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RESUMO

Justificativa e Objetivos: Nas instituicdes hospitalares, as unidades de terapia intensiva séo consideradas o epicentro de resisténcia
bacteriana em razéo da maior ocorréncia de surtos por bactérias multirresistentes. A monitorizacdo do perfil microbiolégico dos micror-
ganismos associados a infec¢des é fundamental para apoiar o uso racional de antimicrobianos e as medidas de prevencdo e controle de
infeccdes. O objetivo desse estudo foi verificar o perfil de sensibilidade de microrganismos aos antimicrobianos associados a ocorréncia
de colonizagao e infecgdes em uma unidade de terapia intensiva. Métodos: Tratou-se de uma coorte com seguimento de 2.137 pacientes
(2005 - 2008) de um hospital universitario de Belo Horizonte. Resultados: Foram realizadas 426 (19,9%) culturas microbiolégicas, sendo
que 61,7% (263) se referiam a colonizagdo por microrganismos resistentes, destacando-se 39% Acinetobacter baumanni (resistentes aos car-
bapenémicos), 21% Pseudomonas aeruginosa (resistentes aos carbapenémicos) e 14% Staphylococcus aureus (resistentes a oxacilina), seguidos
de Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli; 282 pacientes foram diagnosticados com infec¢des hospitalares (13,2%), sendo 86 associadas a
microrganismos resistentes. Conclusdes: Concluiu-se que o perfil dos microrganismos associados a colonizagdo ou infecgdo de pacientes na
unidade de terapia intensiva entre 2005 e 2008 foi similar ao observado em outros estudos no Brasil e América Latina, com predominancia dos
bastonetes Gram negativos. Evidenciou-se a necessidade de monitoramento das condigdes ambientais, de limpeza e sazonais, como variagao de
temperatura e umidade, que podem favorecer a replicacdo de microrganismos, como parte das medidas de controle da disseminacdo.
Descritores: Infeccdo hospitalar. Farmacorresisténcia bacteriana. Unidades de terapia intensiva.

ABSTRACT

Background and Objectives: Intensive care units are considered the main focus of bacterial resistance in hospital settings because they
are the place where most multiresistant bacterial outbreaks take place. Monitoring the microbiological profile of organisms that cause
infections is fundamental to support the rational use of antimicrobial agents and implement infection prevention and control measures.
The objective of the present study was to assess the profile of sensitivity of microorganisms associated with colonization and infection to
antimicrobial agents in an intensive care unit. Methods: The investigation was a cohort study with 2,137 patients admitted to a teaching
hospital in Belo Horizonte from 2005 to 2008. Results: A total of 426 (19.9%) microbiological cultures were prepared, and around half this
number (263 or 61.7%) were related to colonization by resistant microorganisms. The predominant microorganisms were Acinetobacter
baumanni (39%), Pseudomonas aeruginosa (21%) (both resistant to carbapenem antibiotics), Staphylococcus aureus (14%) (resistant to oxa-
cillin), followed by Klebsiella pneumoniae and Escherichia coli. Two hundred and eighty-two patients (13.2%) were diagnosed with hospital
infections, with 86 caused by resistant microorganisms. Conclusions: The profile of microorganisms associated with colonization and
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infection in the studied intensive care unit was similar to that reported in other studies in Brazil and Latin America, with predominance of
Gram negative bacilli. The investigation stressed the need to monitor environmental, cleaning and seasonal conditions, such as variations
in temperature and humidity, that may favor the reproduction of microorganisms, as one of the infection control measures.

Descriptors: Hospital infection. Bacterial drug resistance. Intensive care units.

