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RESUMO

Introdugdo: A resisténcia aos carbapenémicos entre as amostras de
Enterobacteriaceae, especialmente Klebsiella pneumoniae, esta se tornando
um grave problema nos hospitais e pode resultar da aquisicdo de diferentes
mecanismos que atuam isolados ou combinados, destacando-se diminuicdo na
permeabilidade da membrana externa pela perda de porina associada com
hiperproducédo de [B-lactamases ESBL, AmpC ou producdo especifica de
carbapenemases. As infeccbes por Klebsiella pneumoniae resistente aos
carbapenémicos (KPRC) estdo associadas com altas taxas de morbidade,
mortalidade e custos. Objetivos: No nosso estudo, descrevemos a
epidemiologia e a evolugéo clinica associadas com a infec¢cado por KPRC, bem
como os fatores de risco associados com a mortalidade hospitalar no prazo de
30 dias entre estes pacientes e caracterizamos 0S mecanismos de resisténcia:
AmpC, ESBL, MBL e KPC. Métodos: Estudo modelo caso (pacientes com
infeccbes por KPRC) vs. controle (pacientes ndo infectados por KPRC) na
proporcdo de 1:2, detectados por vigilancia laboratorial e coleta de dados
demograficos, das co-morbidades, dos procedimentos invasivos e uso de
antimicrobianos, bem como evolucdo nos respectivos prontuérios, realizado
entre novembro/2007 e maio/2011. A caracterizacdo fenotipica de AmpC,
ESBL e KPC foi realizada pelo teste do acido bordnico como neutralizante de
enzima e o de sinergismo com imipenem-EDTA para MBL. A pesquisa de
presenca de genotipo blakpc foi realizada pela reacédo de PCR. Resultados: No
total, foram incluidos 63 pacientes, com 22 pacientes infectados por KPRC em
diferentes sitios anatdmicos, com predominio de corrente sangiinea (40%). A
resisténcia ao ertapenem, meropenem e imipenem foi de 100%, 68,2% e
45,4%, respectivamente. A andlise estatistica dos fatores de risco para
infeccdo por KPRC por regressao logistica mostrou as seguintes variaveis
como independentes: neoplasia (P=0,025; OR=63,74, 95% IC, 1,69-2409,05),
indice de co-morbidade Charlson = 3 (P=0,033; OR=7,90, 95% IC, 1,18-52,80)
e uso da fluorgquinolona (P=0,005; OR=18,92, 95% IC, 2,42-147,81). O fendtipo
de resisténcia mais frequente foi o ESBL (90,9%), seguido de AmpC (63,6%) e
blakpc (14%), usualmente combinados. A presenca de = 3 co-morbidades
(P=0,027; OR=7,65 95% IC, 1,26-46,53) e infeccdo por KPRC (P=0,026;
OR=4,91 95% IC, 1,21-20,05) foram associadas a mortalidade total hospitalar
no prazo de trinta dias, esta foi significativa nos pacientes infectados 54,5%
(P=0,026; OR=3,72, 95% IC, 1,24-11,19) e com frequéncia de mortalidade
atribuida de 25,2%. Conclusé&o: A taxa de mortalidade associada com infeccéo
por KPRC e a limitagdo das opcdes terapéuticas enfatizam a necessidade da
melhoria na deteccdo laboratorial, principalmente dos produtores de KPC,
assim como implementar medidas de controle de infeccdo eficientes para
limitar a disseminagdo desses patdogenos em hospitais de paises com recursos
limitados como o Brasil.

Palavras-chave: Fatores de risco, Mortalidade hospitalar, Infeccbes por
bactérias multirresistentes, Resisténcia aos carbapenémicos
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ABSTRACT

Introduction: The carbapenem resistance among bacteria of the family
Enterobacteriaceae, particularly Klebsiella pneumoniae, is becoming a serious
problem in hospitals through different mechanisms that may act alone or
combined, such as changes in outer membrane permeability with the porin loss
associated with the overproduction of B-lactamases ESBL and AmpC or the
specific production of KPC. These infections by Klebsiella pneumoniae resistant
to carbapenems (CRKP) are associated with high morbidity, mortality, and
costs. Objectives: In our study, we describe the epidemiology and clinical
outcomes associated with CRKP infections as well as the risk factors
associated with 30 days hospital mortality among these patients and
characterize resistance mechanisms: AmpC, ESBL, MBL and KPC. Methods:
Case study (patients with infections CRKP) vs. control (uninfected by KPRC) at
a ratio of 1:2, detected by laboratory surveillance and collecting demographics
dates, co-morbidities, use of invasive procedures and antimicrobial use and
patient outcome by checking medical records, between November / 2007 to
May/2011. Characterization of phenotypic AmpC, KPC and ESBL performed
with the test boronic acid as neutralizing enzyme test and synergism with
imipenem-EDTA for MBL. The presence of genotype blakpc was performed by
PCR. Results: In total, 63 patients were included, with 22 patients infected by
CRKP in different anatomical sites, predominantly bloodstream infections
(40%). Resistance to ertapenem, meropenem and imipenem was 100%, 68.2%
and 45.4%, respectively. Statistical analysis by logistic regression of risk factors
for infection by CRKP showed the following as independent variables:
malignancy (P = 0.025, OR = 63.74, 95% CI 1.69 to 2409.05), Charlson co-
morbidity index =2 3 (P = 0.033, OR = 7.90, 95% ClI, 1.18 to 52.80) and use of
fluoroquinolones (P = 0.005, OR = 18.92, 95% CI, 2.42 - 147.81). The ESBL
phenotype was most frequent (90.9%), followed by AmpC (63.6%) and blakpc
(14%), and usually combined. The presence of co morbidities = 3 (P = 0.027,
OR = 7.65 95% ClI, 1.26 to 46.53) and KPRC infection (P = 0.026, OR = 4.91
95% CI, 1, 21 to 20.05) were associated with 30-day hospital mortality, and
there was significant mortality in infected patients 54.5% (P = 0.026, OR = 3.72,
95% ClI, 1.24 to 11.19) with an attributed mortality rate of 25.2%. Conclusion:
The mortality rate associated with CRKP infection and the limited antimicrobial
options for treatment highlight the need for improved laboratory detection,
mainly KPC producing isolates, points out that it's crucial to implement efficient
infection control measures to limit the spread of these pathogens in hospitals
from countries with limited resources as Brazil.

Keywords: Risk factors, Mortality hospital, Infections multi-resistant bacterias,
Carbapenems resistance
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1 INTRODUCAO

As infeccdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) determinadas por
bactérias multirresistentes representam um importante problema de saude
publica em expansao, exigindo uma a¢ao conjunta nas praticas de prevencao e
controle das mesmas e de antimicrobianos, participacfes do corpo clinico e
deteccao laboratorial eficiente (ROSSI, 2011; GISKE et al., 2008).

Estas infecgcbes ocorrem tanto em paises desenvolvidos quanto em
desenvolvimento, com taxas de morbidade e mortalidade elevadas e aumento
de custos (GISKE et al., 2008). O problema é mais expressivo nos hospitais de
paises em desenvolvimento, pela maior escassez de recursos financeiros,
humanos, laboratérios de microbiologia habilitados e préaticas de prevencao e
controle de infec¢cdes hospitalares, além de uso mais elevado e abusivo de
antimicrobianos (TOUFEN et al., 2003).

A selecdo dos antimicrobianos adequados no tratamento de infeccdes
tem se tornado cada vez mais dificil pelo aumento e disseminacdo no ambiente
hospitalar de bactérias multirresistentes e a diminuicdo de opcdes terapéuticas
(SADER; GALES, 2008). O surgimento de organismos multirresistentes
juntamente com uma escassez alarmante de novas classes de antimicrobianos
desenvolvidas pela industria farmacéutica, tem obrigado a comunidade da area
de saude a otimizar o potencial terapéutico de antimicrobianos atualmente
disponiveis (RICE, 2009). Mudancas na prescricdo de antimicrobianos no
ambiente hospitalar € uma acdo de educacdo necesséaria. Muitos
determinantes (culturais, contextuais e comportamentais) afetam o uso de
antimicrobianos. A grande diversidade de determinantes ditam quais medidas
ou estratégias para implementar o uso racional de antimicrobianos.
(HULSCHER et al., 2010).

Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli representam as espécies de
Enterobacteriaceae mais frequientes como agentes de infecgcdes hospitalares
(GISKE et al., 2008). K. pneumoniae € uma bactéria bem reconhecida como
frequente responsavel por infec¢cdes pulmonares, urinérias e intra-abdominais

em pacientes imunocomprometidos (LANDMAN et al., 2007).



