNIN, ROTIMI, et al, 2012). As enzimas Klebsiella
pneumonia carbapenemases (KPC) sao atualmente as enzimas mais

clinicamente significantes dentre as carbapenemases classe A.
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Enterobactérias produtoras de KPC mostram alta resisténcia a penicilinas
e cefalosporinas, mas apenas baixa a moderada resisténcia a
carbapenémicos. Existem atualmente 24 variantes de KPC (KPC-1 a
KPC-24). As duas mais frequentes variantes sdao KPC-2 e KPC-3
(MARTINEZ-MARTINEZ, GONZALEZ-LOPEZ, 2014; DESOUKI (1),
2016). As enzimas KPC tem sido detectadas primariamente em K.
pneumoniae, mas também em E. coli, Citrobacter frendi, S. marcescens,
Enterobacter spp e Pseudomonas spp (CHAVDA, 2016; DESOUKI (1),
2016). As enterobactérias produtoras de KPC usualmente expressam
outras beta-lactamases mediadas por plasmidios (MARTINEZ-
MARTINEZ, GONZALEZ-LOPEZ, 2014). As carbapenemases tipo KPC
nao sao limitadas a Klebsiella spp, mas tem sido descritos varios casos
de KPC ocorrendo em Pseudomonas spp. e membros de enterobactérias
(VILLEGAS, 2007; BENNETT, 2009; LEE, BURGESS, 2012). Essas
KPCs diferem de outras carbapenemases em duas maneiras: elas tem
um mecanismo de resisténcia suportado por plasmidios, e associado com
elementos genéticos médveis especializados, os transposons (HIRSCH,
TAM, 2010; NOOR UL, RIAZ, 2016). Também diferente das outras, as
carbapenemases classe A séo inibidas por inibidores de beta-lactamases
como acido clavulanico e tazobactam. Além disso ela é usualmente
associada com beta-lactamases ampC e ESBL, fazendo a necessidade
de diagnéstico crucial (MUNOZ-PRICE, 2013). Todas as enzimas KPC,
exceto a KPC-2 sao atribuidas ao gene blakKPC que é conferido por
plasmidio, enquanto blakPC-2 tem sido associado
com Pseudomonas spp. Os outros genes KPC sdo de preferéncia

associados com elementos méveis (NOOR UL, RIAZ, 2016).

Classe B sao Metallo-beta-lactamases (MBL) incluindo Verona Integron-
encoded Metallo-beta-lactamase (VIM), Imipenemase (IMP), German
Imipenemase (GIM), New Delhi Metallo-beta-lactamase (NDM), Sao
Paulo Metallo-beta-lactamase (SPM) e Seoul Imipenemase (SIM). Elas
sdao consideradas a principal determinante de resisténcia nas
enterobactérias resistentes aos carbapenémicos (LOGAN, BONOMO,
2016). O mecanismo de atividade dessas enzimas dependem da
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presenca de ions zinco, assim as MBLs sao inibidas pelo quelante de
zinco EDTA. Geralmente, as MBL podem ser divididas em duas
categorias pela presenca de genes de resisténcia: MBL cromossdmicas e
MBL transferiveis (WALSH, 2005). MBL codificados cromossomicamente
sao aqueles que foram inicialmente isolados de patégenos oportunistas
ambientais. Esses MBLs podem ser co-regulados com algumas outras
serinas beta-lactamases. Ja as MBL transferiveis sdo disseminadas por
todo o mundo pela presenga de maquinaria genética especial para fins de
transferéncia (WALSH, 2005). Trés subclasses (B1, B2 e B3) foram
identificadas baseadas na preferéncia de substrato e estrutura protéica,
das quais B1 é a mais importante clinicamente (MARTINEZ-MARTINEZ,
GONZALEZ-LOPEZ, 2014; DESOUKI (1), 2016). Com base da sequéncia
de alinhamento as metallo-beta-lactamases classe B podem ser divididas
em trés subclasses adicionais: B1, B2 e B3. Essas subclasses sédo entre
si pelo grau de similaridade. A subclasse 1 tem 23% de similaridade, a
subclasse 2 tem 11%, enquanto a subclasse 3 tem apenas nove residuos
conservados (BEBRONE, 2007). Outra diferenca entre essas subclasses
€ 0 achado de que as subclasses B1 e B3 tem dois ions zinco presentes
no sitio ativo, enquanto as enzimas da subclasse B2 tem apenas um ion
zinco (CORNAGLIA, 2011). Essas enzimas sao resistentes a todas as
drogas, incluindo penicilinas, cefalosporinas e carbapenémicos, mas séao
suscetiveis ao monobactam (aztreonam) e EDTA (NORDMANN, POIREL,
2002; NOOR UL, RIAZ, 2016). A classe é assim denominada devido a
conter ions metais Zinco em seu sitio ativo. Esses ions zinco séo
essenciais para o recrutamento de moléculas de agua que sao
necessarias para o alvo hidrolisante da droga (RAl, MANCHANDA, 2011;
NOOR UL, RIAZ, 2016). Elas apresentam-se em enterobactérias e nao
fermentadores e tem um amplo espectro de atividade contra
carbapenémicos, cefalosporinas de espectro extendido e penicilinas
(DAHAB, IBRAHIM, 2017). A Verona integron-encoded metallo-beta-
lactamases (VIM): atualmente, 46 variantes tem sido descritas. Esse tipo
de enzima tem se tornado uma das mais prevalentes MBLs mediadas por
plasmidios no mundo todo. As enzimas VIM sdo primariamente
produzidas por P. Aeruginosa seguida por E. coli, K. pneumoniae e em
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uma menor extensdo, E. cloacae dentro da familia Enterobacteriaceae
(NORDMANN, DORTET et al, 2012). O gene blaVIM é encontrado
primariamente nos integrons classe | como gene cassette (MARTINEZ-
MARTINEZ, GONZALEZ-LOPEZ, 2014; DESOUKI (1), 2016). A classe
VIM mostra 30% de similaridade com os genes IMP, possuindo 0 mesmo
mecanismo hidrolitico. Como grupos de gene IMP, o blaVIM é também
associado com genes cassettes residindo (aacA4) no integron classe 1
(NORDMANN, POIREL, 2002). Onze diferentes variantes blaVIM foram
reportadas até agora em espécies bacterianas de diferentes géneros
incluindo Klebsiella (BAHAR, 2004), Pseudomonas (POURNARAS,
2003), Enterobacter (OTEO, 2010) e A. baumannii (JONES, 2004). A New
Delhi metallo-beta-lactamase (NDM): NDM é uma das carbapenemases
mais importantes clinicamente. Desde sua deteccao, as MBL tipo NDM
tem se tornado o mais prevalente gene MBL circulando em todo o mundo
(LOGAN, BONOMO, 2016). Ela tem se disseminado rapidamente,
primariamente em enterobactérias (particularmente E. coli e K.
pneumoniae) e em uma menor extensdo em Acinetobacter spp
(MARTINEZ-MARTINEZ, GONZALEZ-LOPEZ, 2014; DESOUKI (1),
2016). Dezesseis diferentes variantes de enzimas NDM foram descritas.
As estruturas genéticas identificadas em torno dos genes blaNDM nas
enterobactérias estdo primariamente associadas com a sequéncia de
insercao 1Saba’25 em um lado do gene e o gene bleMDL (bleomycin
resistent encoding gene) na outra extremidade (POIREL, 2011;
MARTINEZ-MARTINEZ, GONZALEZ-LOPEZ, 2014; GAMAL, 2016). A
New Delhi metallo-beta-lactamase (YONG, TOLEMAN, 2009) tem grande
importancia (JOHNSON, WOODFORD, 2013). Até agora diferentes
variantes do tipo NDM tem sido reportada incluindo NDM-2, -3, -7. NDM-
2 foi descrita em 2011 com diferenca de um Unico aminoacido; a seguir
foram descritas variantes de outros tipos (KAASE, 2011). O gene
responsavel pela disseminacdo do NDM-1 é blaNDM-1 e reside em
plasmidios de 180Kb em Klebsiella pneumoniae e de 140kb
em Escherichia coli. Os isolados de NDM-1 sdo resistentes a todos os
tipos de drogas exceto colistina. Depois da descoberta, K.

pneumoniae e E. coli produzindo NDM-1 tem sido amplamente relatadas
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em todo o globo (JOHNSON, WOODFORD, 2013). A Imipenemase
metallo-beta-lactamase (IMP): elas foram identificadas em uma série de
bacilos gram-negativos clinicamente importantes, tais como as
enterobactérias, Pseudomonas e Acinetobacter. Atualmente 53 variantes
de IMP ja foram identificadas (MARTINEZ-MARTINEZ, GONZALEZ-
LOPEZ, 2014; NORDMANN, POIREL, 2014; DESOUKI (1), 2016). O tipo
IMP de MBL hidrolisa uma ampla variedade de substratos, incluindo todos
os beta-lactamicos de espectro extendido e carbapenémicos, mas sao
susceptiveis aos monobactams. Esse tipo de enzima nao é inibida pelo
acido clavulanico, tazobactam ou sulbactam, em vez disso ela € uma
enzima dependente de zinco binuclear e expde inibicdo exclusiva pelo
EDTA. Enzimas tipo IMP sao divididas em trés grandes subgrupos
baseado na similaridade de aminoacidos e diferenca no perfil de
substrato. O blalIMP-1 tem sido achado em Pseudomonas aeruginosa,
Serratia marcescentes (KUROKAWA,1999; NOOR UL, RIAZ,
2016), Acinetobacter baumannii (CORNAGLIA, 1999) e membros de
enterobactérias (NOOR UL, RIAZ, 2016).

Classe D pertencem a familia da Oxacilinase (OXA), pois sdo enzimas
hidrolisadoras de oxacilina e estdo comumente presentes em espécies
de Acinetobacter e ocasionalmente em enterobactérias e Pseudomonas
species (QUEENAN, BUSH, 2007; DAHAB, IBRAHIM, 2017). As
oxacilinases sdo categorizadas em enzimas de espectro estendido e
estreito com base no padrao de resisténcia delas contra novas drogas
beta-lactamicas (ANTUNES, 2014). As carbapenemases classe D sao
comumente encontradas em  Acinetobacter e Pseudomonas
espécies (WALTHER-RAMUSSEN, HOIBY, 2006; NOOR UL, RIAZ,
2016). O Acinetobacter e outros bacilos gram-negativos nao
fermentadores de lactose contem genes intrinsecos para
carbapenemases classe D que sao usualmente tipo OXA. Existe uma
grande heterogeneidade genética entre diferentes grupos de
carbapenemase OXA (POIREL, NAAS et al, 2010). Todas as enzimas
desse subgrupo tipo OXA estédo presentes em Acinetobacter exceto OXA-

48 e todas sdo clinicamente muito importantes (ANTUNES, 2014). Elas
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sdo serina beta-lactamases e séo codificadas por plasmidios. A familia
das enzimas OXA compreendem inumeras enzimas dentre as quais 37
sao carbapenemases e nove sao ESBL. As enzimas OXA atuam contra
penicilinas, cefalosporinas de primeira e segunda geragéo e imipenem.
Contudo elas ndo hidrolisam muito facilmente as cefalosporinas de
espectro extendido (WALTHER-RAMUSSEN, HOIBY, 2006; NOOR UL,
RIAZ, 2016). Algumas das enzimas OXA sdo beta-lactamases de
espectro limitado, outras sdo ESBL e poucas sao carbapenemases. OXA
mostra uma fraca atividade carbapenemase que nao confere alto nivel de
resisténcia aos carbapenémicos, a menos que elas sejam associadas
com outros fatores, como defeitos de permeabilidade (MARTINEZ-
MARTINEZ, GONZALEZ-LOPEZ, 2014; NORDMANN, POIREL,
2014). Atualmente deve existir mais de 400 OXAs descritas
(DESOUKI 1), 2016).

Disseminacao das carbapenemases através da transferéncia
horizontal de genes
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FIGURA 4. Elementos genéticos mdveis: Plasmidios, Transposons, Integrons e Gene
cassette. Adantado de HAIDER. ABRAR. 2016
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FIGURA 5. Tranferéncia horizontal de determinantes de resisténcia: conjugagao,
transformagao e transdugéo. Adaptado de Genética Bacteriana, 2012.

A resisténcia antimicrobiana adquirida pela bactéria também depende da
transferéncia horizontal de genes, mediada por conjugacgao, transducido e
transformacao envolvendo plasmideos, transposons e outros elementos moveis
do DNA (LEVY, MARSHALL, 2004). A transferéncia de determinantes genéticos
de resisténcia bacteriana dentro do mesmo género de bactéria € um fenémeno
comum, mas a transferéncia inter-géneros de genes é também abundante nas
bactérias gram-positivas e gram-negativas (HAIDER, ABRAR, 2016).

Os genes codificadores das carbapenemases sdo associados com
elementos genéticos mdveis, particularmente os plasmidios, sequéncias de
insercao e transposons. Esses elementos genéticos moveis servem como
carreadores para a transmissdao de genes adquirindo resisténcia através da
transferéncia horizontal de genes. Integrons sdo a maquinaria genética capaz de
integrar e inserir os genes cassettes codificando resisténcia contra multiplos
antimicrobianos. Os genes cassettes sao 0s grupos de genes de resisténcia
precedidos por ligacdo ao sitio do ribossomo com um sitio recombinante,
conhecido como elemento 59-base (59-be), presente no gene integrado
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(STOKES, HALL, 1989). Os genes cassettes para resisténcia antimicrobiana nos
integrons conferem a bactéria resisténcia ao tratamento por multiplas classes de
antimicrobianos, dificultando o uso dos mesmos como opcédo de tratamento
(HAIDER, ABRAR, 2016).

Os plasmideos sao identificados pelas suas origens de replicacéo e genes
de resisténcia antibidtica. As células bacterianas podem carrear um numero
variavel de plasmideos contendo os genes representativos de sua composicao
genética total. Similarmente os transposons também conhecidos como DNA
mébveis podem carrear genes de resisténcia antibiética e podem carrear o DNA
cromossdmico e plasmideo do recipiente celular (ALEKSHUN, LEVY, 2007). Os
integrons sao outros determinantes genéticos de resisténcia antimicrobiana que
consistem de multiplos agregados de genes, conhecidos como genes cassettes.
Consequentemente, os integrons tornam-se permanentemente recombinados
dentro do DNA gendmico alvo (MAZEL, 2006; HAIDER, ABRAR, 2016). Os
integrons sdao o maior sistema de expressao para os genes de resisténcia
antibiética com regulagao positiva na maioria das bactérias receptoras gram-
negativas (WHITE, 2001; HAIDER, ABRAR, 2016). Os integrons como
elementos genéticos moveis foram classificados em cinco diferentes grupos
(GILLINGS, 2014).

As ilhas de resisténcia genémica sao definidas como os sitios ou
sequéncias de DNA que contém os genes de resisténcia antimicrobiana. Esses
sitios contem genes de resisténcia adquiridos horizontalmente. As sequéncias
de insercéo e transposons sdo elementos méveis do DNA também conhecidos
como elementos transponiveis ou permutaveis. As sequéncias de insercao
variam em tamanho de 0,5kb a 2kb e tem um importante papel na transferéncia
de genes de resisténcia bacteriana (MAHILLON, CHANDLER, 1998; HAIDER,
ABRAR, 2016). As sequéncias de insercao sao responsaveis por transmitir
genes de resisténcia aos carbapenémicos em A. baumannii. Geralmente os
transposons variam em tamanho de 3 a 40kb contendo varios genes. Existem
dois tipos de transposons conhecidos como composto e complexo transposons
(WOODFORD, JOHNSON, 2004). A estrutura molecular dos complexos
transposons é diferente de outros elementos transponiveis incluindo sequéncias

de insercdo e transposons compostos. Os transposons compostos tem as
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sequéncias de insercdo em ambas as extremidades e genes de resisténcia no
meio.

Os carbapenémicos ligam-se com proteinas de membrana externa
(ANDERSON, 2007) de bactérias gram-negativas e entram no espaco
periplasmatico para inativar as proteinas de ligacdo das penicilinas (PLP)
(HASHIZUME, 1984). As PLPs sdo enzimas transpeptidases, que realizam
funcao de ligacao cruzada de peptidios e sintese de peptideoglicanos levando a
formacao da parede celular bacteriana (MEROUEH, 2006). As mutagdes de
ponto ou producédo de novos tipos de PLP levam a resisténcia a carbapenémicos
em bactérias gram-positivas (KATAYAMA, 2004). Ja nas bactérias gram-
negativas, o desenvolvimento desta resisténcia esta na dependéncia de beta-
lactamases, bombas de efluxo, perda de PME ou porinas e mutagées em genes
codificando as PLPs (NORDMANN, 2011).

Os Dbacilos gram-negativos pode se tornar resistentes aos
carbapenémicos por varios mecanismos, incluindo: 1. reduzida permeabilidade
da membrana externa resultante da perda da porina (tais como perda da porina
OprD na P. aeruginosa); 2. ativacao de bombas de efluxo multi-drogas em
resposta a exposicao antibiética; 3. combinagdo com a producdo de beta-
lactamases tipo ESBL ou AmpC; 4. produgao de enzimas que hidrolisam os
carbapenémicos (carbapenemases) (HOXHA, 2016; DESOUKI (1), 2016). A
resisténcia aos carbapenémicos nas enterobactérias é primariamente mediada
por beta-lactamases. Ambas ESBL e AmpC mostram pobre atividade hidrolitica
contra carbapenémicos, mas quando associadas a perda ou modificacdo das
porinas ou mesmo outro mecanismo de baixo nivel de resisténcia, elas,
particularmente a AmpC, podem resultar em resisténcia aos carbapenémicos de
importancia clinica. Por outro lado as carbapenemases podem eficientemente
hidrolisar os carbapenémicos (MARTINEZ-MARTINEZ, GONZALEZ-LOPEZ,
2014).

Todos os elementos transponiveis causam mutacdes insercionais,
delecdes, alteragdes genbmicas e transferem as ilhas de resisténcia genémica
conferindo resisténcia aos carbapenémicos (MUSSI, 2005). Além disso, a
pressao seletiva dos antimicrobianos no ambiente e situagdes clinicas
particulares tem aumentado muito o nimero de variantes. A resisténcia adquirida

de genes devido a outras variantes transmite resisténcia a multiplas drogas ao
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mesmo tempo. As carbapenemases mediadas por plasmidios, sdao muito
versateis e, associadas com elementos genéticos bacterianos moveis,
apresentam um cenario de alto risco de endemicidade na comunidade e
disseminagao para todo o mundo (HAIDER, ABRAR, 2016).

1.10. Base genética da atividade carbapenemase
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FIGURA 6. Mecanismos de resisténcia bacteriana. Adaptado de MARTINEZ-
MARTINEZ, 1999.