RESUMEN

Antecedentes y objetivos: En las instituciones hospitalarias, las Unidades de Terapia Intensiva son consideradas el epicentro de la re-
sistencia bacteriana, debido a la mayor incidencia de brotes por bacterias multirresistentes. El monitoreo del perfil microbiolégico de
los microorganismos asociados a infecciones resulta fundamental para respaldar el uso racional de antimicrobianos y las medidas de
prevencién y control de infecciones. El estudio objetivo verificar el perfil de sensibilidad de microorganismos a los antimicrobianos aso-
ciados a incidencia de colonizacién e infecciones en Unidad de Terapia Intensiva. Métodos: Estudio de cohorte, con seguimiento de 2.137
pacientes (2005 — 2008) de hospital universitario de Belo Horizonte. Resultados: Fueron realizados 426 (19,9%) cultivos microbiolégicos
entre los 2.137 pacientes en seguimiento; 61,7% (263) referentes a colonizaciéon por microorganismos resistentes, destacandose: (39%)
Acinetobacter baumanni resistente a carbapenémicos, (21%) Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos y (14%) Staphylococcus
aureus resistente a oxacilina, seguidos de Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli; 282 pacientes fueron diagnosticados con infecciones
hospitalarias (13,2%), estando 86 asociadas a microorganismos resistentes. Conclusion: Se concluy6 en que el perfil de los microorganis-
mos asociados a colonizacion o infeccion de pacientes en unidad de terapia intensiva entre 2005 y 2008 fue similar al observado en otros
estudios en Brasil y América Latina, con predominio de las células de bastén Gram negativas. Se evidencio la necesidad de monitoreo de
las condiciones ambientales de limpieza y estacionales, como variaciéon de temperatura y humedad, que pueden favorecer la replicacion

de microorganismos como parte de las medidas de control de propagacion.

Descriptores: Infeccion Hospitalaria; Farmacorresistencia Bacteriana; Unidades de Cuidados Intensivos.

INTRODUCAO

A resisténcia bacteriana tornou-se um desafio para
o controle de InfeccGes Relacionadas a Assisténcia em
Saude (IRAS). Nas ultimas décadas, se evidencia cada vez
mais casos de colonizacdo e infeccdo por microrganis-
mos multirresistentes, para os quais o tratamento tem
representado sérios dilemas terapéuticos.'?

Nas instituicbes hospitalares, as Unidades de Tera-
pia Intensiva (UTI) sdo consideradas o epicentro da re-
sisténcia bacteriana devido a maior ocorréncia de surtos
por bactérias multirresistentes.>*> Nas UTIs as taxas de in-
feccoes sdo estimadas entre 18 e 54%, sendo responsavel
por 5 a 35% de todas as IRAS e por, aproximadamente,
90% de todos os surtos hospitalares.5®

Em tais unidades os pacientes colonizados e/ou
infectados representam a principal fonte de patégenos
pois, na colonizacdo apesar de nao haver sintomas clini-
cos e imunoldgicos de infec¢do, os microrganismos estao
presentes nas superficies cutaneas e mucosas do hos-
pedeiro.® Assim, mecanismos de monitorizagédo do perfil
microbiolégico dos microrganismos associados as IRAS
tornam-se uma indispensavel ferramenta para apoiar o
uso racional de antimicrobianos e as medidas de con-
trole, considerando que a evolu¢do dos microrganismos
resistentes (MR) vem ocorrendo de maneira diferenciada
em diversos paises. Diante do exposto, objetivou-se
verificar o perfil de sensibilidade de microrganismos aos
antimicrobianos associados a ocorréncia de colonizagdo
e infecgbes em uma Unidade de Terapia Intensiva.

METODOS

Tratou-se de uma coorte prospectiva para o se-
guimento de pacientes que apresentaram em culturas
laboratoriais, microrganismos com perfil de resisténcia a
antimicrobianos em uma UTI de um hospital universitario
de Belo Horizonte.

A UTI do estudo possui dezoito leitos, recebe
pacientes adultos criticamente enfermos, de outros
setores do hospital e predominantemente cirdrgicos.
Foram incluidos os pacientes internados na UTI por mais
de 24 horas com diagndstico de IRAS utilizando-se as
definicbes do The National Healthcare Network (NHSN)
proposto pelo Centers for Disease Control (CDC).?

Os dados foram coletados por vigilancia ativa
dos registros dos pacientes, diariamente na unidade.
Utilizou-se um instrumento com as variaveis: sexo, idade,
procedéncia, tipo de paciente (clinico ou cirlrgico), tem-
po de permanéncia na unidade, diagnostico de infeccdo
comunitaria, colonizacdo/infeccdo por MR durante a
internacdo, procedimentos invasivos, desenvolvimento
de infeccdo hospitalar, e indice de gravidade clinica a
admissao definida pela classificacdo especifica, Average Se-
verity Index Score (ASIS). Este indice é adotado para avaliar a
condicdo clinica do paciente relacionando-a a ocorréncia de
IRAS, variando de A a E, de forma proporcional a gravidade
observada (critério ASIS) a seguir descritos: 1°