A resisténcia a varios antimicrobianos, como as cefalosporinas de
terceira e quarta geracbes, € um problema bem reconhecido entre as
Enterobacteriaceae, pela presenca de plasmidios mais expressivos quando
comparados com aquelas bactérias susceptiveis aos antimicrobianos
(JACOBY; MUNOZ PRICE, 2005). Os plasmidios sdo materiais extra-
cromossomiais, capazes de se replicarem de forma autbnoma ao genoma da
célula bacteriana, e funcionam como vetores de genes de resisténcia.
Conferem resisténcia a varias classes de antimicrobianos e carregam [3-
lactamases como as ESBL e AmpC (CARATTOLI, 2009).

Dois esquemas de classificacdo para B-lactamases sao frequentemente
utilizados: o molecular e o funcional. O primeiro estd baseado na estrutura
primaria das enzimas e divide as B-lactamases nas classes A, C e D que
apresentam o grupo serina no seu sitio ativo e a classe B incluindo as metalo-
enzimas que tem zinco para a hidrélise dos antimicrobianos B-lactamicos. A
classificagcdo funcional considera o substrato e os inibidores para o0s
agrupamentos das enzimas e sua correlacdo com o fenétipo, distribuidos nos
grupos 1, 2 e 3 (BUSH; JACOBY; MEDEIRQOS, 1995). O sistema atualizado
inclui no grupo 1 (classe C) as AmpC, grupo 2 (classes A e D) as ESBL e
carbapenemases (KPC) e no grupo 3 as metalo- B-lactamases (BUSH;
JACOBY, 2010). Atualmente, a classe mais frequente de carbapenemases da
classe A sdo as enzimas KPC, principalmente codificadas por plasmidios
(NORDMANN; CUZON; NAAS; 2009).

A maioria dos estudos publicados envolvendo tipagem por técnica
molecular sobre bactérias produtoras de ESBL referem-se a K. pneumoniae
(PATERSON; BONOMO, 2005). Nos hospitais brasileiros, a proporcédo de
bacilos Gram negativos produtores de ESBL € mais alta do que em hospitais
na Europa e Estados Unidos (PATERSON; BONOMO, 2005; GALES et al.,
2012). Isto resultou no crescente uso dos carbapenémicos como droga de
escolha para tratamento das infeccbes graves que envolvem bactérias
produtoras de ESBL e/ou AmpC (LIVERMORE, 2012; PITET, 2005).

A primeira amostra de K. pneumoniae produtora de KPC foi identificada
na Carolina do Norte, Estados Unidos, identificado em 1996 (YGIT et al., 2001).



A emergéncia de resisténcia aos carbapenémicos entre bactérias da familia
Enterobacteriaceae tornou as opg¢des de tratamento muito restritas (WON et al.,
2011). A mortalidade relacionada a sepse por estas bactérias € muito alta,
proxima de 60% dos pacientes (NADKARNI et al., 2009).

A resisténcia aos carbapenémicos pode envolver muitos mecanismos
que podem atuar isoladamente ou em conjunto, tais como: modificacdo na
permeabilidade da membrana ou presenca de bomba de efluxo associadas
com uma hiperproducao de B-lactamases ESBL e AmpC e producao especifica
de carbapenemases (YANG; GUO; ZHANG, 2009; PFEIFER; CULLIK; WITTE,
2010).

Surtos hospitalares por bactérias de fenétipo KPC foram relatados em
diversas partes do mundo (NORDMANN; CUZON; NAAS; 2009), com
crescimento na frequéncia de resisténcia ao meropenem de 0,6% em 2004
para 5,6% em 2008 (RHOMBERG, JONES, 2009). No Brasil, os primeiros
casos foram relatados em Recife, em 2006, mas logo se espalhou por outras
regides, particularmente nas cidades de Sao Paulo e Rio de Janeiro
(MONTEIRO et al., 2009; PEIRANO et al., 2009; PAVEZ et al., 2009).

A recente emergéncia e disseminacdo de enterobactérias produtoras de
carbapenemase nos Estados Unidos e Europa representaram uma mudanca
dramatica no tratamento de pacientes imunocomprometidos, como
transplantados (MATHERS et al., 2009). A contaminacdo microbioldgica do ar
em salas cirurgicas pode estar acima dos limites aceitaveis, cerca de 60% das
cirurgias ortopédicas, influindo na contaminacdo per-operatéria (VON
DOLINGER et al., 2010).

Embora os isolados multirresistentes possam ser fenotipicamente
semelhantes, os fatores de risco para aquisicdo destas infec¢coes podem se
diferenciar de acordo como fendtipo de resisténcia do agente etiolégico
(SCHWABER ET AL., 2008).

O conhecimento da presenca de bactérias resistentes a
carbapenémicos e de sua epidemiologia nos hospitais € fundamental para a
adocdo de medidas de prevencéo e controle nos hospitais. E importante que as

comissdes de controle de infeccao hospitalar e de antimicrobianos estejam



alertas ao surgimento de bactérias multirresistentes como a Klebsiella

pneumoniae resistente aos carbapenémicos (KPRC).



2 JUSTIFICATIVA

A elaboracédo desta pesquisa levou em consideracdo a importancia que
as IRAS por KPRC tém como agente de infeccdo hospitalar frente as
evidéncias de ocorréncia de surto em hospital universitario, assim como a
pouca disponibilidade de informacdes microbiolégicas e, sobretudo
epidemioldgica no pais sobre este microrganismo.

Estudos relativos a epidemiologia de infeccdes hospitalares por KPRC
sao praticamente inexistentes na literatura brasileira e sdo de suma importancia
em decorréncia das poucas opcoes terapéuticas existentes no momento e da
gravidade das infecgdes.

Considerando que houve surtos nas Unidades de Terapia Intensiva e de
Transplantes, tornou-se necessario e importante a rapida deteccao laboratorial
destas bactérias multirresistentes, bem como a adocdo de medidas mais
rigorosas em prevencao e controle da disseminacdo deste microrganismo no

hospital.



3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Infeccdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS)

As IRAS em UTlIs estdo associadas, primariamente, a gravidade clinica
dos pacientes, uso de procedimentos invasivos como cateteres, ventilacao
mecanica, uso de antimicrobianos, uso de imunossupressores, colonizacao por
microrganismos e o proprio ambiente das UTlIs, que favorece a selecao natural
de bactérias resistentes (SIEGEL, 2010).

Nos pacientes hospitalizados, as IRAS relacionadas ao trato urinario sdo
as mais comuns, contudo, as infeccfes respiratorias e de corrente sanguinea
representam maior gravidade (PELEG; HOOPER, 2010). Pacientes internados
em UTIs, bem como transplantados, sdo mais submetidos aos procedimentos
invasivos, exposicao aos antimicrobianos e imunossupressores. Esses fatores
acabam por predispor a colonizacéo e infeccdo por bactérias multirresistentes
(LINARES et al., 2008; PITTET, 2005). As infec¢cdes sdo comuns em UTIs e o
risco aumenta com o tempo de internacdo nesta unidade, bem como maior
mortalidade (VINCENT, 2009).

As taxas de IRAS em UTIs variam entre 18% e 54%, sendo cerca de
cinco a dez vezes maiores do que em outras unidades de internacdo hospitalar.
Sao responsaveis por 5% a 35% de todas as infec¢des e cerca de 90% de
todos os surtos que ocorrem no hospital (COLPAN et al., 2005). As taxas de
mortalidade nas UTlIs variam de 10% a 40% e podem alcancar 60% devido as
IRAS (VINCENT, 2009).

As unidades de transplantes sdo consideradas de alto risco para o
desenvolvimento de infeccbes; determinado pelas relacdes de exposicOes
epidemioldgicas e individuais do paciente transplantado (FISHMAN, 2007).
Surtos por bactérias multirresistentes nas unidades de transplantes requerem
maiores cuidados com prevencéo e deteccao laboratorial mais rapida (ZARATE
et al., 2008).