1.10.1. Genética envolvendo a perda das Proteinas de Membrana
Externa (PME)

As proteinas da membrana externa, também conhecidas como porinas,
induzem a formagé@o de canais na membrana bicamada lipidica na forma de
poros através dos quais ocorre o transporte de biomoléculas e substancias
hidrofilicas. As porinas ajudam as células bacterianas a ligar-se com outras
células e tem capacidade de ligagao também com antibidéticos ou compostos
antimicrobianos. A expressao das porinas varia de acordo com fatores externos

como a exposicao a antibiéticos (VILA, 2007). As porinas sao classificadas em
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quatro grupos: a) porinas substrato especificos; b) porinas gerais ou nao
especificas; ¢) porinas de efluxo; e d) porinas fechadas (MARTINEZ-MARTINEZ,
2008). As porinas sao envolvidas no desenvolvimento de resisténcia da bactéria
e variam em sua afinidade por carbapenémicos (RIERA, 2011). As porinas OprD
sdo envolvidas na ligacdo de carbapenémicos dentro da célula bacteriana
através do transporte pela formacao de poros na membrana bicamada lipidica
(FARRA, 2008). Mutagdes no gene da OprD e sua regulacdo negativa sao
responsaveis pela diminuicdo da expressdao e afinidade a ligacdo com
carbapenémicos (PERRON, 2004).

As porinas facilitam o transporte de moléculas até ou mais que 1500Da e
estdo envolvidas no transporte de aminoacidos, antibidticos e outras
biomoléculas por difusdo através da bicamada lipidica dentro das células
(TAMBER, HANCOCK, 2006). Existem mais de 19 porinas pertencendo a classe
OprD PME que foram identificadas em P. aeruginosa e apenas a OprD facilita o
transporte de carbapenémicos através da membrana celular de células
bacterianas (HUANG, 1992; HAIDER, ABRAR, 2016).

Existe muito pouca informacédo sobre as propriedades bioquimicas das
proteinas da membrana externa de A. baumannii porque apenas umas poucas
PMEs foram analisadas (MARTI, 2006). A membrana celular externa de A.
baumannii € menos permeavel que outros microorganismos gram-negativos
devido a um numero pequeno de porinas ou PMEs (OBARA, NAKAE, 1991). As
membranas celulares na E. coli sdo mais permedaveis a drogas antimicrobianas
que A. baumanni devido ao grande numero e elevada expressdao de PMEs e
acredita-se que sua reduzida expressao ou regulacao seja associada com o
desenvolvimento de resisténcia bacteriana as drogas, incluindo carbapenémicos
(HAIDER, ABRAR, 2016).

A regulacao para baixo e reducdo das PMEs em numero estd associada
com a resisténcia antimicrobiana no A. baumannii (MUSSI, 2005).

Existem outras proteinas nos organismos gram-negativos, incluindo
enterobactérias. A CarO (29KDa) tem alta afinidade de ligagdo com imipenem,
mas a analise por espectometria revela que na CarO encontrada em A.
baumannii faltam receptores para ligagdo com imipenem levando a existéncia de

cepas imipenem-resistentes (SIROY, 2005). As cepas resistentes ao
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carbapenémicos de Salmonella typhimurium apresentam a regulagao inibitéria
ou supressao da PME-W (HONG, 2006).

1.10.2. Expressao genética das bombas de efluxo

O sistema de fluxo nas bactérias é constituido por multiplas proteinas
agregadas conhecidas como transportadoras de efluxo que realizam a funcao de
transportar as substancias téxicas, tais como agentes antimicrobianos, para fora
das células. Esses sistema de efluxo sédo encontrados em células vivas de todos
0S organismos e sua regulacdo excitatéria com aumento no seu numero
ocasiona resisténcia das células bacterianas aos antibiéticos incluindo
carbapenémicos e alguns tdéxicos ambientais (PAPP-WALLACE, 2011).

A resisténcia antimicrobiana contra carbapenémicos foi relatada em A.
baumannii, E. coli e P. aeruginosa e esta associada a regulacao excitatéria dos
sistemas de efluxo (GIAMARELLOU, 2008; HAIDER, ABRAR, 2016). Existem
diferentes superfamilias de porinas de efluxo e sistemas incluindo a superfamilia
cassette ligando ATP (ABC), superfamilia dos transportadores metabdlicos ou
drogas (DMT), superfamilia dos facilitadores maiores (MFS), superfamilia dos
compostos de exclusao toéxicos e multi-drogas (MATE), superfamilia da divisao
da modulacao de resisténcia (RND) e a pequena superfamilia de resisténcia
multi-drogas (SMR) (POOLE, 2002).

A emissdao de carbapenémicos de P. aeruginosa € dependente das
bombas de efluxo pertencentes a superfamilia RND (PAPP-WALLACE, 2011).
Esses sistemas de efluxo consistem de porinas da membrana externa, a proteina
ligante, a membrana citoplasmatica e uma bomba na membrana citoplasmatica
(SYMMONS, 2009; HAIDER, ABRAR, 2016)

1.10.3. Supressao genética das Proteinas de Ligacao as Penicilinas
(PLP)

Todas as células bacterianas tem um arranjo particular de proteinas
ligantes da penicilina (PLP), que s&o enzimas catalisadoras de reacdes
bioquimicas especificas. As PLP sao classificadas como proteinas de alto peso
molecular (APM) e baixo peso molecular (BPM). Ambas as classes de PLPs séao
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adicionalmente subdivididas em APM e BPM subclasses A, B e C. Essas
proteinas ou enzimas catalisam as reacdes bioquimicas da sintese da parede
celular bacteriana por realizar a transpeptidacédo e reacao cruzada das cadeias
de peptideoglicanos (SAUVAGE, 2008). As drogas beta-lactamicas incluindo
carbapenémicos, especificamente ligam-se as PLP e inibem o processo de
sintese da parede celular por prejudicar o processo de transpeptidacao e ligacao
cruzada de peptideoglicanos (LIAO, HANCOCK, 1997; HAIDER, ABRAR, 2016).
A resisténcia antimicrobiana se desenvolve nas bactérias devido a mutacoes e
expressao reduzida ou regulacdo negativa de genes codificando as PLPs. As
cepas resistentes aos carbapenémicos de Bacillus fragilis, Enterococcus
faecium, E. Coli, Haemophilus influenza, Listeria monocytogenes, Proteus
mirabilis, S. aureus e S. pneumoniae foram descritas com substituicbes de
aminod&cidos nos genes codificando as PLPs e novos genes de PLPs (FARRA,
2008; KOGA, 2009).

1.10.4. Producao de enzimas que hidrolisam os carbapenémicos
(carbapenemases)

Carbapenem resistance
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i B-Lactamases
=+ Hydrolyze penicillins, cephalosporins,
monobactams, and carbapenems.
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outer-membrane
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FIGURA 7. Mecanismo de acdo das carbapenemases. Adaptado de Trends in Molecular
Medicine, 2012
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1.11. Interrrelacao dos mecanismos de resisténcia aos carbapenémicos

A expressao de beta-lactamases nas bactérias resistentes aos
carbapenémicos ndo é o unico fator envolvido na resisténcia aos mesmos. A
resisténcia antimicrobiana surge em alguns casos, tais como infecgdes por E.
coli, devido a expressao combinada de beta-lactamases com a regulacédo
negativa das proteinas de membrana externa (MAINARDI, 1997; HAIDER,
ABRAR, 2016). As cepas de K. pneumoniae e E. coli resistentes ao meropenem
e imipenem foram relatadas em populagbes turcas com a atividade da
carbapenemase OXA-48 e supressdo das proteinas de membrana externa
(GULMEZ, 2008).

A interrelagao entre mecanismos de resisténcia antimicrobiana é também

encontrada em P. aeruginosa resistente a carbapenémicos. O sistema de efluxo
e beta-lactamase AmpC séao regulados positivamente enquanto a atividade das
proteinas de membrana externa OprD é suprimida no aztreonam, ertapenem e
meropenem nas cepas resistentes de P. aeruginosa. Cepas de P.
aeruginosa resistentes a imipenem e meropenem tem a atividade OpmD
diminuida (QUALE, 2006).
A associacao entre a producdo de carbapenemases, expressao de porinas e
proteinas de ligacdo a penicilina (PLP) esta envolvida na resisténcia aos
carbapenémicos no A. baumannii, contra imipenem e meropenem (HAIDER,
ABRAR, 2016)

1.12. Diagnéstico laboratorial da producao de carbapenemases

O pronto e eficiente diagnéstico de vitimas infectadas ou portadores
colonizados deve ser considerado como um passo mandatério para programas
de controle de infeccdo na tentativa de prevenir a disseminagdo desses grupos
bacterianos com multi-droga resistentes (BARTOLINI, 2014).

Deteccao da EPC: o principal passo na limitacao da disseminacao da EPC
€ uma acurada e rapida deteccao dos produtores de carbapenemases. Este é
um passo inicial necessario para o manuseio apropriado de pacientes durante a
prevencgao de infeccao e tentativas de controle. A detecgao de carbapenemases

nas enterobactérias consiste em uma abordagem em dois passos: um processo
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de screening usando os carbapenémicos e meios selecionados em casos de
portadores colonizados seguido por um teste confirmatorio para detectar a
presenca de carbapenemase em cepas que testam ndo suscetiveis aos
carbapenémicos (DORTET, 2014, MATSUMURA, 2016).

O Screening para pacientes colonizados: As amostras recomendadas
para o screening de EPC em pacientes colonizados sao os swabs fecal e retal.
Todos os pacientes em risco devem submeter-se ao screening. O screening para
0s nao suscetiveis (NS) ao indicador carbapenem: as enterobactérias isoladas
mostram que até uma pequena reducao na suscetibilidade aos carbapenémicos
deve ser examinada adicionalmente para a producdo de carbapenemases. O
ponto de corte do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) para os
carbapenémicos foi revisado em 2010 (DESOUKI, 2016 (2)).

As enzimas carbapenemases podem ser detectadas usando diferentes
métodos, que incluem: Teste sinergia imipenem (EDTA); Teste do &cido
borénico; Teste Hodge Modificado (MHT); Teste disco combinagdo meropenem;
Teste carbonil cianido m-clorofenil hidrazona (CCCP); deteccédo pelo uso de
meios cromogénicos comercialmente disponiveis tais como agar Brilliance CRE,
CHRO-Magar KPC (CHROMagar; BBL) e “SUPERCARBA”; Teste
carbapenemase Nordmann-Poirel (Carba NP); Teste BOGAERTS - YUNES -
GLUPCYNSKI (BYG-CARBA); Tecnologia MALDI TOF MS; Teste Acelerado de
Diagnéstico, Inc; Reacado em cadeia da polimerase transcriptase reversa tempo
real (rt RT-PCR); Sequenciamento de préxima geracao (NGS).

1.12.1. Testes fenotipicos: em paises em desenvolvimento, a abordagem
de deteccao fenotipica ou técnicas fenotipicas, sdo usadas como uma
pratica laboratorial diaria para a identificacao de resisténcia antibidtica
especialmente em agentes isolados de infec¢gdes nosocomiais. Sdo os
métodos mais comumente usados para estudar a atividade in vitro de
enzimas carbapenemases. Os principais testes fenotipicos convencionais
sao:

a) Teste sinergia imipenem (EDTA): acid Ethylene Di amine Tetra acetic acid
(EDTA) é um &cido carboxilico com mudltiplos aminoacidos que tem
habilidade para ligar com zinco ou outros ions metais e como resultado
inativar as beta-lactamases. Portanto essa técnica fenotipica é feita para
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isolar as cepas patogénicas resistentes aos carbapenémicos (LEE,
2003).

Teste do acido bordnico: esse teste utiliza o efeito inibitério do &cido
borénico ou seus derivados tais como o acido 3-aminofenilborénico
(APBA) e acido fenilborénico (PBA) para a deteccao da producgéo de KPC.
Este teste fenotipico é recomendado para a deteccédo de KPC porque ele
€ de facil execucao e interpretacdo (HUSSAIN, RIAZ, 2016).

Teste Hodge Modificado (MHT): este teste modificado foi usado para
estudar a producdo de carbapenemase em Acinetobacter e espécies
de Pseudomonas. A substituicdo de Staphylococcus aureus sensiveis a
penicilina com cepas de E. coli (ATCC 25922) e uso de disco 10-U de
penicilina com disco 10-lg de imipenem foi a maior modificagdo no teste
prévio de Hodge. Além disso a adicdo de metais tais como o sulfato de
zinco (ZnSO4) ao disco de imipenem ou dentro MH Agar melhorou a
sensibilidade do teste de Hodge modificado e foi reportada por Lee et al
(HUSSAIN, RIAZ, 2016). A maior desvantagem associada com o ensaio
MHT é o tempo prolongado, um tempo de 24 a 48 horas é necessério para
0 aparecimento do primeiro resultado logo ap6s o isolamento da cepa
suspeita de producdo de carbapenemase e outra desvantagem é a
incapacidade de diferenciar entre diferentes grupos de carbapenemases
(MBL ou KPC). Além disso, o questionamento sobre a complicacdo na
interpretagédo desse teste fornece comparativamente taxas mais altas de
resultados falsos-positivos e falso-negativos em alguns isolados clinicos,
portanto, o CLSI recomendou o MHT como ferramenta confirmatéria para
0s supostos produtores de carbapenemases (HUSSAIN, RIAZ, 2016).
Teste disco combinagdo meropenem: Nesse teste EDTA e acido
borénico, em uma combinacao sdo aplicados em uma placa de cultura
unica (MELETIS, 2010). Esse teste tem a capacidade de discriminar
diferentes isolados bacterianos associados com carbapenemases tais
como os produtores de KPC, produtores de dupla carbapenemase,
produtores de MBL e bactérias sensiveis aos carbapenémicos
(PAPAGIANNITSIS, 2010).

Teste carbonil cianido m-clorofenil hidrazona (CCCP): o inibidor da

bomba de efluxo (carbonil cianido m-clorofenil hidrazona) é usado para
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determinar resisténcia a carbapenémicos em diferentes isolados clinicos.
Esse inibidor é adicionado ao MH-agar ao passo do meio da preparacao.
O maior principio deste teste é detectar a superexpressao de bombas de
efluxo que contribui para o desenvolvimento de resisténcia ao
carbapenémico (POURNARAS, 2005).

Deteccao pelo uso de meios cromogénicos: nesse teste fenotipico dois
meios seletivos comercialmente disponiveis tais como agar Brilliance
CRE e CHRO-Magar KPC (CHROMagar; BBL) sao usados para
reconhecimento de diferentes tipos de tipos de patégenos bacterianos
produtores de carbapenemase. A coloracao das colénias bacterianas séo
usadas para a diferenciacao das espécies bacterianas (HUSSAIN, RIAZ,
2016). Recentemente, um novo meio de screening, superior a todos 0s
outros meios cromogénicos disponiveis foi desenvolvido. O meio
conseguiu detectar todas as variantes de EPC, incluindo os produtores de
OXA-48 (NORDMANN, 2012). Este meio “SUPERCARBA” é baseado na
suplementacdo no agar Drigalski com ertapenem, sulfato de zinco e
cloxacilina (HRABAK, 2014).

Teste carbapenemase Nordmann-Poirel (Carba NP): Dentre as diferentes
técnicas de deteccao fenotipica, Carba NP é a mais rapida, sendo o teste
fenotipico comumente usado para a deteccao de resisténcia ao
carbapenémico. Esse teste pode perfeitamente isolar bactéria produtora
de carbapenemase de cepa carbapenemase resistente devido a presenca
de mecanismos mediados ndo carbapenemase de resisténcia. Esses
mecanismos envolvem o0s mecanismos de resisténcia combinados
(defeitos na permeabilidade da membrana celular externa que contribui
para a superproducdo de beta-lactamases de espectro extendido ou
cefalosporinase) ou de cepas suscetiveis aos carbapenémicos mas
produzindo um amplo espectro de beta-lactamases sem atividade de
carbapenemase (ESBL), plasmidios e cefalosporinases codificadas por
cromossomos (HUSSAIN, RIAZ, 2016). Carba NP €& baseado no
fendmeno de mudanga do pH, usando vermelho-fenol como um indicador
que aparece pela presenca concomitante da hidrélise de imipenem. Isso
produz resultados em menos de 120 minutos. Os resultados sao possiveis
de serem interpretados na duracao de tempo inferior a duas horas, o que
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ajuda na implementacdo de medidas de contencdo precoce. O método
Carba NP tem numerosos beneficios. Ele € econdmico, rapido,
reprodutivel e tem alta sensibilidade e especificidade. Ele exclui a
necessidade de realizagdo de outras praticas para o reconhecimento de
cepas produtoras de carbapenemases mais demoradas e com menor
sensibilidade e especificidade. A implementagdo do pode melhorar a
metodologia de deteccao de carbapenemase em pacientes colonizados e
infectados. (HUSSAIN, RIAZ, 2016).

Teste BOGAERTS - YUNES - GLUPCYNSKI (BYG-CARBA): esse teste
trabalha num principio similar ao do teste Carba NP, mas para a hidrélise
de imipenem ele usa uma técnica eletroquimica. BYG Carba é teste
eletroquimico usado para a pronta identificacdo de bactérias resistentes
aos carbapenémicos. Através dessa técnica é medida a variagdo na
condutividade de polianilina verificada por um eletrodo em camadas com
um polimero eletrossensivel. Esse eletrodo é sensivel a alteragdes no pH
e de reagOes redox acontecendo na hidrélise enzimatica do imipenem
(BOGAERTS, 2016).

Tecnologia MALDI TOF MS: é usada em varios laboratérios clinicos para
a deteccao de bactérias resistente aos carbapenémicos pela deteccao da
atividade das carbapenemases. Essa ferramenta faz deteccao
quantitativa de carbapenémico e seus produtos de degradacdo no
organismo incubado em questado, e demora de quatro a seis horas. Isso
ocorre pela hidrélise de carbapenémico, um anel beta-lactamico que leva
a um aumento nos valores que podem ser detectados da quantidade de
carbapenémico inato no MALDI TOF MS (BANERJEE, HUMPHRIES,
2016). Os prolongados periodos de incubacdo sdo associados com
prognésticos falso-negativos provavelmente devido a decomposicao de
produtos de degradacado, que ndo sao detectados no teste. E para a
carbapenemase com fraca atividade hidrolitica do carbapenémico, tais
como OXA-48, incubacgao prolongada (> 24 horas) pode ser mandataria
para que uma alteracao significativa no espectro carbapenémico seja
percebida (MIRANDE, 2015). A deteccéo de carbapenemase pelo MALDI-
TOF MS nao é uma escolha sustentavel na maior parte das situacoes

clinicas. A despeito do fato que, comercialmente no momento ndo existem
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testes fenotipicos ou espécimes diretos disponiveis, alguns estdo em
desenvolvimento (VAN BELKUM, DUNNE, 2013).