A: Pacientes em pos-operatério ndo requerendo
cuidado médico ou de enfermagem intensivo com previ-
sdo de alta da unidade em até 48 horas;
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B: Pacientes estaveis fisiologicamente, requerendo
observagdo profilatica, ndo necessitando de cuidado
intensivo médico ou de enfermagem;

C: Pacientes fisiologicamente estaveis requerendo
cuidado de enfermagem intensivo e monitorizacao;

D: Pacientes fisiologicamente instaveis requerendo
cuidados médicos e de enfermagem intensivos com a
necessidade frequente de reavaliagcdo e ajuste de terapia;

E: Pacientes fisiologicamente instaveis, em coma ou
choque, ou requerendo ressuscitacdo cardiopulmonar
ou cuidado médico e de enfermagem intensivos e com
necessidade frequente de reavaliagdo.

O perfil de sensibilidade e resisténcia dos microrga-
nismos foi realizado de forma independente de acordo
com a rotina da unidade, seguindo-se os protocolos do
laboratoério de microbiologia do hospital, baseado na pa-
dronizagao proposta pelo National Committee for Clinical
Laboratory Standards (NCCLS).1! Assim, os resultados das
culturas e antibiogramas disponibilizados no prontuario
do paciente eram registrados no instrumento de coleta
de dados proposto pelo estudo.

Foram considerados nos resultados laboratoriais
os microrganismos de importancia epidemioldgica na
instituicdo (Enterococcus sp. resistente a vancomicina,
Staphylococcus aureus resistente a oxacilina, Klebsiella
pneumoniae produtoras de B — lactamases de espectro
ampliado (ESBL), Acinetobacter baumanii, Pseudomonas
aeruginosa resistentes ao imipenem e ou/meropenem)

e, Escherichia coli e Enterobacter spp. ESBL isolados de
colonizagdo ou de infeccdo, no periodo de agosto de
2005 a julho de 2008.

Para tratamento dos dados utilizou-se software
Stata Statistics, versdo 11.1, para as andlises univariadas
e multivariadas das variaveis relacionadas a colonizagdo
e infeccdo por MR. Utilizou-se a regressao linear simples
e multivariada. A associacdo entre as variaveis analisadas
e a infeccao hospitalar foi avaliada estatisticamente utili-
zando o teste Qui-Quadrado de Pearson. Como medidas
de forca de associacgdes, foi utilizado o risco relativo, com
intervalo de confianca de 95% (IC 95%). As variaveis que
mostraram algum grau de associacdo com a infec¢do
hospitalar (valor-p do teste Qui-Quadrado de até 20%)
foram incluidas na regressdo multivariada, sendo mantidas
somente aquelas significativas. Considerou-se a significan-
cia de 5%. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica
da UFMG (protocolo 267/2003).

RESULTADOS

Incluiram-se 2.154 pacientes, dentre os quais foram
elegiveis, em funcdo dos critérios de inclusdo, 2.137
(99,2%) e que se apresentam na tabela 1 distribuidos se-
gundo as caracteristicas sécio demograficas da amostra
e a ocorréncia da infeccdo relacionada a assisténcia em
saude ou infec¢do hospitalar.

Dos pacientes do estudo (2.137), foram realizadas

Tabela 1. Distribuicdo dos pacientes participantes do estudo (n= 2.137) segundo as varidveis e a presenca ou auséncia

de infeccdo hospitalar. Belo Horizonte, 2008.

Centro de Terapia Intensiva

Infeccdo Hospitalar

N = 282

Variaveis Categoria Nao (%) Sim (%) Valor-p* RR?
Sexo Feminino 870 (86,2) 139 (13,8) 1,0

Masculino 985 (87,3) 143 (12,7) 0,45 1,1[0,8-1,4]
Procedéncia Comunidade 841 (90,9) 84 (9.1 10

Outros setores do hospital 867 (84,5) 159 (15,5) <0,01 0,6[0,4-0,7]

Pronto atendimento 129 (78,2) 36 (21,8) <0,01 0,4[0,3-0,6]

Outro hospital 18 (85,7) 3(14,3) 0,55 0,9[0,2-3,4]
Tipo de paciente Clinico 541(88,0) 74 (12,0) 1,0