3.2 Enterobacteriaceae

Os bacilos Gram negativos pertencentes as Enterobacteriaceae sdo as
bactérias isoladas com mais freqiéncia de amostras biolégicas. Distribuidos
amplamente na natureza, esses microrganismos s&o encontrados no solo,
agua, plantas e, como indica o nome da familia, no trato intestinal de seres
humanos e animais (KONEMAN et al., 2001). As bactérias desta familia séo
importantes causas de infeccbes do trato urinario, infeccbes da corrente
sanguinea, pneumonias comunitarias e hospitalares e infec¢des intra-
abdominais. Nesta familia, Escherichia coli é frequente em infeccfes urinarias,
Klebsiella spp. e Enterobacter spp. sdo importantes causas de pneumonia
(PATERSON; BONOMO, 2005). Antes do advento dos antimicrobianos, da
quimioterapia e das medidas imunossupressoras, as doencas infecciosas
causadas por Enterobacteriaceae estavam relativamente bem definidas. Sabia-
se que os casos de pneumonia classica, caracterizados pela producdo de
escarro vermelho tijolo eram causados pelo bacilo de Friedlander (Klebsiella
pneumoniae) (KONEMAN et al., 2001). Atualmente, a maior parte dos isolados
de Klebsiella spp. estdo relacionados com infecgdes nosocomiais,
principalmente decorrentes da colonizacdo de pacientes hospitalizados, sendo
diretamente proporcional aos dias de internacdo, podendo ser isolada de
nasofaringe, maos e fezes com uma freqiéncia de 20%, 42% e 77%
respectivamente (PODSCHUN; ULLMAN, 1998)

A K. pneumoniae € conhecida primariamente como patégeno que causa
graves pneumonias e bacteremias adquiridas na comunidade, principalmente
em etilistas com desfechos fatais para os nado tratados. Como patdégeno
oportunista, ataca individuos imunocomprometidos, hospitalizados e que
apresentam sérias doencas de base. Os principais sitios primarios de infecgédo
por Klebsiella spp. estdo nos trato respiratério, urinario, infecgdes intra-
abdominais e sangue (KONEMAN et al., 2001).

A K. pneumoniae estd entre 0s principais patdogenos que causam
bacteremias nos Estados Unidos e Canada. Na América Latina € o terceiro

patbgeno mais prevalente isolado do trato respiratorio de pacientes



hospitalizados com pneumonia (MARRA et al., 2011). No Brasil, 30 a 60% das
Klebsiella spp. sdo produtoras de ESBL (PATERSON; BONOMO, 2005).

Além da alta prevaléncia em IRAS, a aquisicdo de mecanismos de
resisténcia aos antimicrobianos tem levado as enterobactérias, principalmente
K. pneumoniae e Enterobacter spp. a alcancar notoriedade entre os patdgenos
causadores de surtos (ARDANUY et al., 1998).

3.3 Antimicrobianos B-lactamicos

A descoberta do primeiro antimicrobiano B-lactamico, a penicilina, em
1928 por Alexander Fleming, representou uma vitéria no tratamento de
infeccbes bacterianas. A penicilina, ap0s setenta anos de uso, ainda é uma
alternativa para o tratamento de diversas infecgbes bacterianas. Entretanto,
resisténcia crescente em Staphylococcus spp. e Enterobacteriaceae por
producao de B-lactamases capazes de degradar a penicilina diminuiu a sua
indicacdo clinica (LIVERMORE, 2012).

Outros grupos de B-lactamicos, como as cefalosporinas, foram
desenvolvidos pela industria farmacéutica, na busca de superar as resisténcias
emergentes. O surgimento de cefalosporinas de terceira geracdo na pratica
clinica nos anos 80 foi uma grande vit6ria contra as bactérias produtoras de (-
lactamases, principalmente pela K. pneumoniae. Além de serem efetivos para
essas enzimas, esses novos antimicrobianos ainda apresentavam menores
efeitos nefrotoxicos quando comparados aos aminoglicosideos e polimixinas
(PATERSON; BONOMO, 2005). Contudo, em poucos anos, os bacilos Gram
negativos associados as IRAS, como a K. pneumoniae, produziram versdes
mutantes resistentes as cefalosporinas de terceira geracdo e ao
monobactamico aztreonam (HULSCHER, 2010).

Os carbapenémicos sao antimicrobianos B-lactamicos de amplo
espectro de atividade. Como todos os antimicrobianos dessa classe, agem
inibindo a sintese da parede bacteriana através de sua ligacao e inativacao de
proteinas ligadoras de penicilinas (PBPs) e consequente lise celular da bactéria



(RODLOFF; GOLDENSTEIN; TORRES, 2006). Possuem amplo espectro de
acgao “in vitro” contra cocos Gram positivos, bacilos Gram negativos e bactérias
anaerobias. Os carbapenémicos sao considerados terapia de escolha por sua
estabilidade, espectro de acédo e boa tolerancia pelos pacientes, sendo os
efeitos adversos mais comuns referentes as complica¢des no sitio de infuséo e
toxicidade gastrintestinal (MOHR, 2008).

O complexo mecanismo de resisténcia em relacdo aos antimicrobianos
B-lactdmicos envolve varios fatores, como a permeabilidade da membrana
externa e a quantidade e tipo das p-lactamases produzidas pela bactéria, bem
como a penetracdo do antimicrobiano no sitio de infecgédo e a estabilidade da
droga ante as variedades enzimaticas (PELEG; HOOPER, 2010).

3.4 B-lactamases

A hidrolise de antimicrobianos B-lactamicos por B-lactamases é o
mecanismo de resisténcia mais comumente utilizado pelas bactérias Gram
negativas de importancia clinica. Essas enzimas atuam sobre o antibidtico -
lactdmico rompendo o anel B-lactamico por um mecanismo de hidrélise com
consequente inativacdo da droga. As penicilinas, cefalosporinas e
carbapenémicos sao as principais opcdes terapéuticas para muitas doencas
infecciosas. A presenca e caracteristica dessas enzimas representam papel
critico para a selecao de apropriada terapia (BUSH; JACOBY, 2010).

A classificacdo das B-lactamases segue tradicionalmente dois
esquemas: caracteristicas funcionais e estrutura primaria das enzimas. A
classificagdo molecular é baseada na sequéncia de aminoacidos e se divide
em B-lactamases das classes A, C e D que utilizam o grupo serina para
hidrolise dos antimicrobianos B-lactamicos e a classe B das metalo-enzimas
que requerem ions zinco. O segundo esquema € uma classificacdo funcional
baseada no substrato utilizado e na inativacdo frente aos inibidores de [3-
lactamases por estas enzimas de forma que pode ser correlacionado com o
fendtipo de resisténcia (BUSH; JACOBY, 2010).
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3.4.1 Cefalosporinases (AmpC)

Sdo enzimas que pertencem a Classe C, observadas em muitas
Enterobacteriaceae, especialmente Citrobacter spp., Enterobacter spp.,
Serratia spp., Providencia spp. e Morganella spp., geralmente presentes nos
cromossomos. Elas hidrolisam as cefalosporinas e cefamicinas, como o
cefotetan e a cefoxitina, mas néo séo inibidas pelo acido clavulénico (JACOBY,
2009).

Em muitas bactérias, enzimas cromossémicas AmpC sao induzidas e
podem ser expressas por hiperproducdo, conferindo resisténcia as
cefalosporinas de terceira geracdo, onde um isolado inicialmente susceptivel
pode se tornar resistente com a antibioticoterapia, ou seja, a producéo da beta-
lactamase ocorrera ap0s a introducéo da terapéutica antimicrobiana (JACOBY,
2009). As mediadas por plasmidios sdo conhecidas desde 1989. As plasmidiais
ocorrem em E. coli e K. pneumoniae. O significado clinico desta resisténcia é
conferido quando ocorre em conjunto com uma mutacdo de porina
(LIVERMORE; WOODFORD, 2006).

3.4.2 B-lactamase de espectro ampliado: ESBL

As [B-lactamases do tipo ESBL pertencem ao grupo 2be e classe
molecular A na classificacdo proposta por Bush, Jacoby e Medeiros em 1995.
Séo resultados de mutacbes que alteraram a seqUéncia de aminoacidos das
primeiras beta-lactamases (TEM e SHV) (BUSH; JACOBY, 2010). Os principais
tipos de ESBL das Klebsiella spp. sdo as TEM e SHV e mais recentemente, ha
um aumento do tipo CTX-M em alguns paises europeus e latino-americanos
(LIVERMORE, 2012).

Representam o maior grupo, especialmente pela crescente identificacao
de ESBL nos ultimos vinte anos. As primeiras ESBL foram identificadas em K.

pneumoniae na Alemanha, em 1983. Desde entdo, o aumento dessa
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resisténcia tem ocorrido em diferentes partes do mundo (PATERSON;
BONOMO, 2005).

ESBL sdo enzimas plasmidiais mediadas, capazes de hidrolisar todas as
cefalosporinas (exceto cefamicinas), penicilinas e monobactamicos e
geralmente inibidas pelos inibidores de beta-lactamases (BUSH; JACOBY,
2010).

Sao resultados de mutacdes que alteraram a sequiéncia de aminoacidos
das primeiras beta-lactamases (TEM e SHV) e pertencem ao grupo 2be
(BUSH; JACOBY, 2010). Os principais tipos de ESBL das Klebsiella spp. sé&o
as TEM e SHV e mais recentemente, ha& um aumento do tipo CTX-M
(LIVERMORE, 2012).