Métodos acelerados: A testagem fenotipica direta é feita para avaliar a
susceptibilidade da bactéria nos meios de cultura positivos. O Teste
Acelerado de Diagnéstico, Inc. é utilizado em ensaios clinicos. Nesse
método a microscopia digital de bactérias isoladas vivas encontradas em
meios de cultura sanguinea sao usados para identificacao bacteriana por
sondas de hibridizagéo in-situ fluorescentes e da dose de susceptibilidade
(pela observagao do crescimento da bactéria ou inibicdo na existéncia de
antimicrobianos). Essas técnicas poderiam permitir rapida deteccao de
ambos, enterobactérias  resistentes e  nao-resistentes  aos
carbapenémicos, logo depois de seis horas de sinalizacdo de cultura
sanguinea positiva (BANERJEE, HUMPHRIES, 2016).

Testes moleculares: sido usados na deteccdo do gene da
carbapenemase para estudar o mecanismo de resisténcia. O tempo de
resposta curto, o diagnéstico especifico e acurado de genes
carbapenemases, e a habilidade para detectar a resisténcia diretamente
de isolados clinicos sem a necessidade da cultura fazem do teste
molecular a melhor ferramenta quando comparado aos convencionais ou
métodos de deteccao fenotipica (HUSSAIN, RIAZ, 2016). Para a deteccéo
genética de ERC, as técnicas baseadas na hibridizacdo ou amplificacéo
do &cido nucléico sao usadas para a deteccao de genes responsaveis por
conferir resisténcia. Por essa razao, a familiaridade de primers definidos
(nucleotidios amplificados) e sondas (oligonucleotidios de dupla fita) é
obrigatéria na demanda para identificar o alvo genético de interesse. A
natureza da resisténcia € um fator potencial nessa técnica. A PCR, uma
técnica molecular basica e simples, é realizada localizando o gene
associado com a resisténcia e sua expressao. Os genes que codificam
enzimas inativadoras de antibiéticos sdo um dos exemplos de PCR
(DIENE, ROLAIN, 2013).

Reacao em cadeia da polimerase transcriptase reversa tempo real (rt RT-
PCR): é aplicada naqueles casos onde a resisténcia esta diretamente
associada com o nivel de expressao de genes (regulacdo positiva ou



52

negativa). Esta técnica ndo apenas detecta a presenca de genes, mas
também a expressdo do RNAm dos genes. Os resultados finais sdo
associados com o nivel de expressao de cepas de controle do mesmo
gene. Com essa técnica, a expressao de bombas de efluxo especificas e
porinas podem melhor estudadas. Nos ultimos anos, o sequenciamento
de produtos de PCR esta permitindo sua comparag¢ao com as sequéncias
de genes previamente reconhecidas que sao acessiveis em um banco de
dados genético (FOURNIER, 2007).

Next Generation Sequencing (NGS): é uma nova tecnologia que pode
rapidamente ler grandes quantidades de sequéncias de DNA. Apds o
langcamento dos primeiros instrumentos NGS em 2005, essa tecnologia
tem continuamente evoluido para tornar-se mais acurada, rapida, facil e
mais custo-efetiva. Recentes sistemas NGS podem determinar a
sequéncia de mais de 100 genomas bacterianos completos durante uma
Unica leitura. Os sistemas NGS oferecem dados suficientes para a
avaliacao de genes-alvo e o grau de semelhanga genética entre os cepas.
As vantagens do NGS para a deteccédo de genes de resisténcia incluem
as seguintes: 1. Genes alvos pré definidos ndo sdo requeridos e novos
elementos podem ser descobertos; 2. NGS prové uma compreensao das
caracteristicas do gene incluindo genes de resisténcia antimicrobiana,
parentesco clonal, tipos de replicacédo por plasmideos, genes de viruléncia
e elementos genéticos moéveis. O NGS esta se tornando custo-efetivo e
consumindo menos tempo que as técnicas de sequenciamento padrao. A
maior desvantagem desse sequenciamento do genoma inteiro esta na
analise de dados. Bioinformatica e ambientes de computadores de alta
performance sdo necessarios para processar € analisar uma grande
quantidade tdo grande de dados. Softwares faceis de usar e sistemas
publicos de dados na web ja estdo disponiveis. Assim, a disponibilidade
de sistemas NGS custo-efetivos com o uso de bioinformatica mais rapida
e favoravel tem o potencial para substituir outros métodos moleculares no
futuro préximo para a identificacdo de genes carbapenemases
(DESOUKI, 2016 (2)).
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1.13. Limitacoes

O desenvolvimento de ferramentas diagnosticos rapidas para as
carbapenemases tem potencial para elevar a vigilancia bacteriana, deteccao e
terapia de tratamento para enterobactérias resistentes aos carbapenémicos, que
sdo0 uma crescente ameaca a saude comunitaria, com escolhas terapéuticas
restritas e alta mortalidade (HUSSAIN, RIAZ, 2016).

Numerosos pros e contras foram associados no uso de qualquer método
de deteccdo fenotipica ou molecular para investigacdo do mecanismo de
confrontacdo em bactérias gram-negativas. Os métodos fenotipicos demandam
cultura bacteriana pura de um espécime clinico, portanto necessitam de 24 a 48
horas para obtencao do resultado final e a deteccao de baixo nivel de resisténcia
€ uma dificuldade, o que pode ocasionar problemas durante a interpretacdo dos
resultados. Por outro lado, as técnicas moleculares ou genéticas podem ser
feitas diretamente de amostras clinicas que reduzem o tempo de procedimento
de modo significativo (HUSSAIN, RIAZ, 2016) e nos casos de deteccao de baixo
nivel de resisténcia os métodos moleculares baseados no acido nucléico séo
uma escolha para o definicdo das chances de qualquer contribuicdo de
mecanismos de resisténcia ja aceitos. Além disso as tecnologias de deteccao
genética fornecem uma solugdo definitiva para a questdo da ocorréncia de
qualquer fator contribuindo para resisténcia especifica em uma cepa sob
investigagéo, ja com os testes fenotipicos ndo € possivel conseguir isso, mas
apenas a estatistica basica sobre os mecanismos de resisténcia envolvidos
(HUSSAIN, RIAZ, 2016). Ensaios moleculares contudo também mostram
algumas limitagdes: 1. Existe possibilidade de screening de alguns mecanismos
de resisténcia conhecidos exclusivamente com um gene em um tempo de
abordagem (exceto utilizacao de ensaios de PCR multiplos) e 2. Estes métodos
sdo muito caros e o custo de seus screenings aumenta com o aumento da
quantidade de determinantes de resisténcia (HUANG, 2012).

Contudo, nenhuma plataforma molecular existe ainda para detectar todos
0s possiveis genes que conferem resisténcia aos carbapenémicos. Estudos
futuros sdo necessarios para o uso de novos testes metodolédgicos para a rapida
determinacdo de resisténcia aos carbapenémicos em cepas bacterianas

disseminadas pelo mundo, por meio de abordagens com acido nucléico ou nao
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nucléico (HUSSAIN, RIAZ, 2016). A definicdo clinica e custo-efetiva do pronto
diagnéstico para a identificacdo de resisténcia aos carbapenémicos ira
provavelmente depender da prevaléncia nativa de ERC e das areas envolvidas.
O desenvolvimento de estudos em doengas infecciosas e a pratica mutua e
equilibrada dos métodos diagnosticos acessiveis parecem ser a resposta ideal
para a deteccdo de resisténcia em isolados clinicos no laboratério de
microbiologia de um modo custo-efetivo (BONNIN, NAAS, 2012).

1.14. Cenario atual da terapia carbapenémica

As beta-lactamases produzidas por bactérias gram-negativas sao
especificas contra quase todos os tipos de drogas beta-lactamicas incluindo
carbapenémicos e cefalosporinas. Para o tratamento de infeccbes multi-drogas
resistentes pode ser necessaria a administracdo de drogas de ultimo recurso
como colistina, fosfomicina, gentamicina e tigeciclina (MIYAKIS, 2011). O
tratamento de pacientes torna-se problematico quando o tratamento com
colistina e fosfomicina causa nefrotoxicidade (MORRILL, 2015a). A tigeciclina foi
aprovada com primeira linha de defesa contra bactérias resistentes aos
carbapenémicos mas devido a sua rapida difusao de veias leva a um inefetivo
controle do problema de infec¢do (KANJ, KANAFANI, 2011).

Existem alternativas para essas drogas, que incluem administracao oral
de co-amoxiclav e pivmecillinam para o tratamento de infeccées ESBL positivas,
mas os resultados nao tem sido promissores (FALAGAS, 2010). Recomenda-se
que pacientes submetidos a terapia com colistina usem gentamicina por causa
de estudos mostrando altos niveis de resisténcia a colistina (KANJ, KANAFANI,
2011). A combinacao de terapia envolvendo o uso de outra droga antimicrobiana
com carbapenémicos pode ser uma opcao de tratamento promissora. Existem
varios novos agentes antimicrobianos em estudo através de ensaios clinicos,
incluindo ervaciclina e alkylidenepenam sulfonas, que afetam a atividade de
carbapenemases (BRUNKHORST, 2012).
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1.15. Prevencao da resisténcia aos carbapenémicos

E necessario que a transmissdo de enterobactérias resistentes aos
carbapenémicos (ERC) seja completamente prevenida porque poucos
antibiéticos e drogas antimicrobianas sao disponiveis para tratar esse tipo de
infeccdo (LOWE, 2012). A prevengéo pode ser realizada através do uso de
antibiéticos sob prescricdo médica com a dose apropriada e o0 tempo completo
do curso de tratamento (MELETIS, 2016). A disseminacao de ERC também pode
ocorrer pelo uso de dispositivos operacionais usados para cirurgia e
cateterizacao, portanto as técnicas assépticas adequadas devem ser utilizadas
em todos os procedimentos (SIEGEL, RHINEHART, 2007). Os procedimentos
associados a testes laboratoriais devem ser regularmente monitorados pela
avaliacao baseada na higiene das maos, seguranca pessoal € manuseio dos
residuos (CIOBOTARO, 2011). O relato de novos casos de infeccoes
bacterianas resistentes aos carbapenémicos devem ser avaliados por sistemas
automatizados e informatizados de modo que as taxas de prevaléncia sejam
prontamente avaliadas. O seguimento dos casos de pacientes previamente
infectados ndo deve ser misturado com novos casos durante as epidemias
(CARLING, 2010). O diagnéstico apropriado é recomendado para minimizar o
desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana em patégenos pelo oportuno
tratamento usando antibiéticos efetivos (ANDERSON, 2007).

Para alcancar reducdes sustentaveis nas infeccées associadas aos cuidados
de saude nas UTls, o suporte, comprometimento e engajamento de todos os
trabalhadores nos cuidados de saude, tanto clinicos como néo clinicos, séo
essenciais (DEPARTMENT OF HEALTH, 2006). O pensamento que nenhuma
acao unica por si s6 ira garantir resultados efetivos e a aderéncia as praticas de
prevencao e controle de infec¢do sdo as melhores alternativas para reduzir as
infeccdes associadas aos cuidados de saude (DEPARTMENT OF HEALTH,
2006). Medidas universalmente padronizadas incluem a formacao de grupos de
experts para discutir seguranca do paciente e prevencao e controle de infeccao
e formulacdo de estratégias baseadas em risco com intuito de efetiva reducao
das infeccobes, incluindo higiene das maos, uso de equipamentos de protecéo
pessoal, isolamento do paciente, cuidados de equipamentos e limpeza dos

ambientes e politicas de vigilancia relacionadas aos dispositivos invasivos e
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antimicrobianos (EUROPEAN CENTRE FOR DISEASE PREVENTION AND
CONTROL, 2010; CDC, 2016).
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2. JUSTIFICATIVA:

A epidemia de bactérias multirresistentes tem sido foco de preocupacéao
e considerada um desafio no Brasil e no mundo, e o principal alvo da discusséo
€ 0 quanto nao apenas a infeccdo, mas também a colonizagdo dos pacientes
hospitalizados, estdo associadas a uma maior gravidade e pior prognéstico do
quadro clinico dos pacientes criticos.

As infeccbes hospitalares sdo a principal causa de morbidade e
mortalidade em pacientes internados. A UTI é responsavel por quase 50% das
infecgbes hospitalares. A epidemia de bactérias multirresistentes constitui um
foco de preocupacdo e um desafio no Brasil e no mundo causando aumento
tempo de hospitalizacdo e custos. Alguns estudos associam a colonizacao por
KPC como um fator de aumento de morbimortalidade em pacientes internados.
Portanto, a identificacéo do perfil epidemioldgico e clinico desses pacientes, com
énfase nos fatores de risco e a determinagao do quanto nao somente a infecgao,
mas também a colonizagdo estara associada a uma maior gravidade e pior
progndstico de pacientes criticos, possibilitara a implementacado de medidas de

prevencao mais especificas.

A crescente preocupagao com resisténcia multidrogas é uma constante
em todo o mundo, principalmente pela observacao que a descoberta de novos
antimicrobianos se faz de forma mais lenta que o surgimento de bactérias
multidrogas resistentes, fatores esses que conferem ao tema uma importante
relevancia em saude publica pela elevada incidéncia e letalidade, principalmente
em locais como o Hospital de Urgéncia de Teresina, onde o0 uso pouco racional
e indiscriminado de antimicrobianos, constitui um terreno favoravel a esse

cenario.
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3. OBJETIVOS:

3.1. GERAL:

a.

Descrever o perfil epidemiolégico dos pacientes clinicos

colonizados por KPC em um centro de referéncia;

3.2. ESPECIFICOS:

a.

Calcular a incidéncia da colonizacao e infeccao por KPC entre os
pacientes do estudo;

Identificar as caracteristicas clinicas e epidemiologicas dos
pacientes colonizados e infectados por KPC;

Avaliar fatores associados ao 6bito intra-hospitalar de pacientes
colonizados por KPC;

Analisar fatores associados a infeccao por KPC nos pacientes
colonizados;

Descrever a letalidade geral entre os pacientes infectados e
colonizados por KPC.
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4. MATERIAL E METODOS:

4.1. Tipo de estudo:

Observacional transversal descritivo.

4.2. Local

A pesquisa foi realizada nas quatro UTIs do Hospital de Urgéncia de
Teresina (HUT), centro terciario e referéncia para Trauma do Municipio de
Teresina, hospital de residéncias médicas, como cirurgia geral, anestesiologia,
medicina intensiva e nefrologia, dentre outras especialidades.

Teresina é a capital e 0 municipio mais populoso do estado brasileiro do
Piaui. Localiza-se a 343 km do litoral e possui uma populacdo estimada em
861 442 habitantes, de acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) em 2018. Estd conurbada com a cidade maranhense de
Timon, formando, assim, a Regiao Integrada de Desenvolvimento da Grande
Teresina, que aglomera cerca de 1.194.911 habitantes, sendo a segunda RIDE
mais populosa de todo o Brasil, atrds apenas de Brasilia. Teresina é a 212 maior
cidade do Brasil e a 172 maior capital de estado, sendo a 72 capital mais populosa
e a 72 capital mais rica do Nordeste. Historicamente, Teresina desenvolveu-se
por meio do Rio Parnaiba, através da navegacao fluvial. E um municipio em fase
de crescimento galopante e, atualmente, possui uma area de 1.673 km2. E uma
das mais présperas cidades brasileiras, destacando-se atualmente no setor de
prestacao de servicos, comércio intenso, rede de ensino avancada, eventos
culturais e esportivos, congressos, industria téxtil, com uma justica trabalhista
célere, e um grande complexo e moderno centro médico que atrai pacientes de
varios estados. Teresina € a terceira capital com melhor qualidade de vida do
Norte-Nordeste segundo o indice FIRJAN de Desenvolvimento Municipal.

O Estado do Piaui € uma das 27 unidades federativas do Brasil. Localiza-
se no noroeste da Regido Nordeste. Limita-se com cinco

estados: Ceara e Pernambuco a leste, Bahia a sul e sudeste, Tocantins a
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sudoeste e Maranhao a oeste. Delimitado pelo Oceano Atlantico ao norte, o Piaui
tem o menor litoral do Brasil, com 66 km. Sua area é de 251 577,738 km? e tem
uma populacdo de 3 264 531 habitantes. A capital e cidade mais populosa do
estado é Teresina. Esta dividido em 4 mesorregides e 15 microrregides, divididos
em 224 municipios. Os municipios com populacdo superior a oitenta mil
habitantes sdo Teresina, Parnaiba e Picos. Tem um relevo moderado e a
regularidade da topografia €& superior a 53% inferiores aos 300m.
Parnaiba, Poti, Canindé, Piaui e Sao Nicolau sao os rios mais importantes e
todos eles pertencem a bacia do rio Parnaiba. Possui clima tropical e semiarido.

Nas UTls existe a presenca do plantonista distribuidos por escalas, que
discutem todos os casos com um diarista nos turnos da manha e tarde. O total
de leitos de UTI corresponde a 32 leitos com taxa de ocupacao de 100%. O
Hospital de Urgéncia de Teresina, por apresentar o Unico servigo de urgéncia e
emergéncia publica do Municipio de Teresina e Estado do Piaui, atende nao
somente os casos de trauma, mas também outras patologias (por exemplo,
acidente vascular cerebral, infarto agudo do miocardio, colecistite aguda,
pancreatite aguda, etc), e em virtude do centro médico complexo € moderno,
possui como publico alvo além dos pacientes da Grande Teresina e interior do
Estado do Piaui, atende também um grande nimero de pacientes provenientes

de estados circunvizinhos, como Maranhao, Para e Tocantins.

4.3. Populacao:

Todos os pacientes admitidos nas UTls do Hospital de Urgéncia de
Teresina no periodo de maio de 2018 a agosto de 2018.

4.3.1. Critérios de inclusao:

Pacientes colonizados por KPC, com idade minima de 18 anos completos,
internados na UTI do Hospital de Urgéncia de Teresina no periodo de maio a
agosto de 2018.
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4.3.2. Critérios de exclusao:

Pacientes cujos responsaveis direto que se recusaram a assinar o Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

4.4, Coleta de dados:

Existem sitios corporais onde os patdgenos potenciais sao carreados, como
o trato digestivo e as lesbGes de pele. Geralmente, o conjunto de amostras de
vigilancia consistem de swabs retal e/ou de orofaringe a admissao do paciente
na UTI e semanalmente ap6s a admissao. Elas nao sao Uteis para o diagndstico
de infecgdes dos érgaos internos, quando amostras diagndsticas sao requeridas
com esse objetivo, mas sao ferramentas importantes para o diagnéstico da
colonizagdao por microrganismos potencialmente patogénicos o que € muito

comum em pacientes criticamente doentes.

Conforme protocolo assistencial interno da CCIH do HUT, os pacientes
admitidos em unidades de elevado risco para colonizagao por bactéria produtora
de KPC como a unidade de tratamento intensivo (UTI), incluindo também os
pacientes nela admitidos vindos de outras instituicbes e aqueles que tiveram
contactantes com amostra clinica ou rastreio positivo, foram submetidos a coleta
por swab retal na admissdo na unidade para avaliacdo de colonizacdo por
bactéria produtora de KPC. Os swabs retais foram coletados por um enfermeiro
treinado. Todos os contatos permanecerm em isolamento até o resultado do

swab.