Cirurgico 1314 (86,3) 208 (13,7) 0,80 0,9[0,7-1,1]
Severidade clinica A/B 1027 (97,0) 32 (3,0) 1,0

C 572 (83,6) 112 (16,4) <0,01 0,2 [0,1-0,3]

D/E 256 (65,0) 138 (35,0) <0,01 0,08[0,06-0,12]
Tempo de permanéncia  1-3 1247 (92,3) 28 (2,2) 1,0
na unidade (dias) 4-134 608 (70,5) 254 (29,5) <0,01 0,08[0,05-0,1]

Nao 1.536 (89,0) 189 (11,0) 1,0
Infec¢do comunitaria Sim 319 (77,4) 93 (22,6) <0,01 2,1[1,7-2,6]
Colonizagao Nao 1749 (93,3) 125 (6,7) 1,0

Sim 106 (40,3) 157 (59,7) <0,01 0,1[0,09-0,14]
Procedimento invasivo  N&o 511 (98,6) 7 (1,4) 1,0

Sim 1344 (83,0) 275 (17,0) <0,01 0,08[0,04-0,2]
Obito Nao 1719 (89,7) 198 (10,3) 1,0

Sim 136 (61,8) 84 (38,2) <0,01 3,7[3,0-4,6]

= Nivel de significancia do teste Qui-Quadrado.
2= Risco Relativo (RR) e intervalo de confianca a 95%.
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426 (19,9%) culturas microbiolégicas e 263 (61,7%) se
referiam a colonizacdo por MR. A média de idade dos
pacientes foi de 52,9 anos e a permanéncia do paciente
na UTI foi de 5,9 dias. Foi predominante o uso de glico-
peptideo (25,2%) seguido dos carbapenémicos (17,4%) e
fluorquinolona (14,3%).

A média global de colonizacdo por MR foi de 39%
para Acinetobacter baumanni resistentes aos carbapené-
micos, 21% para Pseudomonas aeruginosa resistentes aos
carbapenémicos e 14% para Staphylococcus aureus re-
sistentes a oxacilina. Apesar de menos frequentes foram
encontrados, ainda, as espécies Klebsiella pneumoniae e
Escherichia coli (Figura 1).

Na analise multivariada o uso de antimicrobianos
(p<0,0001) e o percentual de pacientes (p<0,036) com
severidade D favoreceram a colonizacdo por MR.?° De
2.137 pacientes, 282 (13,2%) desenvolveram infeccédo
relacionada a assisténcia a saide, com uma incidéncia
de 13,2% na populacdo acompanhada. Os principais
sitios de infeccdo foram: pneumonias (2,9%), trato uri-
nario (2,7%), sitio cirurgico (2,2%) e corrente sanguinea
(1,8%). Nas culturas microbiolégicas dos 157 casos de
colonizacdes, que desenvolveram IRAS 86 (54,7%) foram
associadas a microrganismos resistentes, sendo mais
frequentes Acinetobacter baumannii MR/Resistente a
carbapenémico (23,4%), Pseudomonas aeruginosa MR/
Resistente a carbapenémico (15,4%), Acinetobacter
baumannii MR (15,2%), MRSA (14,4%), Klebsiella pneu-
moniae MR/ESBL (4,4%), Escherichia coli ESBL (4,4%) e
dentre outros microrganismos.

DISCUSSAO

O perfil dos microrganismos associados as IRAS se
diferencia conforme a instituicdo de salde, a especialida-
de, a localizagdo geografica e o tempo de permanéncia
do paciente.> A maior frequéncia neste estudo dos mi-
crorganismos Acinetobacter baumanni e Pseudomonas
aeruginosa resistentes aos carbapenémicos, e Staphylo-
coccus aureus resistentes a oxacilina foi similar ao obser-
vado em estudos no Brasil e América Latina.>*1?