3.4.3 Carbapenemases: KPC e MBL

As carbapenemases representam a familia mais versatil das -
lactamases, capazes de hidrolisar a maioria dos antimicrobianos B-lactamicos
comercialmente disponiveis (LIVERMORE; WOODFORD, 2006). Klebsiella
pneumoniae carbapenemases (KPC) sdo enzimas plasmidiais da classe A
serina, onde o mecanismo de hidrdlise requer um sitio serina e grupo funcional
2f, capazes de hidrolisar as penicilinas, cefalosporinas e inclusive
carbapenémicos. Apds uma rapida expansdo das carbapenemases KPC na
costa oeste dos Estados Unidos, relatos em outros paises comecaram a surgir
(QWEENAN; BUSH, 2007).

As metalo- B-lactamases (MBL) sdo enzimas dependentes do ion zinco
em seu sitio ativo para a hidrdlise dos antimicrobianos, capazes de hidrolisar os
carbapenémicos. Pertencem a classe B de Ambler e classe molecular 3. Séo
mais encontradas nas bactérias Gram negativas ndo fermentadoras. A
presenca de MBL é inferior 1% entre as Enterobacteriaceae resistentes ao
imipenem (QWEENAN; BUSH, 2007).

Os bacilos Gram negativos produtores de carbapenemases causam

infecgcbes de dificil tratamento e altas taxas de mortalidade. Os primeiros
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relatos descreviam enzimas espécies especificas. Entretanto, os genes de
carbapenemases podem ser facilmente transmissiveis, mediadas por
plasmidios, entre espécies diferentes (PFEIFER; CULLIK; WITTE, 2010;
QWEENAN; BUSH, 2007).
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4 OBJETIVOS

4.1 Geral

Realizar estudo epidemioldgico de um surto por KPRC em Unidades de
Transplantes de Rins e de Terapia Intensiva de Adultos de um hospital

universitario brasileiro.

4.2 Especificos

e Analisar os fatores de risco intrinsecos e extrinsecos associados a
infecgdes por KPRC.

e Avaliar o impacto deste microrganismo na evolugdo clinica dos
pacientes infectados.

e Determinar o perfil de susceptibilidade das amostras de KPRC frente
aos antimicrobianos.

e Determinar o(s) mecanismo(s) de resisténcia(s): presenca de B-

lactamases AmpC, ESBL, metalo-B-lactamase e/ou KPC.
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5 CASUISTICA E METODO

5.1 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Uberlandia, sob o protocolo registro CEP/UFU 327/09
(APENDICE A).

5.2 Local e periodo do estudo

O estudo foi desenvolvido no Hospital de Clinicas da Universidade
Federal de Uberlandia (HC-UFU), Uberlandia-MG, no periodo de
novembro/2007 a maio/2011.

5.2.1 Hospital

O HC-UFU é um hospital escola, nivel terciario de atendimento, com
aproximadamente 20.000 internac¢des por ano, 525 leitos instalados, sendo 53
nas UTls. Est4 localizado em Uberlandia, Triangulo Mineiro, Minas Gerais,
sendo referéncia para uma populacdo estimada de mais de dois milhdes de
habitantes. E o maior prestador de servicos SUS (Sistema Unico de Satde) no

estado.

5.3 Desenho do estudo

Foram incluidos 63 pacientes adultos, internados no HC-UFU. A

pesquisa teve duas partes: a primeira parte consistiu de um estudo caso-

controle retrospectivo e a segunda parte foi uma coorte retrospectiva.
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O estudo caso-controle visou determinar os fatores de risco associados
a infeccao por KPRC, na proporcéo de 1 caso: 2 controles. O grupo dos casos
foi definido por pacientes com sinais e sintomas clinicos de infeccdo como
febre, leucocitose e desvio a esquerda, no momento da coleta de espécimes
clinicos. Estas amostras foram enviadas para o laboratério de bacteriologia do
HC-UFU e apresentaram culturas positivas para KPRC. O grupo dos controles
incluiu pacientes que néo tiveram culturas positivas para KPRC e distribuidos
por sexo, faixa etaria (variacdo de mais ou menos dez anos), internacdo na
mesma unidade e no mesmo periodo do paciente caso respectivo. A escolha
dos pacientes controles foi randomizada a partir de listagens obtidas nas
clinicas do hospital seguindo os critérios descritos.

Finalmente, o estudo de coorte possibilitou comparar a mortalidade de
todos os pacientes da pesquisa, independente de apresentarem ou n&o
infeccdo por KPRC, avaliando o efeito da adicdo da infecgdo com o quadro de
gravidade das co-morbidades intrinsecas do paciente na analise da

mortalidade.

5.4 Coleta de dados demogréficos, clinicos e evolugéo

A coleta dos dados demograficos, clinicos e a evolugdo dos pacientes
foram realizadas a partir dos prontuéarios (registro de dados demogréficos,
prescricdes médicas, evolucdo) no setor de arquivo do hospital e dados do
Sistema de Informacdo Hospitalar (SIH). Uma ficha individual de avaliacéo foi
preenchida (APENDICE B) para todos os pacientes incluidos no estudo com os

seguintes itens:

. ldade

o Sexo

o Tempo de internacao
o Unidades hospitalares
o Causa da internagéo

o Tipo de admissao
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o Co-morbidades

. Diagnostico clinico

o Presenca de procedimentos invasivos
o Uso prévio de antimicrobianos

o Procedimentos cirdrgicos

o Sitios de infeccao

. Evolucao clinica

5.5 Defini¢cdes

5.5.1 Infeccao hospitalar

As definicbes de infecgbes hospitalares usadas foram as recomendadas
pelo “Centers for Disease Control” (CDC). A infeccdo hospitalar foi aquela que
nao estava presente ou em incubacdo no momento da admissdo do paciente
no hospital e que se manifestou apos 48 horas de internacdo ou apos alta,
quando pode ser relacionada com a internacdo ou procedimentos médicos
(GAYNES et al., 2001).

Os critérios para a definicdo de infec¢es relacionadas ao sitio cirargico
foram os recomendados pelo CDC e considerados 0s que ocorreram em um
prazo inferior a trinta dias apdés o procedimento cirdrgico ou um ano para o
implante de préteses (GAYNES et al., 2001).

5.5.2 Mortalidade Hospitalar

A mortalidade hospitalar foi considerada para aquelas que ocorreram em
um prazo inferior a trinta dias apés a data de coleta do espécime clinico que

teve desenvolvimento de diagnostico de infecgéo.



17

5.5.3 Célculo do indice de Risco de Infeccéo Cirtrgica (IRIC)

O modelo utilizado para o calculo foi o indice de risco do “National

Nosocomial Infections Surveillance” System (NNISS) que inclui trés variaveis:

1.

2.
3.

Paciente com escore pré-operatorio de 3,4,5 pelos parametros da
“American Society of Anesthesiologists”.

Cirurgia classificada como contaminada ou suja.

Duracdo da cirurgia acima do tempo esperado em 75% de
procedimentos similares.

A cada uma destas variaveis, quando presente, foi considerado o valor

de um ponto, e somados, resultaram no IRIC, com uma estratificacdo de zero a
trés (MANGRAN et al., 1999).

5.5.4 Sindrome da Resposta Inflamatdéria Sistémica (SIRS)

A inflamacdo devido as infec¢cdes pode ser seguida por duas ou mais

das seguintes manifestagdes clinicas:

0N PE

Temperatura corporal maior do que 38°C ou menor do que 36 °C.
Batimentos cardiacos maiores do que noventa por minuto.

Frequéncia respiratdria maior do que vinte por minuto.

Alteracdo no numero de leucécitos, com contagem maior do que
12.000/mm?® ou menor do que 4000/mm?

Desvio a esquerda, representado pela presenca de mais de 10% de
bastonetes (BONE et al., 1992).

5.5.5 Escore de Charlson

O escore de Charlson é um indice de gravidade da doenca que inclui

dezenove condi¢bes. Cada uma das condicdes com um peso de um a seis,

derivada dos riscos relativos estimados do perigo proporcional de modelos de
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regressdo logistica usando dados clinicos (CHARLSON et al., 1998). Nesta

investigacao, foi utilizado como ponto de corte o indice = 3.

5.6 Técnicas Microbiolbgicas

5.6.1 Coleta e estocagem das amostras

As amostras de K. pneumoniae resistentes a ertapenem foram
coletadas no Laboratorio de Bacteriologia do HC-UFU, isoladas a partir de
espécimes clinicos de pacientes enviadas para analise, conservadas em caldo
“Brain Heart Infusion” (BHI) a 15% de glicerol apds obter suspensao densa e
estocada no freezer a menos 70° C.