A coleta periddica foi realizada na admissdao e semanalmente. Conforme
protocolo assistencial, todos os exames microbioldégicos que detectam uma
enterobactéria resistente a carbapenémicos geram uma notificacdo nos
prontuarios, sugerindo precaucdes de contato e isolamento do paciente
conforme o microorganismo identificado. Um laboratério externo analisou todas
as amostras de enterobactérias com resisténcia a qualquer um dos
carbapenémicos identificada por antibiograma. Esses dados sao utilizados pela
CCIH para monitoramento do numero de pacientes colonizados e instituicdo de
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medidas de isolamento, assim como acompanhamento clinico com vista a

consultoria em relagéo a terapéutica.

Os pacientes foram selecionados a partir do resultado positivo para um swab
com Enterobactérias produtoras de KPC com demonstracédo de colonizac¢ao pela
mesma, conforme rotina preconizada da coleta de amostras de vigilancia pelo
protocolo previamente elaborado pela Comissdao de Controle de Infeccao
Hospitalar (CCIH). Foram considerados colonizados os pacientes assintomaticos
portadores de bactérias produtoras de KPC identificadas pelo exame de swab
retal positivo durante o periodo de internacédo, porém sem sinais clinicos de
infeccdo ou resposta inflamatéria do hospedeiro. Para a classificagdo como
paciente infectado foi necessario um diagndstico clinico microbiologicamente
confirmado de inflamagé&o local e/ ou generalizada, onde isso incluia além dos
sinais clinicos, a presenca de leucécitos, > 10° UFC/ml de patégenos em
amostras diagnésticas obtidas de um 6rgao interno, ou o isolamento de
microrganismo do sangue, liquido cerebrospinal ou liquido pleural. Foram
selecionados para o estudo todos os pacientes internados em UTI e com
colonizagao por KPC confirmada.

Foi realizada analise do prontuario e coletadas informagcdes complementares
sobre esses pacientes durante o periodo de internagdo, com o preenchimento
de ficha especifica elaborada pelo pesquisador (Apéndice B), tais como: 1.
Sociodemogréficas: sexo e idade; 2. Clinicas: diagnéstico a admissao;
comorbidades; desfechos clinicos relevantes durante internacdo, escore
APACHE Il e 3. Epidemioldgicas: tempo de uso de dispositivos invasivos (cateter
venoso central, sonda vesical de demora, sonda nasogastrica/ nasoentérica,
ventilagdo mecanica), necessidade de terapia de substituicdo renal, nutricao
parenteral total, cirurgia, uso de antibioticoterapia prévia (por pelo menos 48
horas), infeccbes hospitalares por outras bactérias que acometeram os
pacientes apds a colonizacao por produtores de KPC com o agente etiol6gico
isolado; tempo de internacao, tempo de positivacdo do swab (tempo do inicio da
internacao na UTI até a positivacao do swab retal para KPC) e mortalidade;
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45, Riscos:

O procedimento invasivo consiste na realizacao de um swab retal (introducao
de um “cotonete”), superficialmente, para avaliacdo do crescimento dessa
bactéria, com risco adicional minimo para o paciente. A coleta do swab, via retal,
pode ocasionar constrangimentos ao paciente, além da importancia do sigilo que
devera ser mantido. O risco de constrangimento pode ser minimizado pela
tentativa de maior privacidade do leito durante a coleta com o isolamento fisico.
O risco maior reside na nao deteccdo da KPC, o que pode ocorrer com
frequéncia, causando eventual tratamento inadequado, com consequente

aumento das chances de morte do paciente.

4.6. Beneficios:

Estabelecer o perfil clinico-epidemioldgico dos pacientes colonizados com a
consequente identificagdo de fatores de risco associados a infec¢ao por KPC e
mortalidade, permitird o desenvolvimento de estratégias para melhorar
assisténcia dos pacientes, proporcionando tratamento precoce e adequado com
aumento das probabilidades de sobrevida.

4.7. Questoes éticas:

Esta pesquisa foi realizada de acordo com a Resolucéo 466/12 do Conselho
Nacional de Satde. Foi submetida ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Getulio Vargas (HGV), através da Plataforma Brasil, sob CAAE
84163418.2.0000.5613 e aprovada com parecer n® 2.652.680. Todos os
envolvidos foram minuciosamente esclarecidos sobre a pesquisa e SO
participaram os que concordaram (ou familiares por eles responsaveis) e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE (Apéndice B),
informando os objetivos e questdes inerentes ao estudo, de forma que o

participante tem todos os seus direitos resguardados.
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4.8. Analise dos dados:

Os dados do estudo foram inseridos em bancos de dados em planilha do
Microsoft Excel e processados no programa IBM® SPSS®, da companhia
Statistical Product and Service Solutions, versao 23.0, sendo calculadas
estatisticas descritivas, como médias, medianas, desvio padrdo, minimos e
MAaximos para as variaveis quantitativas, e frequéncias para as qualitativas, além

de indicadores epidemiolégicos como incidéncia e letalidade.

As variaveis quantitativas foram submetidas ao teste de Kolgomorov-Smirnoff
para testar hipétese de normalidade. Para as variaveis quantitativas nao
paramétricas (ex. idade, tempo de internacao, ventilagdo mecanica, tempo de
positivacdo do swab), com hipétese de normalidade rejeitada, foi utilizado o teste
de Mann Whitney. Nas demais variaveis quantitativas paramétricas foi utilizado
o teste T Student para duas amostras independentes. Em ambas as situagdes
foi considerado nivel de significAncia de 0,05. Foi realizada analise de
sobrevivéncia e funcdo de risco através da curva de Kaplan-Meier. Para as
variaveis qualitativas foi utilizado o teste Qui-Quadrado de Paerson.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram selecionados 54 pacientes colonizados. Nenhum paciente estava
colonizado por KPC a admissao e o diagndstico de colonizagao foi realizado ao
longo do periodo de internagdo. Nos pacientes colonizados o swab retal
identificou 32 pacientes com o isolamento de Klebsiella pneumoniae produtora
de KPC, 10 pacientes com crescimento de Enterobacter cloacae produtor de
KPC, 05 pacientes apresentaram Escherichia coli produtora de KPC e em 02
pacientes observado citrobacter freundii produtor de KPC. Cinco pacientes do
grupo desenvolveram doenca invasiva (infec¢cao) por KPC durante o estudo.
Dentre aqueles infectados, 03 pacientes desenvolveram pneumonia, 01 paciente
apresentou infeccao de corrente sanguinea e 01 paciente evoluiu com infecgao
do trato urinario. A infeccéao de corrente sanguinea foi causada por Enterobacter
cloacae produtor de KPC, assim como uma das pneumonias e a Klebsiella
pneumoniae produtora de KPC foi identificada como patégeno causador de uma
infeccdo urindria e duas pneumonias. Foram internados na UTI| um total de 308

pacientes durante o periodo do estudo.

Inicialmente foi avaliada a incidéncia da colonizacao e infeccao por KPC,
posteriormente foi realizada a analise das caracteristicas epidemioldgicas,
demonstragao dos fatores associados a ébito intrahospitalar dos colonizados,
além da determinacao de fatores relacionados ao desenvolvimento de infecgcéao
no pacientes colonizados através da comparacao dos grupos quanto as variaveis

clinicas e também foi descrita a letalidade em ambos os grupos.
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5.1. Calculo da incidéncia da colonizacao e infeccao por KPC entre os
pacientes do estudo
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FIGURA 8: Incidéncia cumulativa da colonizacao e infeccdo por enterobactérias
produtoras de Klebsiella pneumoniae carbapenemase nos pacientes da Unidade de
Terapia Intensiva (UTI). Teresina — PI, maio — agosto/ 2018. Fonte: Arquivo SAME — Hospital
de Urgéncia de Teresina (HUT).

A incidéncia cumulativa da colonizacdo e infeccdo foi revelada pela
proporcdo de pessoas que se tornaram colonizadas e infectadas durante o
periodo de tempo do estudo, portanto demonstra o risco do individuo ser
colonizado ou infectado durante um periodo especifico no tempo. Os valores de
incidéncia cumulativa sao expressos em numero de colonizagdes ou infeccoes
por paciente/ dia. O numero de pacientes dia corresponde a um total de 992 e
960 pacientes/ dia nos meses de 31 e 30 dias, respectivamente. Foi avaliada a
incidéncia cumulativa nos quatro meses do estudo com uma média de 0,013

colonizac¢des/ paciente dia e 0,0012 infec¢des/ paciente dia.
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FIGURA 9: Incidéncia bruta da colonizacao e infeccao por enterobactérias produtoras de
Klebsiella pneumoniae carbapenemase nos pacientes da Unidade de Terapia Intensiva
(UTI). Teresina — PI, maio — agosto/ 2018. Fonte: Arquivo SAME — Hospital de Urgéncia de
Teresina (HUT).

Os valores da incidéncia bruta da colonizacéo e infec¢do por KPC sao
expressos em numero de colonizagdes e infecgdes por 100 hospitalizagdes. Foi
mensurada a incidéncia bruta nos quatro meses do estudo com uma média de
17,53 colonizacdes por 100 pacientes hospitalizados e 1,62 infec¢des por 100
pacientes hospitalizados. O percentual de infecgcdes por enterobactérias
produtoras de KPC entre os colonizados foi de 9,26%.

Papadimitriou, 2015, coletando swabs retais a admissao e semanalmente
observaram que 12% dos pacientes apresentavam colonizacao por KPC em uma
amostra de 481 pacientes. Um estudo de coorte observacional retrospectivo
espanhol realizado durante 18 meses descreveu dentre os pacientes com KPC
a presenca de colonizacdo em 47,2% (LOPEZ-GONZALEZ, 2017). Um estudo
observacional prospectivo com 226 pacientes em UTI realizado durante um
periodo de 25 meses na Grécia revelou que 72,6% dos pacientes na UTI
estavam colonizados com KPC (PAPADIMITRIOU-OLIVGERIS, 2013). Outro
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estudo revela aproximadamente 12,8% dos pacientes colonizados em uma UTI
(PAPADIMITRIOU-OLIVGERIS, 2012). LIN, 2013, observou que naqueles
pacientes com maior permanéncia na UTIl aproximadamente 30,4% deles
apresentavam colonizacao por KPC em contraste com apenas 3,3% naqueles

com baixa permanéncia na UTI.

A infeccdo por KPC é descrita com uma grande variabilidade. Em um
centro com UTI cardiaca p6s operatéria de pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca aberta, a infeccdao por KPC foi observada em 6% dos pacientes
(SALZANO, 2016). Num grupo de pacientes com KPC a presencga de infec¢ao
foi evidenciada em 52,8% dos pacientes em uma coorte espanhola (LOPEZ-
GONZALEZ, 2017).
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5.2. Identificacao das caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dos
pacientes colonizados e infectados por KPC.

= Traumdticas = Neuroldgicas = Cirdrgicas Cardiacas = Infecciosas

FIGURA 10 - Diagnostico da internacdo por grupos nos pacientes colonizados
enterobactérias produtoras de Klebsiella pneumoniae carbapenemase na Unidade de
Terapia Intensiva (UTI). Teresina-PIl, maio - agosto/2018. Fonte: Arquivo SAME — Hospital de
Urgéncia de Teresina (HUT).

Na distribuicdo da amostra quanto ao diagnéstico por grupos, dividimos
em 5 grupos: traumaticos; neuroldgicos, cirdrgicos, cardiacos e infecciosos.
Além das causas traumaticas e sua prevaléncia supracitada, a causa
neurolégica foi descrito em 10 pacientes (18,52%), os quadros cirdrgicos
complicados, principalmente abdominais revelados em 12,96% dos pacientes,
com causas cardiacas e infecciosas, respondendo por 7,40% e 5,56%,

respectivamente.
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TABELA 1 — Diagnostico da internacao nos pacientes colonizados por enterobactérias
produtoras de Klebsiella pneumoniae carbapenemase na Unidade de Terapia Intensiva
(UTI). Teresina-Pl, maio - agosto/2018.

Diagnéstico N2 %
TCE 19 35,15 %
TRM 2 3,68 %
Politrauma + fratura 2 3,68 %
fémur e bacia
TCE + TRM 1 1,84 %
FAB + hemotérax + 1 1,84 %
lesao jejuno
FAF + lesao veia cava 1 1,84 %
FAB + lesao delgado e 1 1,84 %
colon
FAB + empiema 1 1,84 %
FAF + lesao duodenal 1 1,84 %
lesao vascular
AVC h 6 11,09 %
ACV i 3 5,92 %
Pancreatite 2 3,68 %
SCA 2 3,68 %
Infeccao respiratoria 1 1,84 %
Artrite séptica joelho 1 1,84 %
Abscesso dentario 1 1,84 %
Apendicite/ Peritonite 1 1,84 %
Tentativa de auto- 1 1,84 %
exterminio
ICC + choque 1 1,84 %
cardiogénico
Diverticulite/ peritonite 1 1,84 %
Fournier 1 1,84 %
Colecistite + Fistula 1 1,84 %
biliar
EAP hipertensivo 1 1,84 %
Status de mal 1 1,84 %
convulsivo
Ulcera péptica 1 1,84 %
perfurada/ peritonite
Total 54 100,00

TCE: Traumatismo cranio encefdlico; TRM: Traumatismo raquimedular; AVC h: Acidente
vascular cerebral hemorragico; SCA: Sindrome coronariana aguda; AVC i: Acidente vascular
cerebral isquémico; FAB: Ferimento por arma branca; ICC: Insuficiéncia cardiaca congestiva;
FAF: Ferimento por arma de fogo; EAP: Edema agudo de pulméo. Fonte: Arquivo SAME —
Hospital de Urgéncia de Teresina (HUT).



71

Com relacdo as causas de internacdao a admissdo no hospital, é
observado que o trauma € a causa mais comum de internacdo do paciente na
UTI do HUT. O trauma esteve presente como o diagnéstico da admissdo em 29
pacientes (55,56%), enquanto a causa nao traumatica foi evidente em 44,44%
dos pacientes. O hospital onde o estudo foi realizado é referéncia para trauma
no Estado do Piaui, constituindo o TCE o diagnéstico mais prevalente (35,15%).
Apesar da alta prevaléncia de casos traumaticos ha uma ampla variedade de
quadros clinicos ou cirurgicos descritos na amostragem atribuidos ao fato do
HUT ser o Unico hospital publico de nivel terciario do Estado do Piaui e municipio
de Teresina com servico de emergéncia, para onde sao encaminhados/

drenados os pacientes graves provenientes de outros servicos ou do domicilio.

ZEMBOWER, 2017, publicou um estudo americano de coorte
retrospectivo, realizado no estado de lllinois com um grupo de 218 pacientes
observados durante 5 anos, em que 39% dos pacientes colonizados por KPC,
apresentaram como diagnéstico traumatismo craniano e raquimedular e 31%
dos pacientes apresentaram isolados multiplos para KPC, ou seja, KPC isolada
em mais de um swab, e nesse ultimo grupo foi maior a probabilidade de
pacientes jovens, negros, com causas traumaticas, principalmente ferimentos
por arma de fogo.

Quanto a distribuicdo dos pacientes colonizados por KPC por género
observamos um discreto predominio do sexo masculino (53,7%)
correspondendo a 29 pacientes, enquanto no sexo feminino observamos uma
frequéncia de 46,3%, um total de 25 pacientes. Quanto a distribuicdo por idade
os valores sdo expressos como média * desvio padrdao e mediana. A média de
idade foi de 35 (x19) anos, variando de 18 (idade minima) a 82 anos (idade
maxima) e a mediana de 24 anos.

O local onde a pesquisa foi desenvolvida é um hospital de trauma com
grande incidéncia de acidentes de transito (principalmente motociclistico), o que
pode proporcionar uma tendéncia a um predominio no sexo masculino. Ha um
predominio de uma populagao jovem, vitima de lesdes traumaticas, e em nosso
estudo foi descrito uma média de idade mais baixa que a maioria dos estudos

publicados.
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= HAS =DM = HAS+DM HAS + DAOP + obesidade = HAS + tabagismo = Epilepsia

FIGURA 11 — Presenca de comorbidades nos pacientes colonizados por enterobactérias
produtoras de Klebsiella pneumoniae carbapenemase na Unidade de Terapia Intensiva
(UTI). Teresina-PI, maio - agosto/2018.

HAS: Hipertenséo arterial sistémica; DM: diabetes mellitus; HAS + DM: Hipertensdo arterial
sistémica + diabetes mellitus; HAS + DAOP + obesidade: Hipertenséo arterial sistémica + doenga
arterial oclusiva periférica + obesidade; HAS + tabagismo: hipertensdo arterial sistémica +
tabagismo. Fonte: Arquivo SAME — Hospital de Urgéncia de Teresina (HUT).

Com relagdo as comorbidades apresentadas pelos pacientes durante
internacao e hipertensao arterial sistémica foi a mais prevalente ocorrendo em
11 pacientes (20,36%) e diabetes mellitus em 3 pacientes (5,55%). Na amostra

um total de 13 pacientes apresentaram comorbidades (24,07%).
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TABELA 2. Tempo de uso de dispositivos invasivos e necessidade de terapia de

substituicao renal nos pacientes colonizados por enterobactérias produtoras de Klebsiella

pneumoniae carbapenemase na Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Teresina-PIl, maio -

agosto/2018.
MédiatDP Mediana N¢ %
CVC (dias) 309 30
SVD (dias) 32+10 32
SNG/ SNE (dias) 33+10 32
VM invasiva (dias) 29+10 28
Terapia de nao 26 48,15
substituicao renal sim 28 51,85
total 54 100

CVC: catéter venoso central, SVD: sonda vesical de demora; SNG/ SNE: sonda nasogastrica/

sonda nasoentérica; VM: ventilagdo mecénica. Fonte: Arquivo SAME - Hospital de Urgéncia de

Teresina (HUT)

Os valores de tempo de uso de cateter venoso central, sonda vesical de

demora, sonda nasogastrica/ nasoentérica, ventilacdo mecanica invasiva sao

expressos como média + desvio padrao e mediana, em dias. Observamos uma

populacao um tanto homogénea quanto ao uso de dispositivos invasivos, ou seja

a maioria dos pacientes permanece mais de 85% do tempo de internagcdo em

uso de multiplos e simultaneos dispositivos, o que proporciona aumento do risco

de infecgdes hospitalares de modo geral. A hemodidlise se fez presente em

51,85% dos pacientes durante o periodo estudado.
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TABELA 3. Tempo de internacao na Unidade de Terapia Intensiva e tempo de positivacao
do swab nos pacientes colonizados por enterobactérias produtoras de Klebsiella
pneumoniae carbapenemase em uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Teresina — P,

maio - agosto/ 2018.