Na América Latina e Brasil, conforme os dados
do SENTRY, os bastonetes Gram negativos (BGN) ndo
fermentadores (Acinetobacter spp. e Pseudomonas aeru-
ginosa) multirresistentes e as Enterobacteriaceae produ-
toras de betalactamases de espectro ampliado (ESBL)
constituem o principal problema de farmacorressiténcia.
Recentemente, infec¢Bes relacionadas a Klebsiella pneu-
moniae produtoras de carbapenemases (KPC), tém sido
notificadas em diferentes paises independente das con-
dicdes de desenvolvimento destes.?13

A média de infeccdes (13,2%) neste estudo foi
menor em relagdo ao observado na literatura (18-54%),
entretanto para colonizacdo por MR a média foi de 39%;
um percentual importante.® Atualmente, nos EUA 55%
das infec¢oes por Staphylococcus aureus sdo por cepas
resistentes a Meticilina (MRSA). Na Franca, o isolamento
de MR varia de 30% a 40%, atingindo até 78% nas UTIL.**

A ocorréncia das IRAS pode ser favorecida pela gra-
vidade do paciente, instabilidade clinica e procedimen-
tos invasivos acrescidos de aspectos relativos a limpeza,
desinfeccdo, estrutura fisica e recursos humanos.*>°
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Figura 1. Colonizacdo por microrganismos resistentes em uma Unidade de Terapia Intensiva, 2005 —

2008, Belo Horizonte-MG.
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O maior percentual de colonizagdo no més de abril
e de infeccbes em setembro pode estar relacionado a
elevacdo de temperatura associada a estacdo do ano.
O aumento da temperatura e umidade pode favorecer
a replicacdo de microrganismos adaptados ao ambien-
te hospitalar. Em paises de temperaturas mais baixas,
0 maior pico de infeccdes por BGN foi observado, em
estudos, no inicio do verdo.1”18

A variacdo nas taxas de colonizagdo/infeccdo por
MR em UTI desperta a atencdo para os possiveis aspec-
tos, como as condi¢des do ambiente (limpeza e umidade)
que implicam diretamente na replicacdo de microrga-
nismos, sugerindo a necessidade de maior reforco da
limpeza ambiental e monitoramento.

Em UTI, outros possiveis reservatorios sdo os pro-
fissionais colonizados, objetos e vestuario contaminados
que podem disseminar patdgenos e, consequentemente,
as IRAS favorecidas exponencialmente pela baixa adesdo
a higienizacdo das maos, referida em todos os continen-
tes como inferior a 50%.%61°

A prevencdo da disseminacdo dos MR se justifica
pelas reduzidas alternativas de tratamento das IRAS,
prolongando o periodo de internacado e impactando no
aumento de custos e mortalidade.’ Segundo a OMS para
a contencao da disseminacdo dos MR faz-se necessario a
vigilancia da resisténcia aos antimicrobianos; uso racional
e regulamentacdo destes; prevencao e controle das IRAS
e acdes multidisciplinares. No Brasil, a RDC n° 44/2010
que estabelece o controle para todos os antimicrobianos
sob prescricdo constituiu um relevante passo para pre-
vencdo da resisténcia bacteriana.?*?

A identificacdo do perfil de sensibilidade dos
microrganismos aos antimicrobianos utilizados no trata-
mento das IRAS em UTI traz evidéncias para a pratica
clinica, tomada de decisGes, adequacao dos protocolos
de acordo com cada realidade visando, além do uso
racional dos antimicrobianos, despertar a atencédo para
as possiveis fontes ambientais dos MR #1622

Apesar da constatacdo do perfil dos microrganis-
mos associados as IRAS observa-se que um periodo
maior e amplificacdo da amostra podem favorecer a
analise especifica para cada microrganismo e tendéncias
temporais. Dentre as limitagdes do estudo estd o fato
deste ter sido realizado em uma Unica instituicdo hospi-
talar. A coleta de dados por vigilancia ativa dos registros
dos pacientes, diariamente na unidade também pode ser
considerada uma limitagdo, uma vez que esses registros
estao sujeitos a falhas.

As caracteristicas verificadas no estudo apontam
para a necessidade de monitoramento direcionado a
aspectos como condi¢des ambientais de limpeza e sazo-
nais (fendmenos fisicos naturais) que podem favorecer a
replicagdo de microrganismos e consequente aquisicdo
pelos pacientes em determinados periodos do ano,
requerendo provavelmente o reforco das medidas de
controle da disseminacao.

O presente estudo apresenta um panorama que
pode permitir a comparacao entre outras realidades nos
diversos servicos de saude contribuindo para reflexdes

acerca de uma realidade, que pode ser Util na proposicao
de estratégias e politicas publicas de salde visando a
seguranga do paciente.
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