5.6.2 Identificacdo das amostras

As amostras foram semeadas nos meios de cultura: 4gar sangue, agar
chocolate, agar Mc Conkey de acordo com o sitio de coleta do material clinico
e incubadas por 24 a 48 horas a 37°C. A identificacdo das bactérias foi
realizada a partir de culturas puras, com uma suspensao em salina a 0,45% até
atingir a turbidez de 0,50 a 0,63 de McFarland lida em densitbmetro. Em
seguida, os cartbes foram inseridos no sistema Vitek 2 (bioMérieux,France),
onde ocorreu a aspiracao da suspensao. Apos incubacao e leitura colorimétrica
das reacoes, os resultados foram analisados pelo “software” do equipamento e

liberados.
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5.6.3 Teste de Susceptibilidade aos Antimicrobianos “in vitro”

Foram realizados pelo método de diluicio em agar e pelo uso do
equipamento Vitek 2 (bioMérieux,France), que libera os resultados em CIM
(Concentracdo Inibitéria Minima). A partir da suspensdo realizada para a
identificacéo, foi feita uma nova diluicdo com 100 pl em 3 ml de salina a 0,45%.
Os cartdbes de antimicrobianos foram inseridos no equipamento Vitek 2
(bioMérieux, France) e continham pocos com duas a quatro concentracfes
para cada antimicrobiano. Cada po¢co com o antimicrobiano teste foi avaliado
automaticamente por um periodo de oito a dezoito horas. Os dados gerados
construiram uma curva de crescimento, e comparados com controles, a CIM de
cada antimicrobiano foi liberado.

As regras de interpretacdo para determinar resultados susceptiveis,
intermediarios e resistentes seguiram as preconizadas pelo “Clinical Laboratory
Standards Institute” (CLSI), 2011. Os antimicrobianos testados foram os
seguintes: amicacina, ampicilina, amoxicilina-clavulanato, cefalotina, cefoxitina,
cefotaxima, cefepime, ertapenem, gentamicina, imipenem, ciprofloxacina e
meropenem. Para a tigeciclina, usamos as recomendacdes do “U.S. Food and
Drog Administration” (susceptivel, MIC < 2ug/ml; resistente, MIC = 8 ug/ml) e a
colistina (susceptivel, MIC < 2ug/ml; resistente, MIC = 4 ug/ml). O controle de
qualidade para CIMs foi realizado com a amostra padrdo de E. coli ATCC
25922.

5.6.4 Testes fenotipicos

5.6.4.1 Teste de Hodge modificado

O teste de triagem para resisténcia por producéo de carbapenemase foi
caracterizada pelo teste de Hodge modificado conforme recomendacgdes do

CLSI 2011. Uma suspensao equivalente a escala 0,5 McFarland de E. coli
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ATCC 25922 foi inoculada em &gar Mueller-Hinton, como na técnica de
antibiograma por disco-difusdo. A seguir, discos de ertapenem e meropenem
foram colocados sobre a placa e a partir dos mesmos uma estria da amostra
suspeita foi semeada até a periferia. A placa foi incubada em estufa a 37°C por
16 a 20 horas. Apds este periodo, amostras positivas apresentaram uma

distorcdo de crescimento, na forma de trevo de quatro folhas, em direcdo ao

carbapenémico (Figura 1).

Figura 1: Teste de Hodge modificado: teste positivo (a); teste negativo (b).
ETP, ertapenem; MER, meropenem.

5.6.4.2 Teste para producao de KPC, ESBL ou AmpC

Foi realizada com o teste do disco de &cido bordnico (acido
aminofenilborénico) (Sigma-Aldrich, Steinheim, Germany) como neutralizante
de enzima. A solucdo foi preparada com a dissolugdo de 120 mg de acido
borbnico em 6 ml de agua destilada, dispensando-se 25 pl desta solucéo sobre
discos contendo sete diferentes B-lactamicos (ertapenem 10 ug, imipenem 10
ug, meropenem 10 pg, cefepime 30 ug, ceftriaxona 30 ug, cefotaxima 30 ug e
cefotetan 30 pg). Os discos foram submetidos a secagem por trinta minutos em

ar ambiente e utilizados em tempo inferior a sessenta minutos do preparo.
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As amostras de cultivos recentes foram suspensas em solugéo salina
até obter uma turbidez compativel com a escala 0,5 de McFarland e a
suspensao foi inoculada em placas de agar Mueller-Hinton como no teste de
disco difusdo. Os discos dos antimicrobianos com/sem o &cido bordnico foram
acrescentados em duas placas, seguindo-se incubacao por 24 horas a 37° C.
O teste foi considerado positivo para o fenétipo de resisténcia quando o halo de

inibicdo de crescimento foi maior do que cinco milimetros no disco com acido

borbnico do que naquele sem o acido borbnico (Figura 2) (TSAKRIS et
al.,2009; TENOVER et al., 2009).

Figura 2: Resultados obtidos com e sem acido borénico: KPC/ESBL (a,b); VIM
(c,d); AmpC/ESBL (e,f); ESBL (g,h). MER, meropenem; ETP, ertapenem; CTT,
cefotetam, FEP, cefepime (TENOVER et al., 2009).

5.6.4.3 Teste para producéo de Metalo-B-lactamases

Foi utilizado o método do disco combinado. As amostras bacterianas de
cultivos recentes foram suspensas em solucdo salina até a escala 0,5 de

McFarland e inoculados em placas de agar Mueller-Hinton como para teste de



22

disco difusdo. Foram acrescentados dois discos de imipenem, sendo um deles
contendo 25 ul de solucdo de 750 ug de EDTA. As placas foram incubadas 24
horas a 37° C. O teste foi considerado positivo quando um aumento na zona de
inibicdo maior do que seis milimetros estava presente em torno do disco com
EDTA (Figura 3) (QUEENAN; BUSH, 2007).

4

Figura 3: Teste fenotipico para detec¢cdo de producdo de MBL por disco
combinado; (a) imipenem; (b) imipenem + EDTA. IPM, imipenem.

5.6.5 Teste genotipico

Foi realizado o teste de PCR para deteccdo de gendtipo blakpc., nas
amostras de K. pneumoniae no Laboratério de Pesquisa em Infeccéo
Hospitalar FIOCRUZ, Rio de Janeiro, utilizando-se como “primers” 5'-
ATGTCACTGTATCGCCGTC-3' e 5-CTCAGTGCTCTACAGAAAACC-3'.

5.7 Andlise estatistica

A andlise estatistica dos fatores de risco para infecgcdo por KPRC foi
realizada utilizando-se o teste do X% quando o n foi maior do que cinco e o teste
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exato de Fischer quando o n foi igual ou menor do que cinco para comparagao
entre variaveis qualitativas. Os fatores de risco foram comparados
individualmente versus uma variavel resposta (analise univariada) através de
tabelas contingéncia do tipo dois por dois (2 x 2).

Para se evitar duvidas que surgem devido a analise univariada, foi
realizada a estimacédo de medidas de associacédo (odds ratio) para cada uma
das categorias da variavel. As variaveis que demonstraram medidas de
associacdo altas foram submetidas a analise multivariada através de modelo
de regressao logistica. A significancia estatistica foi definida por um valor de P
< 0,05. O estudo estatistico das variaveis foi realizada utilizando-se os
programas Graph Pad Prism 4, Epi Info Software, versdo 2000 (San Diego, CA)
para a andlise univariada e Bioestat 5.0 (Beléem, PA, Brasil) para a analise

multivariada.
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6 RESULTADOS

No total, foram incluidos 63 pacientes. O grupo dos casos foi
representado por 22 pacientes com infecgbes por KPRC selecionados por
vigilancia epidemioldgica laboratorial e o grupo dos controles foi formado por 41
pacientes sem infeccdo por esta bactéria. O estudo ocorreu entre novembro de
2007 a maio de 2011.

6.1 Sitios de infeccéao

No total, foram detectados 35 episédios de infec¢do por K. pneumoniae
resistentes aos carbapenémicos nos 22 pacientes, sendo a infeccdo da
corrente sanguinea a mais freqiiente (40,0%), seguida de urinaria (25,7%) e de

sitio cirargico (22,8%) (Figura 4).