Média (t DP) Mediana Valor minimo Valor
maximo

Tempo de

internacaona 33,78 £ 9,90 33 15 56
UTI (dias)

Tempo de
positivacao do 22,76 +6,63 22 10 43

swab (dias)

Fonte: Arquivo SAME - Hospital de Urgéncia de Teresina (HUT)

Os valores de tempo de positivagédo do swab e tempo de internagdo séo
expressos como média + desvio padrao e mediana. O tempo de internacao
corresponde ao periodo em que o paciente esteve internado na UTI e o tempo
de positivacdo do swab ao tempo compreendido entre a admissao na UTI até a
data em que o swab foi positivo para KPC. A anélise estatistica revelou uma
correlacdo de + 0,769 entre tempo de internagdo em UTI e tempo de positivagao
do swab indicando que quanto maior o tempo de internagdo na UTI maior o
tempo de positivagdo do swab.
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TABELA 4 — Regressao linear multipla nos pacientes colonizados por enterobactérias
produtoras de Klebsiella pneumoniae carbapenemase em uma Unidade de Terapia
Intensiva (UTI), com variavel dependente tempo de positivacdo do swab e variaveis
independentes tempo de internacao na UTI, nimero de dias em uso de cateter venoso
central, sonda vesical de demora e sonda nasogastica/nasoentérica. Teresina-Pl, maio -
agosto/2018.

Tempo de positivacao

do swab
t Valor de p
Tempo de internacao 1,128 0,082
CcvC 0,194 0,645
SVD -0,932 0,025*
SNG/ SNE 0,394 0,418

*Significancia estatistica (p<0,05). CVC: catéter venoso central, SVD: sonda vesical de demora;
SNG/ SNE: sonda nasogastrica/ sonda nasoentérica. Fonte: Arquivo SAME — Hospital de

Urgéncia de Teresina (HUT).

A Tabela 4 mostra regressao linear multipla na amostra com variavel
dependente tempo de positivacdo do swab e variaveis independentes o tempo
de internagéo, o numero de dias em uso de cateter venoso central, sonda vesical
de demora e sonda nasogastrica/ nasoentérica. Como o tempo de positivacao
do swab nao segue curva normal foi feita a transformacao logaritmica para torna-
lo normal. Dentre estas variaveis, a Unica que que mostrou associacdo com o
tempo de positivagdo do swab na amostra foi o nimero de dias em uso de sonda
vesical de demora. O valor negativo (-0,932) indica que quanto maior foi o
namero de dias em uso de sonda vesical de demora, menor foi o tempo de

positivacdo do swab.
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TABELA 5 — Complicagoes nao infeciosas nos pacientes colonizados por enterobactérias

produtoras de Klebsiella pneumoniae carbapenemase em uma Unidade de Terapia

Intensiva (UTI). Teresina-Pl, maio - agosto/2018

Complicacoes nao Ne %
infecciosas
Auséncia 35 64,81
TVP 4 7,41
HDA 5 9,26
TVP+HDA 1 1,85
Pneumotorax 3 5,56
TVP+TEP 3 5,56
SCA 1 1,85
AVEH 1 1,85
PCR 1 1,85
Total 54 100,00

TVP: Trombose venosa profunda; HDA: Hemorragia digestiva alta; TEP: Tromboembolismo

pulmonar; SCA: Sindrome coronariana aguda; AVCH: Acidente vascular encefalico hemorragico;

PCR: Parada cardiorrespiratéria. Fonte: Arquivo SAME — Hospital de Urgéncia de Teresina

(HUT).

As complicagbes nao infecciosas estiveram presentes em 19 pacientes

(35,19%), enquanto 35 pacientes (64,81%) nao apresentaram complicagdes.

Considerando-se os desfechos clinicos apds colonizagdo evidenciamos

uma baixa frequéncia de eventos nao infecciosos, quando comparadas a

incidéncia mais elevada de complicacdes infecciosas, que afetou 81,8% da

amostra.
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TABELA 6 — Incidéncia de infeccoes apos colonizacdao nos pacientes colonizados por
enterobactérias produtoras de Klebsiella pneumoniae carbapenemase em uma Unidade
de Terapia Intensiva (UTI). Teresina-PI, maio - agosto/2018.

Incidéncia de N2 %

infeccoes apos

colonizacao

Nenhuma 10 18,52 %
1 20 37,04 %

2 9 16,67 %

3 8 14,81 %

4 4 7,41 %

5 3 5,55 %
Total 54 100,00

Fonte: Arquivo SAME — Hospital de Urgéncia de Teresina (HUT).

A incidéncia de infeccoes apds colonizagdo foi expressa numa
variabilidade de zero a cinco episédios de infecgdes, como numero absoluto e
relativos dos pacientes que as apresentaram. Observa-se a elevada frequéncia
de eventos infecciosos pds colonizagdo por KPC. 81,48% dos pacientes
colonizados evoluiram com pelo menos um episddio infeccioso pos colonizagao,

enquanto apenas 18,52% dos pacientes nao a apresentaram.

O tempo de positivacao do swab corresponde em média a dois tercos do
tempo de internagdo na UTI. H4 uma elevada concentracdo de infecgdes,
principalmente apds colonizacao e o que preocupa é o perfil de resisténcia dos
germes causadores dessas infeccdes, geralmente multidroga resistentes.

O numero elevado de infec¢des € justificado porque os fatores de risco
para a infecgdo por KPC sdo os mesmos associados a infeccdes hospitalares,
tais como: uso de antimicrobianos de amplo espectro, longa permanéncia
hospitalar, internacdo em UTI, internacdo em outros estabelecimentos de longa

permanéncia e a realizagdo de procedimentos invasivos (BORGES, 2015).
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TABELA 7 - Sitio das infeccoes apos colonizacdo nos pacientes colonizados por
enterobactérias produtoras de Klebsiella pneumoniae carbapenemase em uma Unidade

de Terapia Intensiva (UTI). Teresina-PI, maio - agosto/2018.

Sitio das infeccoes Ne %
apos colonizacao

Infeccoes 56 60,21 %
respiratorias

Infeccoes de corrente 16 17,20 %

sanguinea
Infeccoes urinarias 12 12,90 %
Infeccdes intra- 5 5,37 %

abdominais
Infeccoes SNC 2 2,16 %
Infeccoes pele 2 2,16 %
Total 93 100,00

Fonte: Arquivo SAME — Hospital de Urgéncia de Teresina (HUT).

O sitio das infeccoes apds colonizacdo foi expresso como numero
absoluto e relativos dos pacientes que as apresentaram. Foi observado elevada
prevaléncia de infecgdes do trato respiratério inferior (60,21%) em pacientes com
tempo prolongado de ventilagdo mecéanica, correspondendo a quase 2/3 do total
de infecgdes, assim como infeccdes de corrente sanguinea (17,20%) com o uso
e longa permanéncia do cateter venoso central. As infe¢cdes urinarias (12,90%)
também foram frequentes e associadas a alta prevaléncia do uso de sonda
vesical de demora. As infecgcdes intra-abdominais foram observadas naqueles
pacientes que tiveram como diagnéstico quadros abdominais geralmente
cirurgicos com complicagdes, em alguns casos com necessidade de
peritoneostomia. Os casos de infeccdo do sistema nervoso central foram
ventriculite em pacientes que fizeram uso de derivagéo ventricular externa (DVE)
por periodo prolongado. As infeccoes de pele tiveram os microorganismos

isolados por bidpsia em um caso de celulite extensa e outro de fasciite.
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FIGURA 12. Primeira infecca@o respiratéria apos colonizacao nos pacientes colonizados
por enterobactérias produtoras de Klebsiella pneumoniae carbapenemase em uma
Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Teresina — PI, maio — agosto/ 2018. Fonte: Arquivo SAME
— Hospital de Urgéncia de Teresina (HUT).

Staphylococcus aureus I 1,85%
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FIGURA 13. Segunda infeccao respiratdria apos colonizacdao nos pacientes colonizados
por enterobactérias produtoras de Klebsiella pneumoniae carbapenemase em uma
Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Teresina — PI, maio — agosto/ 2018. Fonte: Arquivo SAME
— Hospital de Urgéncia de Teresina (HUT).
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A infeccao respiratéria foi expressa conforme o agente etiolégico causal,

como numero relativo dos pacientes da amostra.

Foi observado elevada prevaléncia de infeccoes respiratorias apds a
colonizagdo. Apenas 18,52% dos pacientes ndao apresentaram infeccao
respiratéria e naqueles que a apresentaram a prevaléncia foi de 81,48%. 22,22%
dos pacientes apresentaram dois episoddios de infecgdes respiratérias. Do total
de infeccdes evidenciadas apods a colonizacdo, a infecgdo respiratoria foi
responsavel por 60,21% do total e entre os pacientes da amostra houve 56

episddios de infeccdo do trato respiratério apos a colonizacao.

Esse resultado esta diretamente associado ao elevado tempo em uso de
ventilagdo mecanica. Observou-se que em 86% do tempo de permanéncia na
UTI os pacientes estavam em uso de ventilagcado mecanica. Vale a pena enfatizar
a elevada prevaléncia das enterobactérias e o perfil de sensibilidade desses

germes multidroga resistentes causadores de infeccao apds a colonizacgao.
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FIGURA 14. Infec¢do urinaria pos colonizacdo nos pacientes colonizados por
enterobactérias produtoras de Klebsiella pneumoniae carbapenemase em uma Unidade
de Terapia Intensiva (UTI). Teresina — PI, maio - agosto/ 2018. Fonte: Arquivo SAME — Hospital
de Urgéncia de Teresina (HUT).
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A infeccdo urinaria foi expressa conforme o agente etioldégico causal,

como numero relativo dos pacientes da amostra.

Houve prevaléncia de infeccoes urinarias apos a colonizagao de 22,22%
dos pacientes. Do total de infec¢des evidenciadas apds a colonizacao a infecgao
urinaria foi responsavel por 12,90% do total. Esse resultado esta diretamente
associado ao elevado tempo em uso de sonda vesical de demora; observou-se
que em 95% do tempo de permanéncia na UTI os pacientes da amostra estavam
em uso de sonda vesical de demora. Foi observado uma maior prevaléncia de

enterobactérias com um perfil de sensibilidade de germes multidroga resistentes.

Serratia marcescens | 1,85%
Klebsiella pneumoniae I 1,85%
Escherichia coli | 1,85%
Enterobacter aerogenes [ 1,85%

Pseudomonas aeruginosa [l 5,56%

Agente etioldgico
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Staphylococcus aureus [ 9,26%
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FIGURA 15. Infeccao de corrente sanguinea pds colonizacdao nos pacientes colonizados
por enterobactérias produtoras de Klebsiella pneumoniae carbapenemase em uma
Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Teresina — PI, maio — agosto/ 2018. Fonte: Arquivo SAME
— Hospital de Urgéncia de Teresina (HUT).

A infeccao de corrente sanguinea foi expressa conforme o agente

etioldgico causal, como numero relativo dos pacientes da amostra.

80%
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Houve prevaléncia de infeccbes de corrente sanguinea ap6s a
colonizagao de 29,63% nos pacientes. Do total de infeccdes evidenciadas apds
a colonizagao, a infecgao de corrente sanguinea foi responsavel por 17,20% do
total. Esse resultado pode ser associado ao elevado tempo em uso de cateter
venoso central. Em 89% do tempo de permanéncia na UTI os pacientes da
amostra estavam em uso de cateter venoso central. Foi observado uma maior
prevaléncia de enterobactérias e Staphylococcus com um perfil de sensibilidade

de germes multidroga resistentes.
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FIGURA 16. Infeccao de cavidade abdominal pds colonizacao nos pacientes colonizados
por enterobactérias produtoras de Klebsiella pneumoniae carbapenemase em uma
Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Teresina — PI, maio - agosto/ 2018. Fonte: Arquivo SAME
— Hospital de Urgéncia de Teresina (HUT).

A infeccdo de cavidade abdominal foi expressa conforme o agente

etioldgico causal, como numero relativo dos pacientes da amostra.

Houve presenca de infec¢des de cavidade abdominal apos a colonizagéao
em 9,26% dos pacientes. Do total de infec¢des evidenciadas apoés a colonizagao,
a infeccao de cavidade abdominal foi responsavel por 5,37%. Todos os pacientes
com esta complicacdo ja apresentavam quadros abdominais na admissao na
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UTI, e em sua totalidade necessitaram de peritoneostomia. Foi observado um
predominio de enterobactérias com um perfil de sensibilidade de germes multi-
droga resistentes.

120%

96,30%

100%

80%

60%

Porcentagem

40%

20%
1,85% 1,85%

0%
Sem ventriculite pos Klebsiella pneumoniae Acinetobacter baumannii
colonizagao

Agente etioldgico

FIGURA 17. Ventriculite pos colonizacao nos pacientes colonizados por enterobactérias
produtoras de Klebsiella pneumoniae carbapenemase em uma Unidade de Terapia
Intensiva (UTI). Teresina — PI, maio - agosto/ 2018. Fonte: Arquivo SAME — Hospital de Urgéncia
de Teresina (HUT).

A ventriculite foi expressa conforme o agente etiolégico causal, como
namero relativo dos pacientes da amostra.

Houve presenca de infeccbes do sistema nervoso central (ventriculite)
apos a colonizacao em 3,70% dos pacientes. Do total de infeccoes evidenciadas
apods a colonizacéao, a ventriculite foi responsavel por 2,16%. Ambos os pacientes
com essa complicagdo evoluiram para a infeccdo secundariamente ao uso
prolongado de derivacdo externa. Foi evidenciado bactérias com um perfil de
sensibilidade de germes multi-droga resistentes como causa da ventriculite na
amostra.
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FIGURA 18. Infeccao de pele pos colonizagdao nos pacientes colonizados por
enterobactérias produtoras de Klebsiella pneumoniae carbapenemase em uma Unidade
de Terapia Intensiva (UTI). Teresina — PI, maio - agosto/ 2018. Fonte: Arquivo SAME — Hospital
de Urgéncia de Teresina (HUT).

A infeccéo de pele foi expressa conforme o agente etioldgico causal, como

namero relativo dos pacientes da amostra.

Houve presenca de infecgdes de pele apds a colonizagao em 3,70% dos
pacientes. Do total de infec¢des evidenciadas apds a colonizagdo a infecgao
cutanea foi responsavel por 2,16%.
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TABELA 8 — Uso de antimicrobianos pré colonizacdao nos pacientes colonizados por
enterobactérias produtoras de Klebsiella pneumoniae carbapenemase em uma Unidade

de Terapia Intensiva (UTI). Teresina-PI, maio - agosto/2018.

Antimicrobiano N2 (pacientes que %
utilizaram)
Antifungico 7 12,96
Penicilina + inibidor 39 72,22
de betalactamase
Cefalosporina de 32 ou 20 37,04
42 geracao
Carbapenémico 33 61,11
Aminoglicosideo 11 20,37
Quinolona 19 35,19
Polimixina B 24 44,44
Metronidazol 9 16,67
Glicopeptideo 30 55,56
Linezolida 5 9,26
Total 54 100,00

Fonte: Arquivo SAME — Hospital de Urgéncia de Teresina (HUT).

O uso dos antimicrobianos sdao expressos como numero absoluto e
relativos dos pacientes que os utilizaram. Todos os pacientes da amostra
utilizaram antimicrobianos. Foi identificada elevada utilizacdo de antimicrobianos
de amplo espectro antes da colonizacdo. A utilizacdo de penicilina + inibidor de
beta-lactamase chegou a 72%, proximo a esse valor houve grande utilizagdo de
carbapenémicos (61%), seguida por glicopeptideo (56%) e polimixina B (44%).

O uso de antimicrobianos em UTI, principalmente aqueles de amplo
espectro, esta sendo cada vez mais disseminado e muitas vezes pouco racional

o que facilita a selecao e disseminacao de cepas resistentes a multiplas drogas.

No estudo de Borges, 2015, foi identificada uma alta utilizacao de

antibiéticos de amplo espectro antes da colonizacao por KPC. A utilizacao de
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penicilinas associadas com inibidores de beta-lactamases chegou a 80% e
proximo a esse valor foi observado uma importante utilizacdo de

carbapenémicos (60%), vancomicina (57,3%) e polimixina B (34,7%).
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5.3. Avaliacao dos fatores associados ao oObito intra-hospitalar de

pacientes colonizados por KPC

TABELA 9. Associacdo entre o género e a faixa etaria e o desfecho para o o6bito nos
pacientes colonizados por enterobactérias produtoras de Klebsiella pneumoniae
carbapenemase em uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Teresina — PI, maio - agosto/
2018

Desfecho Valor
com oObito dep
nao sim
N° % N° %
Género feminino 12 48,00 13 52,00 0,202
masculino 9 31,03 20 68,97
Faixa etaria =35 anos 6 26,09 17 73,91 0,096
< 35 anos 15 48,39 16 51,61

Teste qui-quadrado de Pearson - *Significancia estatistica (p<0,05). Fonte: Arquivo SAME -

Hospital de Urgéncia de Teresina (HUT).

Os valores expressam as caracteristicas séciodemograficas do grupo de
pacientes que nao apresentou o 6bito como desfecho e o grupo que o
apresentou. Nao foi observada diferenca significativa entre os grupos quanto a
variavel género e faixa etaria (teste qui-quadrado de Pearson). Apesar da idade
nao ter associacao significativa com colonizagdo na amostra, houve risco de

Obito maior nos pacientes abaixo de 35 anos de idade.
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TABELA 10. Associacao entre infeccoes pos colonizacao, trauma e comorbidades e o
desfecho para o oObito nos pacientes colonizados por enterobactérias produtoras de
Klebsiella pneumoniae carbapenemase em uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI).

Teresina — PI, maio - agosto/ 2018

Desfecho Valor de
com oObito p
nao sim
N° % N° %
Infeccoes nao 8 80,00 2 20,00 0,003*
sim 13 29,55 31 70,45
Trauma nao 9 36,00 16 64,00 0,686
sim 12 41,38 17 58,62
Comorbidade néo 15 36,59 26 63,41 0,537
sim 6 46,15 7 53,85

Teste qui-quadrado de Pearson, *Significancia estatistica (p<0,05). Fonte: Arquivo SAME -

Hospital de Urgéncia de Teresina (HUT).

Os valores expressam as caracteristicas clinicas do grupo de pacientes
que nao apresentou o 6bito como desfecho e o grupo que o apresentou. Foi
observada diferenca significativa entre os grupos quanto a variavel presenca de
infeccdes apbs a colonizacao por KPC, enquanto para as variaveis causas
traumaticas de admissao e presenca de comorbidades nao foram observadas
diferenca significativa (teste qui-quadrado de Pearson).
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FIGURA 19. Tempo de positivacdao do swab em funcdao do desfecho para o 6bito nos
pacientes colonizados por enterobactérias produtoras de Klebsiella pneumoniae
carbapenemase em uma Unidade de Terapia Intensiva. Teresina — PI, maio - agosto/ 2018.
Teste de Mann Whitney - *SignificAncia estatistica (p<0,05). Fonte: Arquivo SAME — Hospital de
Urgéncia de Teresina (HUT).