E Bacteremia

B Trato urinario

= Sitio cirargico

B Trato respiratério
H | iquor

® Liquido ascitico

Figura 4: Infec¢cdes por KPRC segundo o sitio anatbmico nos 22 pacientes
casos investigados no HC-UFU, no periodo de novembro/2007 a maio/2011.
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6.2 Perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos

Todas as amostras testadas foram resistentes (100%) para
ciprofloxacina, cefoxitina, cefotaxima e cefepime, bem como altas taxas de
resisténcia aos carbapenémicos: 100% para ertapenem, 68,2% para
meropenem e 45,4% para imipenem. A amicacina apresentou susceptibilidade

por 81,8% das amostras testadas (Tabela 1).

Tabela 1: Susceptibilidade e MIC das amostras de K. pneumoniae resistentes
aos carbapenémicos internados no HC-UFU, no periodo de novembro/2007 a
maio/2011

Antimicrobiano Susceptivel Intermedidrio Resistente  MICx MICqyq Variacéo

N=22 (%) N=22 (%) N=22 (%) pg/ml pug/ml - MIC (ug/ml)

Amicacina 18 (81,8) 0 (0) 4 (18,2) 16 16 4 a 264
Ciprofloxacina 0 (0) 0 (0) 22 (100) 24 24 24
Cefoxitina 0 (0) 0 (0) 20 (90,9) 264 >64 8 a 64
Cefotaxima 0 (0) 0 (0) 22 (100) 264 >64 32 a 264
Cefepime 0 (0) 0 (0) 22 (100) 264 =64 16 a 264
Ertapenem 0 (0) 0 (0) 22 (100) =8 28 4 a=8
Imipenem 7 (31,8) 5(22,7) 10 (45,4) 4 8 <1az=8
Meropenem 3 (13,6) 4(18,2) 15 (68,2) 4 16 <1 a =216
Tigeciclina® 22 (100) 0 (0) 0 (0) 0,5 0,5 <0,5a2
Colistina® 22 (100) 0 (0) 0 (0) 0,5 0,5 <0,5a 1

Susceptibilidades de acordo com a padronizacao do CLSI.
a Segundo pontos de corte estabelecidos pelo FDA.
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6.3 Fatores de risco e mortalidade associados a infec¢cdo por KPRC

Os fatores de risco e a mortalidade associados a infeccdo por KPRC
entre 0s 63 pacientes sdao mostrados na tabela 2. Todos os pacientes
analisados eram adultos, com a idade média de 55,1 anos (variagdo 22 anos-
85 anos) nos casos e com 56,7 anos (variagdo 19 anos-89 anos) nos controles,
com o predominio do sexo masculino (63,6% e 63,4%, respectivamente).

A maioria teve procedimento cirdrgico como causa de internacdo
(68,2% dos casos e 78,0% dos controles), com a admissao hospitalar pela
urgéncia (54,5%% dos casos e 56,1% dos controles) e com passagem pela UTI
do hospital (68,2% dos casos e 70,7% dos controles). A frequéncia de
transferéncia de outra instituicao foi alta, correspondendo a 36,4% e 46,3% no
primeiro e segundo grupos, respectivamente.

Na mesma tabela, observou-se que a presenca de mais de duas co-
morbidades foi predominante em 72,7% nos casos e 65,8% nos controles,
sendo a mais frequentes: cardiopatia e nefropatia nos infectados (36,4%) e
cardiopatia e pneumopatia (34,1%, 36,6% respectivamente) no grupo controle.
Neoplasia como co-morbidade (P=0,017; OR=7,31, 95% IC, 1,33-40,16), indice
de co-morbidade Charlson =23 (P=0,004; OR=5,18, 95% IC, 1,69-15,90) e
tempo de internagdo superior a 30 dias (P=0,015; OR=4,23, 95% IC, 1,41-
12,69) foram fatores de risco associados com a infeccdo por KPRC com o
grupo de casos, quando da analise univariada. A mortalidade hospitalar no
prazo de trinta dias também foi significativa nos pacientes infectados quando
comparada a verificada no grupo controle, correspondendo a 54,5% e 29,3%
respectivamente (P=0,026; OR=3,72, 95% IC, 1,24-11,19); com uma freqiéncia
de mortalidade atribuida de 25,2%, ou seja, um quarto da populacéo estudada

morreu em decorréncia da infeccdo por KPRC.



27

Tabela 2: Fatores de risco e mortalidade associados a infeccdo por KPRC em
22 pacientes casos e 41 pacientes controles internados no HC-UFU, no
periodo de novembro/2007 a maio/2011

Fatores de risco Pacientes P OR (95 % IC)
Casos Controles
N= 22 (%) N= 41 (%)
Idade: média, anos, (variagéo) 55,1 (22-85) 56,7 (19-89)
Sexo Masculino 14 (63,6) 26 (63,4) 1,00 1,01 (0,34-2,96)
Tempo de internacao:
média, dias, (variacao) 76,8 (13-226) 22,6 (4-52)
> 30 dias 14 (63,6) 12 (29,3) 0,015 4,23(1,41-12,69)
Causa da internacao
Clinica 6 (27,3) 9(21,9) 0,76 1,33 (0,40-4,40)
Cirlrgica 12 (54,5) 22 (53,6) 1,00 1,03 (0,37-2,93)
Trauma 4 (18,2) 10 (24,3) 0,75 0,69 (0,19-2,52)
Tipo de admissao
Eletiva 4 (18,2) 7(17,1) 1,00 1,08 (0,27-4,18)
Urgéncia 12 (54,5) 23 (56,1) 1,00 0,94 (0,33-2,66)
Emergéncia 6 (27,3) 11 (26,8) 1,00 1,02 (0,32-3,28)
Unidade de internagao
Unidade de Terapia Intensiva 15 (68,2) 29 (70,7) 1,00 0,89 (0,29-2,72)
Transplante 3(13,6) 5(12,2) 1,00 1,14 (0,24-5,28)
Cirlrgica 2(9,0) 3(7,3) 1,00 1,27 (0,19-8,22)
Clinica médica 29,1 4(9,7) 1,00 0,92 (0,15-5,50)
Transferéncia de outra instituicdo 8 (36,4%) 19 (46,3) 0,59 0,66 (0,23-1,92)
Co-morbidades
Cardiopatia 8 (36,4) 14 (34,1) 1,00 1,10 (0,37-3,25)
Diabetes mellitus 6 (27,3) 12 (29,3) 1,00 0,91 ((0,28-2,88)
Nefropatia 8 (36,4) 11 (26,8) 0,56 1,56 (0,51-4,73)
Neoplasia 6 (27,3) 2(4,9 0,018 7,31 (1.33-40,16)
Neuropatia 3(13,6) 8 (19,5) 0,73 0,65 (0,15-2,75)
Pneumopatia 6 (27,3) 15 (36,6) 0,58 0,65 (0,21-2,02)
>2 16 (72,7) 27 (65,8) 0,77  1,38(0,44-4,32)
indice co-morbidade Charlson 2 3 15 (68,2) 12 (29,3) 0,004 5,18 (1,69-15,90)
Procedimentos cirdrgicos 15 (68,2) 32 (78,0) 0,54 0,60 (0,19-1,93)
IRIC =2 8 (36,4) 12 (29,3) 0,78 1,21 (0,41-3,57)
Mortalidade 12 (54,5) 10(29,3) 0,026 3,72 (1,24-11,19)

IRIC, indice de Risco de Infec¢éo Cirargica
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6.4 Procedimentos invasivos e uso prévio de antimicrobianos

Os procedimentos invasivos e o0 uso prévio de antimicrobianos por
classes entre os pacientes infectados e 0s nédo infectados como fatores de risco
estdo na tabela 3. N&o se verificou diferenca significativa quanto a utilizacéo de
procedimentos invasivos, exceto a hemodidlise (P=0,018; OR=3,77, 95% IC,
1,27-11,21). As cefalosporinas de terceira geracdo foram os antimicrobianos
mais prescritos, tanto nos casos (95,4%) quanto nos controles (87,8%). Os
antimicrobianos que mostraram diferenca significativa nos dois grupos foram:
carbapenémicos (P=0,017; OR=4,17, 95% IC, 1,35-12,89), glicopeptideos
(P=0,006; OR=6,03 95% IC, 1,54-23,58) e fluorquinolonas (P=0,002; OR=6,22,
95% IC, 1,99-19,48).

Tabela 3: Procedimentos invasivos e uso prévio de antimicrobianos por classes
para 0s pacientes casos e controles internados no HC-UFU, no periodo de
novembro/2007 a maio/2011

Fatores de risco Pacientes P OR (95 % IC)

Casos Controles

N=22 (%) N=41 (%)

Procedimentos invasivos

Cateter naso-entérico 16 (72,7) 30 (73,2) 1,00 0,98 (0,30-3,14)

Cateter urinario 20 (90,9) 32 (78,0) 0,30 2,81 (0,55-14,37)
Cateter venoso central 20 (90,9) 30 (73,2) 0,12 3,67 (0,73- 18,34)
Hemodialise 14 (63,6) 13 (31,7) 0,018 3,77 (1,27-11,21)
Ventilagcdo mecéanica 15 (68,2) 28 (68,3) 1,00 0,99 (0,33-3,03)

Classes de antimicrobianos

Aminoglicosideo 29,1 2 (4,9) 0,61 1,95 (0,25-14,90)
Carbapenémico 16 (72,7) 16 (39,0) 0,017 4,17 (1,35-12,89)
Cefalosporina 32 21(95,4) 36 (87,8) 0,66 2,92 (0,32-26,69)
Glicopeptideo 19 (86,4) 21 (48,8) 0,006 6.03 (1,54-23,58)
Fluorquinolona 14 (63,6) 9 (21,9) 0,002 6,22 (1,99-19,48)
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6.5 Anélise multivariada dos fatores de risco

Na andlise multivariada, neoplasia (P=0,025; OR=63,74, 95% IC, 1,69-
2409,05), indice de co-morbidade Charlson = 3 (P=0,033; OR=7,90, 95% IC,
1,18-52,80) e uso do antimicrobiano fluorquinolona (P=0,005; OR=18,92, 95%
IC, 2,42-147,81) foram associados com a infeccdo por KPRC (Tabela 4).

Tabela 4: Andlise multivariada dos fatores de risco dos pacientes internados no
HC-UFU, no periodo de novembro/2007 a maio/2011

Fatores de risco P OR (95 % IC)

Tempo de internagéo = 30 dias 0,53 1,69 (0,33-8,71)
Neoplasia 0,025 63,74 (1,69-2409,05)

indice co-morbidade Charlson =3 0,033 7,90 (1,18-52,80)

Hemodidlise 0,12 4,48 (0,68-29,65)

Uso de carbapenémico 0,30 2,71 (0,40-18,22)

Uso de glicopeptideo 0,06 9,41 (0,94-94,43)
Uso de fluorquinolona 0,005 18,92 (2,42-147,81)

6.6 Fenotipos de resisténcia

O fendtipo de resisténcia mais frequente foi ESBL (90,9%), seguido de
AmpC (63,6%) com a maioria das amostras apresentando simultaneamente os
dois. As trés amostras identificadas com fendtipo e gendétipo KPC também se
comportavam como ESBL e AmpC (Figura 5). O fenotipo MBL nao foi

detectado entre as amostras.
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Figura 5: Fenotipos de resisténcia das amostras de K. pneumoniae resistentes
aos carbapenémicos isolados dos pacientes internados no HC-UFU, no periodo
de novembro/2007 a maio/2011.

6.7 Surtos: relacdo espacgo-temporal entre os pacientes infectados e os
fenétipos de resisténcia, no HC-UFU

Os episédios de infeccdo por KPRC ocorreram entre novembro/2007 a
maio/2011 (Figuras 6 e 7), verificando-se dois “clusters” entre abril € junho de
2008, na TRX e UTI, com trés e cinco casos respectivamente, evidenciando
relacdo espaco-temporal. Estes surtos foram causados pelo fenotipo
ESBL/AmpC na TRX e ESBL na UTI. Apdés outubro/2008, as amostras
provenientes de pacientes internados na UTI apresentaram o fendtipo
ESBL/AmpC.

Entre marco/2011 e maio/2011, observou-se 3 casos do fendtipo
ESBL/AmpC/KPC, também de pacientes internados na UTI, sendo o primeiro

paciente transferido de outra instituicao.
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Figura 6: Distribuicdo espacgo-temporal dos pacientes infectados por K.
pneumoniae resistentes aos carbapenémicos, no HC-UFU, no periodo de
novembro/2007 a maio/2011.
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Figura 7: Distribuicdo temporal dos fendtipos de resisténcia das amostras de
KPRC isoladas dos pacientes internados no HC-UFU, no periodo de
novembro/2007 a maio/2011.
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6.8 Andlise univariada de preditores para a mortalidade nos pacientes

Os preditores para a mortalidade estdo mostrados na tabela 5, incluindo
todos os pacientes do estudo, independente de apresentarem ou nédo a
infeccdo por KPRC. Na andlise univariada, tempo de internagcdo =30 dias
(P=0,003; OR=5,84, 95% IC, 1,88-18,14), co-morbidade =2 (P=0,003;
OR=4,49, 95% IC, 1,14-17,61), indice co-morbidade Charlson = 3 (P=0,001;
OR=7,27, 95% IC, 2,27-23,33), IRIC = 2 (P=0,045; OR=3,56, 95% IC, 1,16-
10,90) e infeccado por KPRC (P=0,026; OR=4,49, 95% IC, 1,14-17,61) foram

associados significativamente com a mortalidade.

Tabela 5: Andlise univariada dos fatores de risco para a mortalidade nos
pacientes do estudo internados no HC-UFU, no periodo de novembro/2007 a

maio/2011

Evolucéo P OR (95 % IC)
Obito Alta
N= 22 (%) N= 41 (%)
Idade: média, anos, (variagéo) 67,3 (31-89) 47,6 (19-80)
Sexo Masculino 15 (68,2) 25 (61,0) 0,78 1,37 (0,46-4,10)
Tempo de internagéo:
>=30 dias 15 (68,2) 11 (26,8) 0,003 5,84 (1,88-18,14)
Co-morbidades
Cardiopatia 11 (50,0) 11 (26,8) 0,09 2,73 (0,92-8,07)
Diabetes mellitus 6 (27,3) 12 (29,3) 1,00 0,91 (0,28-2,88)
Nefropatia 7 (31,8) 12 (29,3) 1,00 1,13 (0,37-3,46)
Neoplasia 4 (18,2) 4 (9,7) 0,43 2,06 (0,46-9,18)
Neuropatia 6 (27,3) 5(12,2) 0,17 2,70(0,72-10,16)
Pneumopatia 10 (45,4) 11 (26,8) 0,09 2,58 (0,86-7,77)
22 19 (86,40 24 (58,5) 0,027 4,49 (1,14-17,61)
indice co-morbidade Charlson = 3 16 (72,7) 11 (26,8) 0,001 7,27 (2,27-23,33)
Procedimentos cirurgicos 18 (81,8) 29 (70,7) 0,38 1,86 (0,52-6,67)
IRIC =2 11 (50,0) 9(21,9) 0,045 3,56 (1,16-10,90)
Procedimentos invasivos
Cateter naso-entérico 18 (81,8) 28 (68,3) 0,37 2,09 (0,59-7,42)
Cateter urinario 18 (81,8) 34 (82,3) 1,00 0,93 (0,24-3,59)
Cateter venoso central 20 (90,9) 30 (73,2) 0,11 3,67 (0,73-18,34)
Hemodialise 14 (63,6) 13 (31,7) 0,78 0,81(0,27-2,42)
Ventilacdo mecéanica 17 (77,3) 26 (63,4) 0,15 2,88 (0,82-10,08)
Infeccdo por KPRC 12 (54,5) 10 (24,4) 0,026 4,49 (1,14-17,61)
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6.9 Andlise multivariada dos preditores para a mortalidade

Na analise multivariada dos preditores para a mortalidade, apenas co-
morbidades = 2 (P=0,027; OR=7,65 95% IC, 1,26-46,53) e infeccdo por KPRC
(P=0,026; OR=4,91 95% IC, 1,21-20,05) foram associados significativamente

com a mortalidade (Tabela 6).

Tabela 6: Andlise multivariada para a mortalidade nos pacientes do estudo
internados no HC-UFU, no periodo de novembro/2007 a maio/2011

Fatores de risco P OR (95 % IC)
Tempo de internagdo > 30 dias 0,79 1,18 (0,33-4,28)
Co-morbidades =2 0,0271 7,65 (1,26-46,53)
indice co-morbidade Charlson =3 0,35 0,48 (0,11-2,21)
IRIC 22 0,68 1,29 (0,39-4,35)

Infeccdo por KPRC 0,026 4,91 (1,21-20,05)
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7 DISCUSSAO

O aumento de pacientes infectados por bactérias multirresistentes aos
antimicrobianos no ambiente hospitalar tornou-se um problema mundial de
saude publica. Estas infeccbes estdo associadas as taxas mais altas de
morbidade, mortalidade, bem como a internagcdes mais prolongadas e custos
mais expressivos (HULSCHER et al., 2010). Em paises da América Latina, a
frequéncia destas amostras € ainda mais alta quando comparada a de paises
desenvolvidos, particularmente quando de bacilos Gram negativos (GALES et
al., 2012).