A figura mostra as medianas, os valores maximo e minimo e a distribuigao
em quartis do tempo de positivacdo do swab nos pacientes em funcédo da
presenca ou auséncia do o6bito. A linha central do retdngulo corresponde a
mediana, ou seja, o percentil 50. A linha inferior do retangulo corresponde ao
percentil 25 e a linha superior ao percentil 75. O grafico fornece uma idéia sobre
a posicao dos dados através da observacdo da mediana e nos dois grupos a
mediana encontra-se com valores préximos. A dispersdo dos dados pode ser
representada pelo intervalo interquartilico, ou seja a diferenga entre o primeiro e
o terceiro quartil ou pela amplitude calculada pela diferenca entre o valor maximo
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e o valor minimo. Embora a amplitude seja de mais facil compreenséao o intervalo
interquartilico € uma medida mais confiavel para medir variabilidade uma vez
que nao sofre influéncia dos outliers. Observamos uma maior dispersao dos
dados no grupo que teve desfecho com Obito em relagdo ao grupo de
sobreviventes. A simetria dos dados foi avaliada pela posicdo da mediana no
retangulo, ou seja nos dados simétricos a mediana esta no centro do retangulo,
como ocorre no grupo de sobreviventes, enquanto naqueles nao sobreviventes
foi observado a linha da mediana préxima do primeiro quartil e portanto os dados
sao assimétricos positivos. A mediana é a medida de tendéncia mais indicada
quando os dados tem distribuicdo assimétrica, uma vez que a média é
influenciada pelos valores extremos. As caudas fornecem o comprimento das
caudas de distribuicdo e observamos caudas maiores no grupo dos pacientes
que foram a ébito. Houve diferenca significativa entre os grupos (p=0,032; teste
Mann Whitney).

Borges et al, observou em um estudo brasileiro que a mediana e a
amplitude interquartil de tempo desde o inicio da internacéo até a positivacao da
cultura de vigilancia (swab) foram de 18 (9-33) dias e o0s pacientes apresentaram
um periodo de internagcao longo com mediana de 36 dias (24-56) (BORGES,
2015).
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FIGURA 20. Tempo de internacao na UTl em funcéao do desfecho para o 6bito nos pacientes
colonizados por enterobactérias produtoras de Klebsiella pneumoniae carbapenemase em
uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Teste de Mann Whitney - *Significancia estatistica
(p<0,05). Teresina — PI, maio - agosto/ 2018. Fonte: Arquivo SAME — Hospital de Urgéncia de
Teresina (HUT).

A figura mostra as medianas, os valores maximo e minimo e a distribuigao
em quartis do tempo de internacdo na UTI dos pacientes em funcéo da presenca
ou auséncia do ébito.

Sobre a posicado dos dados foi evidenciado que no grupo dos pacientes
com desfecho para o ébito a mediana estd maior que no grupo dos
sobreviventes. Foi observado uma maior dispersao dos dados no grupo que teve
desfecho com 6ébito em relagcdo ao grupo de sobreviventes. No grupo de
sobreviventes observamos uma simetria dos dados, enquanto naqueles que nao
sobreviveram verificamos que a linha da mediana esta um pouco mais proxima
do primeiro quartil e portanto os dados sao assimétricos positivos. Observamos
caudas maiores no grupo dos pacientes que foram a 6bito. Nao foi observado
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outliers. Houve diferenca significativa entre os grupos (p=0,001; teste de Mann
Whitney).

A infeccao de corrente sanguinea causada por Klebsiella pneumoniae
resistente aos carbapenémicos € fatal em 50% dos casos e o tempo de
permanéncia na UTI esta entre os fatores de risco mais comuns para mortalidade
(VIALE, 2013).

TABELA 11. Preditores de mortalidade nos pacientes colonizados por enterobactérias
produtoras de Klebsiella pneumoniae carbapenemase em uma Unidade de Terapia
Intensiva (UTI), em relacao as variaveis género, terapia de substituicao renal, cirurgia nao

abdominal e cirurgia abdominal. Teresina-PI, maio - agosto/2018

Desfecho valor de p
com oObito
nao sim
NQ OAD NQ oA)
Género Feminino 12 57,14 13 33,39 0,202
Masculino 9 42,86 20 60,61
Terapia de Nao 16 76,19 10 30,30 0,001*
substituicao
renal Sim 5 23,81 23 69,70
Cirurgia nao Nao 18 85,71 30 90,91 0,554
abdominal Sim 3 14,29 3 9,09
Cirurgia Nao 20 95,24 25 75,76 0,061
abdominal Sim 1 4,76 8 24,24

Teste qui-quadrado de Pearson - *Significancia estatistica (p<0,05). Fonte: Arquivo SAME -

Hospital de Urgéncia de Teresina (HUT)

Os valores expressam as caracteristicas demograficas e clinicas do grupo
de pacientes que nao apresentou o 6bito como desfecho e o grupo que o
apresentou. Foi observada diferenca significativa entre os grupos quanto a
variavel necessidade de terapia de substituicdo renal, sem diferenga significativa
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entre as demais variaveis supracitadas de género e necessidade de cirurgia
(teste qui-quadrado de Pearson).

Os pacientes que necessitaram de terapia dialitica evoluiram mais para o
Obito que aqueles que ndo necessitaram. O mesmo ndo ocorreu para a
necessidade de cirurgia. O fato de pertencer a um determinado género nao
esteve associado com maior mortalidade quando comparado os sobreviventes e

nao sobreviventes.

A disfuncao renal foi um fator de risco independente para morte de
pacientes colonizados com KPC (JIAO, 2015). A necessidade de didlise durante
a internacao na UTI foi preditor independente de mortalidade nos pacientes
colonizados por KPC em um estudo brasileiro realizado em Porto Alegre
(BORGES, 2015). Freire (2015) descreveu em sua amostra que os fatores de
risco associados a mortalidade em 30 dias em pacientes infectados por KPC
foram o escore SOFA, a necessidade de UTI e a presenca de insuficiéncia renal
aguda. Choque e didlise foram fatores de risco independentes para morte em
pacientes infectados por KPC (MAIO CARRILHO, 2016).

A doenca abdominal subjacente com fistula gastrintestinal foi preditor
independente de mortalidade em 30 dias de pacientes colonizados com KPC (LI,
2018). As variaveis associadas com colonizac¢ao por KPC foram: colonizacao por
enterococo resistente a vancomicina, uso de cateter venoso central e doenca
gastrintestinal (CRONIN, 2017).
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TABELA 12 — Preditores de mortalidade nos pacientes colonizados por enterobactérias
produtoras de Klebsiella pneumoniae carbapenemase em uma Unidade de Terapia
Intensiva (UTI), em relacao as variaveis uso de cateter venoso central, sonda vesical de
demora, sonda nasogastrica/nasoentérica, ventilacado mecanica invasiva e o escore

prognostico APACHE Il. Teresina-PI, maio - agosto/2018.

Desfecho (valor de p)
com obito
nao sim
APACHE Il (média) 20 25 0,001*
CVC (média) 24 34 0,001*
SVD (média) 25 36 0,001*
SNG/ SNE (média) 26 37 0,001*

Teste T Student para amostras independentes, *Significancia estatistica (p<0,05).

CVC: catéter venoso central, SVD: sonda vesical de demora; SNG/ SNE: sonda nasogastrica/

sonda nasoentérica; Fonte: Arquivo SAME — Hospital de Urgéncia de Teresina (HUT).

Os valores expressam as caracteristicas clinicas do grupo de pacientes
que nao apresentou o 6bito como desfecho e o grupo que o apresentou. Foi
observada diferencga significativa entre os grupos quanto a todas as variaveis
supracitadas, como média do escore APACHE Il, média do numero de dias em
uso de cateter venoso central, sonda vesical de demora e sonda nasogastrica/
nasoentérica (teste t-Student para amostras independentes).

Quanto maior o numero de dias com cateter venoso central, sonda vesical
de demora e sonda nasogastrica/ nasoentérica, maior foi o desfecho com ébito
na amostra. No presente estudo verificamos uma alta prevaléncia de uso de
cateter venoso central (89%), sonda vesical de demora (95%) e sonda
nasogastrica/ nasoentérica (97%) nos pacientes colonizados por KPC.

A resisténcia ao imipenem devido a blaKPC-2 dentre isolados de
Enterobacter tem ocorrido e afetado particularmente pacientes com mudltiplos
dispositivos invasivos e tem sido associado com aumento da mortalidade
(MARCHAIM, 2008).
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O escore APACHE Il foi superior a outros modelos investigados como
preditor correto do status de sobrevida em 83% dos estudos (GIROMETTI,
2014). O escore APACHE Il > 15 foi preditor independente de mortalidade em
30 dias nos pacientes colonizados com KPC (LI, 2018).

TABELA 13 — Preditores de mortalidade nos pacientes colonizados enterobactérias
produtoras de Klebsiella pneumoniae carbapenemase em uma Unidade de Terapia
Intensiva (UTI), em relacdao as variaveis idade e uso de ventilacdo mecanica invasiva.

Teresina-Pl, maio - agosto/2018.

Desfecho com (valor de p)
obito
nao sim
Idade (média) 31 38 0,138
VM invasiva 22 34 0,001*

(média)

Teste U de Mann-Whitney para amostras independentes - *Significancia estatistica (p<0,05). VM:

ventilagdo mecénica. Fonte: Arquivo SAME — Hospital de Urgéncia de Teresina (HUT).

Os valores expressam as caracteristicas demogréaficas e clinicas do grupo
de pacientes que nao apresentou o 6bito como desfecho e o grupo que o
apresentou. Foi observada diferenca significativa entre os grupos quanto a
variavel média do numero de dias em uso de ventilacdo mecanica invasiva,
diferenca essa que nao foi evidente para a idade média (teste U de Mann-
Whitney para amostras independentes).

Observamos na nossa amostra um predominio de pacientes jovens com
média de idade de 35 anos e observamos uma alta prevaléncia no uso de
ventilagdo mecénica invasiva (86%). Enfatizamos que quanto maior o nimero de
dias em ventilagdo mecéanica maior foi o desfecho com ébito. Vale destacar que
apesar da idade nao evidenciar diferenca significativa, houve um risco de ébito

maior nos pacientes abaixo de 35 anos de idade.



96

Com relacdo a idade, sugere-se predominio de coloniza¢ao por KPC em
idades mais avancadas, que foi um fator de risco independente para morte na
amostra de um estudo chinés (JIAO, 2015). A idade maior que 60 anos foram
fatores de risco independentes para morte em pacientes infectados por KPC em
outra série (MAIO CARRILHO, 2016). Em nova série de casos, os fatores de
risco para mortalidade em pacientes infectados por KPC foram idade, escore
APACHE Il na admissao e tratamento antimicrobiano inadequado (ZARKOTOU,
2011). Papadimitriou, 2014 observou que a idade e choque séptico foram
independentemente associados com mortalidade nos pacientes infectados por
KPC.

Considerando outros fatores de risco para colonizagao, foi verificado uma
alta prevaléncia de uso de ventilacdo mecéanica (81,3%) nos pacientes
colonizados por KPC e associacdo da ventilacdo mecéanica com mortalidade
intrahospitalar (BORGES, 2015).
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TABELA 14 — Uso de antimicrobianos e relacao com desfecho clinico (6bito) nos pacientes

colonizados por enterobactérias produtoras de Klebsiella pneumoniae carbapenemase em

uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Teresina-PI, maio - agosto/2018.

Antimicrobiano Desfecho (valor de
com P)
obito

nao sim
Ne % N® %
Terapia nao 21 100,00 26 78,79 0,024**
antifungica sim - - 7 21,21
Penicilina + nao 14,29 12 36,36 0,077
inibidor de sim 18 85,71 21 63,64
betalactamase
Cefalosporina nao 16 76,19 18 54,55 0,108
de 32 ou 42 sim 23,81 15 45,45
geracao
Carbapenémico nao 13 61,90 8 24,24 0,006*
sim 8 38,10 25 75,76
Aminoglicosideo nao 19 90,48 24 72,73 0,114
sim 2 9,52 9 27,27
Quinolona nao 16 76,19 19 57,58 0,163
sim 5 23,81 14 42,42
Polimixina B nao 17 80,95 13 39,39 0,003*
sim 4 19,05 20 60,61
Metronidazol nao 21 100,00 24 72,73 0,009**
sim - - 9 27,27
Glicopeptideo nao 13 61,90 11 33,33 0,039*
sim 8 38,10 22 66,67
Linezolida nao 20 95,24 29 87,88 0,363
sim 1 4,76 4 12,12

Teste qui-quadrado de Pearson - *Significancia estatistica (p<0,05); **N igual a zero em um dos

parametros avaliados. Fonte: Arquivo SAME — Hospital de Urgéncia de Teresina (HUT).
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Os valores expressam as caracteristicas clinicas do grupo de pacientes
gue nao apresentou o 6bito como desfecho e o grupo que o apresentou. Foi
observada diferenca significativa entre os grupos quanto a variavel terapia
antifangica, carbapenémico, polimixina B, metronidazol e glicopeptideo,
diferenga essa que néo foi evidente para penicilina + inibidor de beta-lactamase,
cefalosporina de 32 ou 42 geracédo, aminoglicosideo, quinolona e linezolida (teste
qui-quadrado de Pearson).

Todas as drogas supracitadas sdo usadas para germes hospitalares e
algumas delas para germes multi-droga resistentes. A terapia antifungica é
reservada principalmente para pacientes mais graves que nao respondem as
terapéuticas prévias (o que pode significar pacientes com mais probabilidade de
evoluir com 6bito), ou é instituida baseado resultados em culturas, mas observa-
se que o isolamento de fungos nas amostras € menos comum (TAVARES, 2011).

O uso de penicilina + inibidor de beta-lactamase ndo mostrou relacao
significativa com mortalidade, mas vale ressaltar que esse grupo de
medicamentos na maioria das vezes junto com as cefalosporinas de terceira ou
quarta geracdo sao a terapéutica inicial adotada na UTI. Quanto as
cefalosporinas de quarta geracdo seu uso pode causar comprometimento
neuroldgico (principalmente rebaixamento do nivel de consciéncia). Desta forma
seu uso apresentaria contraindicacao relativa em UTIl onde a maioria dos
pacientes ja apresenta comprometimento neurolégico (TAVARES, 2011).

O uso de carbapenémicos mostrou relagdo significativa com a
mortalidade. Eles constituem uma terapéutica utilizada em caso de falha de
esquemas medicamentosos anteriores e, portanto, seu uso indica em geral
pacientes mais graves que ndo estao respondendo a terapéuticas previamente
adotadas com doenga de mais dificil controle (TAVARES, 2011).

As quinolonas (ex. ciprofloxacino) ocasionalmente sdo usadas para
tratamento de infec¢des por P. aeruginosaem UTI quando sensiveis, na tentativa
de postergar o uso de carbapenémicos. Porém, pela sua penetracdo nao
adequada no pulmé&o, seu uso fica mais restrito ou necessita de doses mais altas,
em um ambiente onde quase 70% das infeccdes sao do trato respiratério inferior
(TAVARES, 2011).
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O uso de polimixina B também foi associado com mortalidade de modo
significativo. Esta droga geralmente é usada como ultima alternativa para
tratamento de patégenos multi-droga resistentes, na maior parte das vezes em
associagdo com aminoglicosideos ou carbapenémicos. Ou seja, também sao
mais usadas em pacientes mais graves com maior probabilidade de evolucéao
para Obito, além da medicacdo apresentar um grande potencial de toxicidade,
principalmente renal (TAVARES, 2011).

O metronidazol foi relacionado com mortalidade na amostra, mas de modo
semelhante a terapéutica antifungica poucos pacientes o usaram e somente no
grupo dos ndo sobreviventes. Dentre estes pacientes apenas um utilizou a
medicagdo por abscesso cerebral, os demais usaram por quadro grave
abdominal (na maioria das vezes necessitando também de multiplas cirurgias)
(TAVARES, 2011).

O uso de glicopeptideo (vancomicina) também foi relacionado a
mortalidade. Esta droga é indicada para tratamento de infecgdes por germes
gram-positivos (MRSA), o que ja fornece indicios da gravidade do quadro clinico
com infec¢ao por germes multi-drogas resistentes e portanto maior probabilidade
de evolucéao para o 6bito. Devido a baixa penetracado no pulméo do glicopeptideo
€ necessario o acompanhamento do nivel sérico do mesmo (TAVARES, 2011).

A linezolida tem seu uso mais restrito para tratamento de infeccées por
MRSA pelo custo mais elevado e, geralmente, é usada para tratamento de
infecgdes do trato respiratorio inferior (TAVARES, 2011).

No estudo de Papadimitriou (2014) foi observado que a resisténcia a
colistina, gentamicina ou tigeciclina foi independentemente associado com
mortalidade nos pacientes infectados por KPC. A terapia com colistina prévia
teve uma associacdo com o desenvolvimento de infeccao por KPC resistente a
colistina e naqueles isolados resistentes a colistina houve um aumento maior
que 3 vezes na mortalidade em 30 dias (GIACOBBE, 2015). Viale, 2013, ressalta
que o atraso na administragdo da terapéutica apropriada, esta entre os fatores
de risco mais comum para mortalidade em pacientes com infeccao de corrente
sanguinea por KPC, enquanto o controle do foco de infeccao e a terapéutica
antimicrobiana precoce estd associado com sobrevida. Tumbarello, 2015,
observou que a terapia antimicrobiana empirica inadequada e isolados
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resistentes a colistina foram preditores independentes de mortalidade em 14 dias
e além disso a terapia combinando pelo menos duas drogas com atividade “in
vitro” contra o patégeno isolado foi associada com mortalidade mais baixa,
principalmente naqueles com infecgcdo de corrente sanguinea, infecgdes
pulmonares ou presenca de choque séptico no inicio da infeccdo e as
combinacdes que incluiam meropenem foram associadas com taxa de sobrevida
significativamente mais altas quando o KPC isolado tinha um MIC < 8mg/dl. A
terapia com colistina prévia esta associada com o desenvolvimento de K.
pneumoniae KPC resistente a colistina (GIACOBBE, 2015). Uma taxa de
mortalidade significativamente mais alta foi observada nos pacientes tratados
com monoterapia (TUMBARELLO, 2012). Girometti, 2014, sugere que a terapia
empirica inadequada foi associada com uma taxa 2 vezes mais alta de
mortalidade.
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FIGURA 21. Numero de infeccoes apds colonizacdo em funcao do desfecho para o ébito
nos pacientes colonizados por enterobactérias produtoras de Klebsiella pneumoniae
carbapenemase em uma Unidade Terapia Intensiva (UTI). Teresina-Pl, maio - agosto/2018.
Teste de Mann Whitney - *Significancia estatistica (p<0,05). Fonte: Arquivo SAME — Hospital de
Urgéncia de Teresina (HUT).

A figura mostra as medianas, os valores maximo e minimo e a distribuigao
em quartis do numero de infec¢des apresentadas apés a colonizacdo em funcao

da presenca ou auséncia do ébito.

Sobre a posicado dos dados foi evidenciado que no grupo dos pacientes
com desfecho para o ébito a mediana estd maior que no grupo dos
sobreviventes. Foi observado uma maior dispersao dos dados no grupo que teve
desfecho com 6ébito em relacdo ao grupo de sobreviventes. No grupo de
sobreviventes observamos uma assimetria dos dados, pois a linha da mediana
esta na linha correspondente ao percentil 75 ou terceiro quartil e portanto os

dados sdo assimétricos negativos, enquanto naqueles que nao sobreviveram
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observamos uma simetria dos dados, pois a mediana corresponde ao percentil
50. Observamos caudas maiores no grupo dos pacientes que foram a ébito. Foi
observado outlier no grupo dos sobreviventes. Houve diferenga significativa
entre os grupos (p=0,001; teste de Mann Whitney).

Conforme descrito anteriormente, os pacientes do estudo apresentaram
poucas complicacbes nao infecciosas, o que foi evidenciado em 35,19% dos
pacientes, enquanto as complicacbées infecciosas acometeram 81,48% dos
individuos do estudo. Diante da figura acima onde observamos correlacdo da
presenca e numero de infecgdes com o desfecho para o 6bito e em virtude da
alta mortalidade dos pacientes, concluimos que a maior causa de 6bito nesses
pacientes foram infeccoes e principalmente aquelas nao causadas por
enterobactérias produtoras de carbapenemase.
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5.4. Analise dos fatores associados a infecao por KPC nos pacientes

colonizados

TABELA 15. Comparacéo entre pacientes com infec¢ao e colonizacao por enterobactérias
produtoras de Klebsiela pneumoniae carbapenemase em uma Unidade de Terapia

Intensiva (UTI), segundo dados demograficos. Teresina-PIl, maio - agosto/2018.

Infeccao Colonizacgéao valor de P

Geénero feminino 3 22 0,519
masculino 2 27

Faixa etaria 18-34 1 30 0,115
(anos) 35-51 3 8
52-68 1 8
69-85 - 3

Teste qui-quadrado de Pearson - *Significancia estatistica (p<0,05). Fonte: Arquivo SAME —

Hospital de Urgéncia de Teresina (HUT).

Os valores de idade sdo expressos por quatro intervalos equivalentes em
anos, assim como a distribuicdo dos pacientes em numeros absolutos nas
variaveis dos dois grupos: pacientes infectados e pacientes colonizados por
KPC. Nao foi observada diferenca significativa entre os grupos quanto a variavel
género e faixa etaria (teste qui-quadrado de Pearson).

A maior parte dos estudos nado revela diferenca com significancia
estatistica entre os géneros, porém, alguns poucos estudos a observaram. Num
centro de queimados a pesquisa de bactérias gram-negativas multi-drogas
resistentes em swabs retais revelou que nas duas populacdes do estudo, o sexo
feminino apresentou significAncia estatistica para a colonizacdo por KPC
(BALJIN, 2016). Em uma UTI neonatal italiana foi descrita uma associagéao do
género masculino como fator de risco de colonizagao por KPC (GIUFFRE, 2013).
O sexo masculino foi um fator de risco maior para a coloniza¢ao por KPC durante
a internacao na UTI (PAPADIMITRIOU, 2013). Em um grupo de 553 pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca aberta, onde 6% dos pacientes apresentaram
infeccao por KPC, o género feminino foi associado com o desenvolvimento de
infeccdo por KPC (SALSANO, 2016). O género feminino foi considerado uma
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variavel independente associado com infeccdo por KPC em um estudo espanhol
(LOPEZ-GONZALEZ, 2017).

Com relacao a idade, Baljin, 2016 observou uma diferenca significativa na
idade com predominio de mais jovens em um centro de queimados. Em uma
outra série de casos, pacientes mais jovens com trauma maior foram

positivamente associados com colonizagao por KPC (MAMMINA, 2013).

TABELA 16. Comparacao entre pacientes com infec¢cao e colonizagao por enterobactérias
produtoras de Klebsiela pneumoniae carbapenemase em uma Unidade de Terapia
Intensiva (UTI), quanto ao tempo de positivacao do swab e tempo de internacao na UTI.

Teresina-Pl, maio - agosto/2018.

Infeccdo Colonizacdo valorde P

Tempo de 15-25 - 12 0,001*
internacao 26-36 - 24
37-47 1 11
48-58 4 2
Tempo de 10-18 1 12 0,004*
positivacao 19-27 1 30
de swab 28-36 1 6
37-45 2 1

Teste qui-quadrado de Pearson - *Significancia estatistica (p<0,05). Fonte: Arquivo SAME —

Hospital de Urgéncia de Teresina (HUT)

Os valores de tempo de internacao na UTI e tempo de positivacao do
swab foram expressos em quatro intervalos equivalentes em dias, assim como
a distribuicdo dos pacientes em numeros absolutos nas variaveis dos dois
grupos: pacientes infectados e pacientes colonizados por KPC. Foi observada
diferenca significativa entre os grupos quanto a variavel tempo de internacao na
UTI e tempo de positivacdo do swab (teste qui-quadrado de Pearson).

Dispositivos invasivos e durag¢do da hospitalizacéo foram fatores de risco
associados a resisténcia aos carbapenémicos em um estudo (BUDAK, 2014). A
estadia na UTI, assim como o tempo de permanéncia na mesma foi considerado
um fator de risco para a colonizacao por KPC em um estudo grego com 405
pacientes (PAPADIMITROU, 2012). A duracdo da permanéncia na UTI foi
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considerado um fator de risco independente para colonizagdo por
enterobactérias produtoras de KPC (LIN, 2013). O tempo de estadia superior a
28 dias foi considerado um fator de risco para colonizagdo por KPC (CRONIN,
2017). Echavarria, 2017, em um estudo argentino, observou que a permanéncia
na UT]I foi significativamente mais alta, assim como o status funcional foi pior nos

pacientes colonizados por KPC.

TABELA 17. Comparacao entre pacientes com infec¢cao e colonizagao por enterobactérias
produtoras de Klebsiela pneumoniae carbapenemase em uma Unidade de Terapia
Intensiva (UTI), quanto ao tempo de uso de dispositivos invasivos na UTI. Teresina-Pl, maio
- agosto/2018.

Infeccao Colonizacao  valor de P

cvC 10-21 - 10 0,001~
22-33 - 27
34-45 2 12
46-57 3 -
SVD 10-21 - 8 0,001~
22-33 - 27
34-45 1 14
46-57 4 -
SNG/ SNE 12-23 - 11 0,001~
24-35 - 24
36-47 1 12
48-59 4 2
VM invasiva 11-22 - 13 0,001*
23-34 - 25
35-46 1 7
47-58 4 1

Teste qui-quadrado de Pearson - *Significancia estatistica (p<0,05). CVC: catéter venoso central,
SVD: sonda vesical de demora; SNG/ SNE: sonda nasogastrica; VM: ventilagdo mecanica.
Fonte: Arquivo SAME — Hospital de Urgéncia de Teresina (HUT)

Os valores de tempo de uso de cateter venoso central, sonda vesical de
demora, sonda nasogastrica/ entérica e ventilagdo mecanica sao expressos em
quatro intervalos equivalentes em dias, assim como a distribuicdo dos pacientes
em numeros absolutos nas variaveis dos dois grupos: pacientes infectados e
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pacientes colonizados por KPC. Foi observada diferenca significativa entre os
grupos quanto a todas as variaveis (uso de cateter venoso central, sonda vesical
de demora, sonda nasogastrica/ entérica e ventilagdo mecanica (teste qui-
quadrado de Pearson).

No estudo de Papadimitriou, 2014 os fatores de risco para infec¢éo por
KPC foram o numero de cateteres invasivos inseridos apés o terceiro dia e a
traqueostomia. O uso de dispositivos invasivos, presenca de transfusées, ESBL
e resisténcia a multi-drogas foram fatores de risco associados a resisténcia aos
carbapenémicos em outro estudo (BUDAK 2014). A remocao dos dispositivos
invasivos relacionados a infeccao foi um fator protetor na série de Freire, 2015.
Considerando outros fatores de risco para colonizacao, foi verificado uma alta
prevaléncia de uso de cateter venoso central (93,3%), sonda vesical de demora
(88,0%) e sonda nasogastrica/ nasoentérica (86,7%) nos pacientes colonizados
por KPC (BORGES, 2015). As variaveis associadas com colonizagao por KPC
foram: colonizagdo por enterococo resistente a vancomicina, uso de cateter
venoso central e procedimentos invasivos (CRONIN, 2017). No estudo de
Echavarria, 2017, a varidvel mais associada com colonizacao foi o uso de sonda
nasogastrica/ nasoentérica. A ventilagado mecénica foi considerada fator de risco
independente para a colonizagdo por enterobactérias produtoras de KPC (LIN,
2013). Considerando outros fatores de risco para colonizagao, foi verificado uma
alta prevaléncia de uso de ventilacdo mecéanica (81,3%) nos pacientes
colonizados por KPC (BORGES, 2015).
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TABELA 18. Comparacao entre pacientes com infeccao e colonizagao por enterobactérias
produtoras de Klebsiela pneumoniae carbapenemase em uma Unidade de Terapia
Intensiva (UTI), quanto ao escore APACHE Il, necessidade de terapia de substituicao renal

e nutricao parenteral total. Teresina-Pl, maio - agosto/2018.

Infeccao Colonizacao valor de P

Escore 13-18 - 11 0,205
APACHE Il 19-24 1 20
25-30 4 16
31-36 - 2
Terapia de nao - 26 0,024*
substituicao sim 5 23
renal
Nutricao nao 2 41 0,021*
parenteral sim 3 8
total

Teste qui-quadrado de Pearson - *Significancia estatistica (p<0,05). Fonte: Arquivo SAME —
Hospital de Urgéncia de Teresina

Os valores do escore APACHE Il sdo expressos em quatro intervalos
equivalentes, assim como a distribuicdo dos pacientes em nimeros absolutos
nas variaveis dos dois grupos: pacientes infectados e pacientes colonizados por
KPC. Foi observada diferenca significativa entre os grupos quanto as seguintes
variaveis: terapia de substituicao renal e nutricao parenteral total, porém nao foi
observado diferenga com significancia para a variavel escore APACHE Il (teste
qui-quadrado de Pearson).

O Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il score (APACHE II)
foi associado de forma independente com a colonizagdo por K. pneumoniae
produtora de KPC (MOULOUDI, 2010).

A duragéo da nutricdo parenteral total foi um fator de risco associado a
resisténcia aos carbapenémicos em outro estudo (BUDAK, 2014).
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TABELA 19. Comparacao entre pacientes com infeccao e colonizagao por enterobactérias
produtoras de Klebsiela pneumoniae carbapenemase em uma Unidade de Terapia
Intensiva (UTI), quanto ao uso de antimicrobianos. Teresina-Pl, maio - agosto/2018.

Infeccao Colonizacao  valorde P

Terapia nao 2 45 0,001*
antifungica sim 3 4

Penicilina + nao 3 12 0,091
inibidor de sim 2 37

betalactamase

Cefalosporina nao 4 30 0,408

de 32 ou 42 sim 1 19
geracao

Carbapenémico nao - 21 0,061
sim 5 28

Aminoglicosideo nao 2 41 0,021~
sim 3 8

Quinolona nao 1 34 0,028*
sim 4 15

Polimixina B nao - 30 0,009*
sim 5 19

Metronidazol nao 2 43 0,006*
sim 3 6

Glicopeptideo nao - 24 0,036*
sim 5 25

Linezolida nao 5 44 0,453
sim - 5

Teste qui-quadrado de Pearson - *Significancia estatistica (p<0,05). Fonte: Arquivo SAME —
Hospital de Urgéncia de Teresina — HUT

O uso de terapia antimicrobiana (antifungico, penicilina + inibidor de beta-
lactamase, cefalosporina de 32 ou 42 geracéao, carbapenémico, aminoglicosideo,
quinolona, polimixina B, metronidazol, glicopeptideo e linezolida) sdo expressos,
assim como a distribuicdo dos pacientes em numeros absolutos nas variaveis
dos dois grupos: pacientes infectados e pacientes colonizados por KPC. Foi
observada diferenca significativa entre os grupos quanto as seguintes variaveis:
antifangico, aminoglicosideo, quinolona, polimixina B, metronidazol e
glicopeptideo, porém nao foi observado diferenca com significancia para as
variaveis penicilina + inibidor de beta-lactamase, cefalosporina de 32 e 4%
geracao, carbapenémico e linezolida (teste qui-quadrado de Pearson).
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No estudo de Papadimitriou (2014) a administracdo de aminoglicosideo
foi considerada um fator de risco para infec¢ao por KPC. Gasink, 2009, observou
que uso de fluorquinolona prévia e de cefalosporina com amplo espectro foram
fatores de risco independentes para colonizacao por Klebsiella pneumoniae
produtoras de KPC. A internacdo na UTI, doencga pulmonar obstrutiva crénica,
uso prévio de carbapenémicos e de beta lactdmicos/ inibidor de beta-lactamase
foram fatores de risco associados a colonizacdo com KPC em outras séries de
casos. Para pacientes de enfermaria a hospitalizagdo prévia em UTI, o0 nimero
de comorbidades e o numero de antimicrobianos administrados foram fatores de
risco para colonizagédo com KPC (PAPADIMITRIOU-OLIVGERIS, 2012). Em um
estudo grego, a colonizagao por KPC foi associada com o numero de antibiéticos
administrados nos pacientes com permanéncia na UTI acima de 5 dias
(PAPADIMITRIOU-OLIVGERIS, 2015). A exposicdo a antibiéticos de amplo
espectro também foi sugerido como um fator de risco significativo para
colonizagao por KPC (CRONIN, 2017). A exposicao aos glicopeptideos,
cefoperazona + sulbactam foram fatores de risco independentes para
infecgdo/colonizacao por KPC, em um estudo chinés (JIAO, 2015).

TABELA 20. Comparacao entre pacientes com infec¢ao e colonizacao por enterobactérias
produtoras de Klebsiela pneumoniae carbapenemase em uma Unidade de Terapia

Intensiva (UTI), quanto ao desfecho com ébito. Teresina-PI, maio - agosto/2018.

Infeccao Colonizacdao  valorde P

Desfecho com nao - 21 0,061
obito sim 5 28

Teste qui-quadrado de Pearson - *Significancia estatistica (p<0,05). Fonte: Arquivo SAME —
Hospital de Urgéncia de Teresina — HUT

O desfecho com o&bito € expresso, assim como a distribuicdo dos
pacientes em numeros absolutos nas variaveis dos dois grupos: pacientes
infectados e pacientes colonizados por KPC. Nao foi observada diferenca
significativa entre os grupos (teste qui-quadrado de Pearson).

Um estudo revela que o isolamento de Klebsiella pneumoniae produtora
de KPC foi um preditor independente de morte em UTI e intra-hospitalar, mas
nao de morte atribuida a infeccao (MOLOUDI, 2010).
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FIGURA 22 — Funcao de sobrevivéncia
nos pacientes com infeccdo e
colonizagao por enterobactérias
produtoras de Klebsiela pneumoniae
carbapenemase em uma Unidade de
Terapia Intensiva (UTI). Teresina — P,
maio - agosto/ 2018. Arquivo SAME —
Hospital de Urgéncia de Teresina (HUT).

FIGURA 23 — Funcao de sobrevivéncia
nos pacientes colonizados por
enterobactérias produtoras de
Klebsiela pneumoniae carbapenemase
em Unidade de Terapia Intensiva (UTI).
Teresina — PIl, maio - agosto/ 2018.
Arquivo SAME — Hospital de Urgéncia de
Teresina (HUT).

FIGURA 24 — Funcao de sobrevivéncia
nos pacientes infectados por
enterobactérias produtoras de
Klebsiela pneumoniae carbapenemase
em uma Unidade de Terapia Intensiva
(UTI). Teresina — PI, maio - agosto/ 2018.
Arquivo SAME — Hospital de Urgéncia de
Teresina (HUT).
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A andlise de sobrevivéncia sera de importancia clinica na avaliacdo do
tempo de internacdo na UTI e a sobrevivéncia. O céalculo de sobrevida é util pois,
quando o estudo termina, podemos nao saber se um determinado participante
esta vivo ou morto, mas sabemos que ele ou ela estava vivo pelo menos até a
ultima avaliacdo e além disso outros podem serem acompanhados por um
periodo menor, porque eles entraram no estudo em uma fase posterior. Na
analise de sobrevida, os dados referentes aos participantes da amostra que nao
desenvolveram o evento até o final do estudo ou tiveram perda de
acompanhamento sdo censurados: eles contribuem para a anélise até o ultimo
momento em que os investigadores sabiam que os participantes ainda estavam
vivos. A andlise de sobrevida utiliza probabilidade condicional; ou seja, a
probabilidade de sobreviver até um determinado momento, dado que o sujeito
estava vivo no inicio de um intervalo de tempo especificado. O método de
Kaplan-Meier foi utilizado para estimar a probabilidade de sobrevida em varios

intervalos de tempo e para ilustrar graficamente a sobrevida ao longo do tempo.

Durante o periodo analisado do estudo 61,11% dos pacientes evoluiram
para o ébito (N = 33). As Figuras 22, 23 e 24 mostra a curva de sobrevivéncia da
populacao estudada durante a internacao hospitalar. Com relagao a funcao de
sobrevivéncia representada na curva de Kaplan-Meier correlacionando na
abscissa o0 tempo de internacdo na UTI, e na ordenada a sobrevivéncia
acumulativa, observou-se que a medida que o tempo de permanéncia na UTI
aumenta, a possibilidade de sobrevivéncia diminui e a medida que a estadia na
UTI aumenta, eleva-se a chance de 6bito.
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FIGURA 25 — Funcgéo de risco nos pacientes colonizados e infectados por enterobactérias
produtoras de Klebsiela pneumoniae carbapenemase em uma Unidade de Terapia
Intensiva (UTI). Teresina — Pl, maio - agosto/ 2018. Arquivo SAME — Hospital de Urgéncia de
Teresina (HUT).

A fungéo de risco proporciona uma medida da probabilidade de falha, ou
seja do individuo ndo esta vivo, como uma funcédo de quantidade de tempo em
que uma populacao tenha sobrevivido. O grafico mostra uma tendéncia de falha
ao longo do tempo. No caso acima a taxa de falha ao longo do tempo esta
aumentando, sugerindo que o risco crescente normalmente acontece nas fases

mais avangadas do tempo de internacao na UTI.
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5.5. Descricao da letalidade geral entre os pacientes infectados e
colonizados por KPC.
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FIGURA 26: Taxa de letalidade entre os pacientes colonizados e infectados por
enterobactérias produtoras de Klebsiela pneumoniae carbapenemase em uma Unidade de
Terapia Intensiva (UTI). Teresina — PI, maio — agosto/ 2018. Fonte: Arquivo SAME — Hospital
de Urgéncia de Teresina (HUT).

Os valores de letalidade nos pacientes colonizados sdo expressos como
uma relacao do numero de Obitos para o numero de pacientes colonizados. Foi
avaliada a letalidade nos quatro meses do estudo com uma média de 61,11%.

No nosso estudo observamos uma letalidade geral de 61% e
possivelmente o percentual elevado de uso de antibibticos, procedimentos
invasivos, longo periodo de internacdo, aliados a um numero elevado de
pacientes com maior gravidade (APACHE > 15) contribuiram de forma

significativa para a elevada mortalidade encontrada na amostra como um todo.
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Um estudo brasileiro que avaliou pacientes colonizados por KPC durante
4 meses, observou que 56% desses pacientes evoluiram para o ébito (BORGES,
2015).

Os valores de letalidade nos pacientes infectados sdo expressos como
uma relagdo do numero de 6bitos para o numero de pacientes infectados. Foi

avaliada a letalidade nos quatro meses do estudo com uma média de 100%.

Alguns estudos associam uma mortalidade em pacientes infectados entre
30 a 50% (CORREA, 2013). Papadimitriou et al observou uma mortalidade em
30 dias nos pacientes com infeccdo de corrente sanguinea por KPC de
aproximadamente 43,4% (PAPADIMITRIOU-OLIGVERIS, 2014). Na avaliacao
de preditores de mortalidade em infecgdes de corrente sanguinea por KPC, Viale
et al, observou uma letalidade em 50% dos casos (VIALE, 2013). Outro estudo
para avaliagdao da importancia da terapia combinada observou uma mortalidade
global em 30 dias de 41,6% entre os infectados por KPC (TUMBARELLO, 2012).
Em um estudo durante 4,5 anos as KPCs resistentes a colistina isoladas no
sangue aumentaram em mais de 3 vezes e a mortalidade em 30 dias foi de 51%
(GIACOBBE, 2015). Moloudi, 2010, revela que o isolamento de Klebsiella
pneumoniae produtora de KPC foi um preditor independente de morte em UTl e

intra-hospitalar, mas ndo de morte atribuida a infeccao.
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6.0. CONCLUSOES

Através da analise dos resultados do presente estudo podemos inferir que:

1.

Houve um predominio de pacientes do sexo masculino, jovens, com
causas de internacdo relacionadas ao trauma e com poucas
comorbidades;

Os pacientes colonizados e infectados por enterobactérias produtoras de
KPC apresentam elevadas taxas de incidéncia cumulativa e bruta;

A terapia de substituicdo renal, indices prognoésticos indicadores de
gravidade, como o escore APACHE Il, o tempo de internacédo na UTI, o
tempo de positivacdo do swab, o uso de dispositivos invasivos (CVC,
SVD, SNG/ SNE e ventilacdo mecanica), o uso de carbapenémicos,
polimixina B e glicopeptideos e a ocorréncia e o numero de infecges
foram preditores de mortalidade entre os pacientes colonizados por KPC;
O tempo de internacéo na UTI, o tempo de positivagdao do swab para KPC,
o uso de dispositivos invasivos (CVC, SVD, SNG/ SNE e ventilagao
mecanica), a terapia de substituicdo renal, a nutricdo parenteral total e o
uso de aminoglicosideos, quinolonas, polimixina e glicopeptideos foram
associados ao risco de infeccao por KPC dentre os pacientes colonizados;
O isolamento de Klebsiella pneumoniae produtora de carbapenemase foi
preditor independente de mortalidade na UTI, mas ndo de morte atribuida
a infecgao.

Os pacientes colonizados e infectados por KPC apresentam letalidade
intra-hospitalar elevada.
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7.0. PERSPECTIVAS

Na amostra analisada foi encontrado predominio de pacientes jovens,
com causas de internagdo relacionadas ao trauma. O uso de dispositivos
invasivos (CVC, SVD, SNG/ SNE e ventilagdo mecénica), além da terapia de
substituicdo renal e uso de antimicrobianos, principalmente carbapenémico,
polimixina B e glicopeptideo e o tempo de internagdo na UTI, foram preditores
de mortalidade entre os pacientes colonizados, assim como fatores de risco para
o desenvolvimento de infeccdo por KPC entre os mesmos.

Esse estudo apresenta algumas limitacoes. Esta € uma amostra pequena
e selecionada de pacientes na UTI colonizados por KPC em um hospital de nivel
terciario. Além disso, é um estudo retrospectivo com limitacdo na confiabilidade
na coleta dos dados. Faz-se necessaria a avaliacao de uma populacao pareada
(controles) para descobrir se a coloniza¢ao por si s6 seria um marcador de risco

realmente relevante para mortalidade em nossa institui¢ao.

Para os estudos com o mesmo desenho que nos sucedam seria
interessante um maior periodo de observacdo, para que seja alcancado um
namero maior de pacientes e assim avaliar com maior seguranca os fatores de
risco para mortalidade e infeccao, pois 0 niumero inferior a cinco pode prejudicar
a andlise de alguns antimicrobianos como preditores de mortalidade, assim
como um pequeno numero de infectados pode interferir na avaliacao dos fatores

de risco associados ao desenvolvimento de infec¢ao nos pacientes colonizados.

Apesar do protocolo existente para coleta dos swabs, o mesmo nao é feito
e assim estamos diagnosticando no HUT somente os pacientes infectados por
KPC, os quais correspondem a aproximadamente 9% dos pacientes
colonizados, permanecendo mais de 90% dos pacientes colonizados
desconhecidos apesar de potenciais para a disseminagdo de germes
multirresistentes (KPC), interferindo na implementagdo de medidas de

prevencao mais especificas.
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9.0. APENDICES

APENDICE A

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS:

1. Idade (anos);

2. Género (masculino ou feminino);

3. Tempo de internacdo na UTI: numero de dias desde a data da admisséo
na UTI & data da alta na UTI;

4. Presenca de internacao recente por um periodo superior a 48 hrs, no
Hospital de Urgéncia de Teresina ou em outro servigo (sim/ nao);

5. Tempo de positivacao do swab retal para KPC: numero de dias desde a
internacao do paciente na UTI até a data do swab retal positivo para KPC;

6. Cateter venoso central: nimero de dias do tempo de internacao na UTI
em que o paciente esteve em uso de cateter venoso central;

7. Sonda vesical de demora: niumero de dias do tempo de internacéo na UTI
em que o paciente esteve em uso de sonda vesical de demora;

8. Sonda nasogastrica/ nasoenteral: nimero de dias do periodo de
internacdo na UTlI em que o paciente esteve em uso de sonda
nasogastrica/ nasoenteral;

9. Ventilacdo mecanica invasiva: numero de dias do periodo de internacao
na UTl em que o paciente esteve em uso de ventilagdo mecanica invasiva;

10.Hemodialise: necessidade de terapia de substituicao renal (sim/ ndo);

11. APACHE II: indice prognéstico de gravidade em UTI;

12.Comorbidades: patologias apresentadas pelo paciente previamente a
admissao na UTI;

13.Necessidade de cirurgia: necessidade de procedimento cirlrgico como
causa da internacdo na UTI ou realizado durante o tempo de internagéao
na UTI (sim/ ndo);

14.Nutricdo parenteral total: necessidade de nutricao parenteral total durante
o tempo de internacédo na UTI (sim/ n&o);

15. Diagnéstico: patologia responsavel pela admisséao do paciente na UTI;
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16.Complicacbes ndo infecciosas: descricdo das complicagdes clinicas
durante o tempo de interna¢do na UTI;

17.Terapia antifungica: uso de terapéutica antimicrobiana com atividade
contra fungos durante o tempo de internacao na UTI (sim/ n&o);

18.Terapia  antimicrobiana (antibacteriana): uso de terapéutica
antimicrobiana com atividade contra bactérias durante a internacdo na
UTI (penicilina + inibidor de beta-lactamase, cefalosporina de 32 ou 42
geracao, carbapenémico; aminoglicosidio; quinolona, polimixina B/
colistina; meronidazol; glicopeptideo; linezolida);

19. Infeccdes hospitalares: descricdo da presenca e numero de complicacdes
infecciosas hospitalares durante o tempo de internacao na UTI;

20.Patégeno responsavel pela infeccdo: descricdo do microorganismo
responsavel pela infecgdo hospitalar acima supracitada;

21.Mortalidade: paciente que evoluiram para o 6bito durante o tempo de

interacdo na UTI (sim/ ndo)



APENDICE B

APACHE II

The APACHE Il Severity of Disease Classification System
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Physiologic
ysiofog +4 +3 2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Variable
Temperature B 241 38409 38.5-38.9 36-38.4 34359 32339 30-31.9 €2090
rectal °C)
Mean Arterial ~
2160 130-15¢ 110-129 70-109 5069 <40
Pressure (mm Hg)
Heart Rate 2180 140-17¢ | 110-139 70-109 5569 40-54 <39
Respiratory Rate
(nonventilatad or 250 3549 25-34 12-24 10-11 62 <5
ventilatad)
Oxygenation
- a| 2500 350482 | 200-349 <200
(mmHg) °
a Fi0y> 0,5us2 A-aDO;
b >70 61-70 55-60 <55
b. FiO; < 0,5 use P20,
Arterial pH 27.7 7.6-7.69 7.5-7.50 | 7.33-7.49 7.25-7.32 | 7.15-7.24 | <715
Serum Sodium 2180 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 <110
(mmol1)
Serum Potnssium |, 66.9 5559 | 3554 | 334 | 2529 <5
(mmol1)
Serum Creatinine
(mg/dl, Double point > 1 .
for acute senal 23.5 2-3.4 1.5-1.9 0.6-1.4 <0.6
failurs)
Hematocrit (%) 260 50-50.0 | 46409 3045.9 20-20.9 <20
White Blood
) 240 20-30.9 15-18.2 3-14.9 129 <l
Count (in 1000/'mm*)
Glasgow-Coma- .
Scorz = 15 minus actual GCS
Scale (C3)
Serum HCO;
(venous, mmol/l, us2 if no 252 41-51.9 32409 22-31.9 18-21.9 15-17.9 <15
ABGs)
A = Total Acute
Physiology Score | Sumof the 12 individual varisble points
APS
B = Age Points C = Chronic Health Points
<44 0 points . . . . .
= PR IE the patient has a history of severe organ system insufficiency or is
45-54 yeans 2 points | ) . )
. Immunocompromised assign points as follows:
5564 years 3 points
T - Spclia a For nonoperative or emergency postoparative patients — 5 points
b. For elactive postoparative patients — 2 points
275 years 6 points
APACHE II Score = Sum of A (APS points) + B (Age points) + C (Chronic Health points)

(From: Knaus WA, Draper EA, Wagner DP, Zimmerman JE. APACHE II: a severity of disease

classification system. Crit Care Med 1985;13(10):818-29)

Score Death Rate (9%)
Q-4 4
w9 8

10-14 15

15-19 25

20-24 40

2o-29 25

30-34 75
>34 85
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APENDICE C
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado(a) a participar, como voluntario(a), do
estudo/pesquisa intitulado(a) “PERFIL DOS PACIENTES COLONIZADOS POR
ENTEROBACTERIAS PRODUTORAS DE KPC EM HOSPITAL TERCIARIO DE
TERESINA, PIAUI, BRASIL”, conduzido por Tricia Carvalho Carneiro.

Este estudo tem por objetivo: Descrever o perfil epidemiolégico dos
pacientes clinicos colonizados por KPC em um centro de referéncia.

Vocé foi selecionado(a) por ser responsavel por um paciente maior de 18
anos, internado na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) do Hospital de Urgéncia
de Teresina. Sua participacdo nao € obrigatéria. A qualquer momento, vocé
podera desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa, desisténcia
ou retirada de consentimento ndo acarretara prejuizo. Sua participacao nao é

remunerada nem implicara em gastos para o paciente ou familiares.

Os pacientes serao selecionados a partir do resultado positivo para um
swab retal com Enterobactérias produtoras de KPC com demonstracao de
colonizagao pela mesma, conforme um protocolo previamente elaborado pelo
Controle de Infeccao Hospitalar (CIH). Esses swabs serdo coletados na data de
admissao e semanalmente até a alta da Unidade de Terapia intensiva. Todos 0s

contatos permanecerao em isolamento até o resultado do swab.

O presente estudo ndo oferece riscos adicionais, além daqueles
observados em pacientes em Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Os dados
obtidos por meio desta pesquisa serao confidenciais e ndo serao divulgados em
nivel individual, visando assegurar o sigilo de sua participagao.

O pesquisador responsavel se comprometeu a tornar publicos nos meios
académicos e cientificos os resultados obtidos de forma consolidada sem
qualquer identificacdo de individuos participantes.
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Caso vocé concorde em participar desta pesquisa, assine ao final deste
documento, que possui duas vias, sendo uma delas sua, € a outra, do

pesquisador responsavel / coordenador da pesquisa.

Seguem os telefones e o endereco institucional do pesquisador
responsavel, onde vocé podera tirar suas duvidas sobre o projeto e sua

participacao nele, agora ou a qualquer momento.
Contatos do pesquisador responsavel:

Tricia Carvalho Carneiro, médica intensivista, coordenadora das UTI’s do
Hospital de Urgéncia de Teresina, Rua Dr. Otto Tito, 1820 - Redencéo, Teresina
- P1, 64017-775, fone: (86) 3218-5445.

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha

participacdo na pesquisa, e que concordo em participar.

Teresina, de de 2018

Assinatura do(a) participante:

Assinatura do(a) pesquisador(a):
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10.0. ANEXOS

HOSPITAL GETULIO VARGAS “QREraAl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PERFIL DOS PACIENTES COLONIZADOS POR ENTEROBAQTéRIAS
PRODUTORAS DE KPC EM HOSPITAL TERCIARIO DE TERESINA, PIAUI, BRASIL

Pesquisador: TRICIA CARVALHO CARNEIRO

Area Tematica:

Versio: 1

CAAE: 84163418.2.0000.5613

Instituig3o Proponente: FUNDACAO MUNICIPAL DE SAUDE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 2.652.820

Apresentagio do Projeto:

Este projeto tem como pesquisa o Perfil dos Pacientes Colonizados por Enterobactérias Produtoras De Kpc
em Hospital Terciario De Teresina, no Estado do Piaui.

Enterobacterias produtoras de carbapenemase do tipo Klebsiella pneumoniae (KPC) sao cada vez mais
identificadas em pacientes hospitalizados e

pouco se conhece sobre o perfil & o prognostico dos pacientes por elas colonizados. Mundialmente, as
infeccoes nosocomiais causadas por germes

multiresistentes vem apresentando um aumento expressivo ao longo das ultimas decadas. Entre 2001 &
2003 foram descritas pela primeira vez

enzimas que hidrolisam os carbapenemicos, isoladas inicialmente em Klebsiella pneumoniae, e por isso
denominadas Klebsiella pneumoniae

carbapenemase (KPC). As infeccoes causadas por enterobacterias produtoras de carbapenemases
apresentam opcoes de tratamento restritas e

altas taxas de mortalidade.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Descrever o perfil epidemiologico dos pacientes clinicos colonizados por KPC em um centro de referencia;

Enderego: FREI SERAFIM, 2352

Balrro: CENTRO CEP: £4.001-020
UF: PI Municiplo: TERESINA
Telefone: (85)3221-5704 E-mall: c.arquimedes@uol.com.or

Pigioa 01 da 03
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Continuagio do Farecer: 2 652620

Objetivo Secundario:

Analisar os preditores de montalidade intra-hospitalar dos pacientes clinicos colonizados por KPC _Definir se
a colonizacao por si so seria um

marcador de risco realmente relevante para mortalidade em nossa instituicao.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O procedimento consiste na realizagdo do swab retal (introdugdo de um “cotonete”) via retal,
superficialmente, para que seja avaliado se ha o

crescimento desta bactéria, com risco adicional minimo para o paciente, porém, o maior risco reside na ndo
detecgdo da KPC, o que pode ocorrer

com frequéncia, causando eventual tratamento inadequado, o que aumenta as chances de morte do
paciente.

Beneficios:

O maior beneficio consiste na detecgdo da KPC, proporcionando tratamento precoce e adequado, o que
aumenta as chances de sobrevida do

paciente.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Pretende-se com este projeto através da realizag3o da pesquisa descrever o perfil epidemiolégico dos
pacientes clinicos colonizados por KPC em um centro de referéncia, para prevenir o risco de morte do
paciente por falta de tratamento inadequado.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

O projeto apresenta todos os documentos conforme a Resolugio 466/2012 do CNS.

Recomendagdes:

Sem recomendagdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O projeto encontra-se aprovado por atender toas as recomendacdes da Resolugio 466/2012 do CNS.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
PROTOCOLO DE PESQUISA APROVADO EM REUNIAO DO COLEGIADO DO CEP DO HGV.

. FREI SERAFIM, 2352
Balrmo: CENTRO CEP: £4.001-020

UF: PI Municiplo: TERESINA
Telefone: (85)3221-570< E-mall: c.arquimedes@uol.com.or

Pagioa 02 de (03
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Continuaglo do Parecer: 2 652 820

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao|
Informagdes Basicas PB_INFORMA(;E)ES_BASICAS_DO_P 20/02/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 10783986.pdf 21:20:05
Declarag3o de Declaracaodeinstituicao.pdf 20/02/2018 | TRICIA CARVALHO | Aceito
Instituicio e 21:18:44 |CARNEIRO
Infraestrutura
Projeto Detalhado / | Projetopesquisa.docx 20/02/2018 | TRICIA CARVALHO | Aceito
Brochura 21:168:38 |CARNEIRO
Investigador
TCLE/Termos de |TCLE.docx 20/02/2018 | TRICIA CARVALHO | Aceito
Assentimento / 21:168:02 |CARNEIRO
Justificativa de
Auséncia
Orgamento Orcamento.docx 20/02/2018 | TRICIA CARVALHO | Aceito

21:15:35 | CARNEIRO
Cronograma Cronograma.docx 20/02/2018 | TRICIA CARVALHO | Aceito
21:14:14 |CARNEIRO
Folha de Rosto Folhaderosto.pdf 20/02/2018 | TRICIA CARVALHO | Aceito
21:08:44 |CARNEIRO
Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagio da CONEP:
N3o
TERESINA, 14 de Maio de 2018
Assinado por:
Arquimedes Cavalcante Cardoso
(Coordenador)
Endersgo: FREI SERAFIM, 2352
Balrro: CENTRO CEP: 64001020
UF: PI Municiplo: TERESINA
Telefone: (55)3221-5704 E-mall: c.arquimedes@uol.com.br

Pagioa 05 de 02

154