Atualmente, Klebsiella spp. é o patégeno mais freqientemente isolado
de pacientes com infec¢cdes de corrente sanguinea nos hospitais brasileiros
(MARRA et al., 2011). No nosso estudo foram diagnosticados 22 pacientes
com infec¢des por KPRC, com cerca da metade com infeccdo em mais de um
sitio anatébmico, sendo 40% na corrente sanguinea. Em 2010, Nguyen e
colaboradores relataram dados semelhantes numa série com pacientes
transplantados e com co-morbidades graves, onde 42% apresentaram culturas
de sangue positivas para KPRC. Adicionalmente, a taxa de incidéncia de
bacteremias por bactérias Gram negativas multirresistentes representou 37%
do total de isolados em estudo envolvendo pacientes transplantados em
hospitais brasileiros em investigacao relatada por OLIVEIRA et al., 2007.

A baixa susceptibilidade aos antimicrobianos nas amostras de KPRC
encontrada em nosso estudo € preocupante, com resisténcia principalmente
aos B-lactamicos e fluorquinolonas. Aproximadamente um terco apresentou
resisténcia ao meropenem e imipenem. A auséncia de susceptibilidade ao
ertapenem ja era esperada, considerando tratar-se de marcador de resisténcia
aos carbapenémicos, podendo estar relacionado diretamente a enzima KPC ou
a outros mecanismos que diminuem a susceptibilidade a este antimicrobiano
de forma especifica (WOODFORD, 2010). A CIM relativa ao antimicrobiano
imipenem com valor maximo de 8 pg/ml pode ser relacionada a diminuicao de
permeabilidade de membrana externa pela perda de porina, associada a
produgdo de p-lactamases do tipo ESBL e AmpC (LIVERMORE &
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WOODFORD, 2006). A taxa de susceptibilidade foi de apenas 13,6% ao
meropenem. Por outro lado, dados do “Meropenem Yearly Susceptibility Test
Information Collection” (MYSTIC) apontam para um aumento na
susceptibilidade de K. pneumoniae nos ultimos anos, nos Estados Unidos, em
funcdo de préticas de controle de disseminacdo de amostras resistentes
(RHOMBERG & JONES, 2009).

Estudo recente no Brasil mostrou que 54% das amostras de K.
pneumoniae isoladas de sangue eram ESBL positivo e 81% apresentavam
resisténcia as fluorquinolonas (ROSSI, 2011). Em nossa instituicdo, 17,5% das
infeccbes hospitalares foram causadas por amostras de K. pneumoniae, e
destas, 87,1% apresentaram resisténcia aos [(-lactamicos por producdo de
ESBL (MOREIRA et al., 2011). A prevaléncia crescente destes microrganismos
aumentou a dependéncia do uso de carbapenémicos, antimicrobianos
considerados como a opgéo para o tratamento de infec¢des por bacilos Gram
negativos multi-resitentes (LIVERMORE, 2012). O fato crucial decorrente da
emergéncia de amostras de K. pneumoniae com resisténcia aos
carbapenémicos consiste nas poucas alternativas de tratamento, que incluem
colistina e tigeciclina, que apresentam problemas em termos de toxicidade e
eficacia, respectivamente (LIVERMORE et al., 2011).

Os resultados dos testes fenotipicos observados na nossa investigacao
mostraram um comportamento diversificado com relagdo a resisténcia aos
carbapenémicos. A maioria das amostras (90,91%) foram do fenétipo ESBL,
seguida de AmpC (63,64%), combinacdao dos dois mecanismos de resisténcia
(54,54%) e KPC (14,00%) .Os bacilos Gram negativos apresentam multiplos
mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos, destacando-se alteracdes na
permeabilidade da membrana, com a perda da porina, bombas de efluxo e/ou
maior expressao destas enzimas (GUPTA et al., 2011; DOUMITH et al., 2009).
Os nossos achados sugerem que a inativagao por B-lactamases (ESBL e/ou
AmpC) e/ou perda de porina foram responsaveis pela resisténcia das amostras
de K. pneumoniae aos carbapenémicos em 86,36%. A presenca do genotipo
blakpc foi observada em apenas trés isolados, nas quais os fenotipos ESBL e

AmpC também foram detectados. Alguns surtos relatados em hospitais
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brasileiros também foram por amostras com multiplos mecanismos de
resisténcia associados (MONTEIRO, 2009; PEIRANO, 2009).

Embora, o nimero de casos detectados pelo fendtipo/gendtipo KPC em
nosso trabalho seja pequeno (trés isolados), a sua deteccdo é bastante
preocupante, visto que se trata de resisténcia usualmente de natureza
plasmidial e, portanto de maior disseminacéo, especialmente quando carreadas
por K. pneumoniae, microrganismo de notdria capacidade para acumular e
transferir plasmidios com determinantes para resisténcia (MONTEIRO et al.,
2009). Até o momento, ndo foi encontrado o fenétipo MBL, porém descrito no
estado de Sao Paulo (LINCOPAN et al.,2005; PAVEZ et al., 2009).

Clones multirresistentes de K. pneumoniae sdo mais transmissiveis do
que outras bactérias hospitalares e podem nao ser controlados pelas
padronizacdes correntes de controle de infeccdo hospitalar (PAAUW et al.,
2007). O potencial para a disseminagdo destes clones bem como dos
plasmidios é preocupante e apds surtos, muitas vezes, pode se tornar
endémica. A disseminacdo desta bactéria entre hospitais, paises e mesmo
continentes ja é uma realidade (WOODFORD et al.,, 2010; ROGERS et al.,
2011). A frequéncia de KPRC envolvidas em infecgbes nosocomiais nos
Estados Unidos cresceu de menos de 1% para 8% do total de isolados desta
bactéria de 2000 a 2007. A situacdo em paises com recursos limitados € mais
preocupante, com mais chances de surtos pela maior caréncia de
implementacdo de praticas de prevencao e controle de infecgBes hospitalares,
bem como do uso empirico de antimicrobianos de forma inadequada
(KUMARASAMY et al., 2010).

Até recentemente, amostras de KPC eram encontradas raramente em
hospitais da América Latina. A producédo de ESBL (CTX-M) somada a perda de
porina era 0 mecanismo de resisténcia aos carbapenémicos geralmente
encontrado (CARVALHAES et al,, 2010). Entretanto, observou-se a partir de
2008 um aumento no numero de K. pneumoniae produtoras de KPC-2 (GALES,
2012), como aparentemente evidenciado na nossa investigacdo. Clones deste
microrganismo ja representam problema hospitalar significante nos Estados

Unidos, Grécia e Israel (GUPTA et al., 2011). O caso indice de K. pneumoniae
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com fendtipo/gendtipo KPC no nosso estudo correspondeu a um paciente
transferido de outra instituicdo, situacéo rotineira nos hospitais brasileiros de
maior complexidade, e que reforca a preocupacédo atual com o deslocamento
de pessoas colonizadas el/ou infectadas por bactérias multirresistentes
(ROGERS et al. 2011)

Héa poucos estudos sobre a epidemiologia envolvendo os fatores de risco
em pacientes infectados por K. pneumoniae resistentes no nosso pais. Por
outro lado, existem varios artigos publicados caracterizando a associacdo entre
os fatores de risco e bactérias Gram negativas produtoras de ESBL. Algumas
generalizagbes podem ser feitas, incluindo entre os fatores de risco:
prolongada internacdo hospitalar, uso de antimicrobianos, procedimentos
invasivos e internacdo em UTI (PATERSON e BONOMO, 2005).

O nosso estudo evidenciou o0s seguintes fatores de risco significativos (P
< 0,05) para infeccdo por KPRC: tempo de internacdo superior a trinta dias,
indice de co-morbidade Charlson = 3, portador de neoplasia, hemodialise e uso
dos antimicrobianos (carbapenémicos, glicopeptideos e fluorquinolonas)
quando da analise univariada, persistindo como fator independente na analise
multivariada: indice de co-morbidade Charlson = 3, neoplasia e uso de
fluorquinolonas. Resultados semelhantes foram obtidos por SCHWABER et al.
(2008) em Israel que relataram como fator de risco independente para a
presenca de infec¢do por KPRC: estado de saude deficiente, atendimento em
UTI e uso de antimicrobianos.

Neoplasia, como co-morbidade também foi um fator independente para
infeccdo por KPRC nas analises univariada e multivariada. Isto pode ser devido
ao numero baixo de pacientes do nosso estudo com esta co-morbidade,
quando da comparacdo com o grupo controle. Por outro lado, Schwaber et al.
(2008) relataram a neoplasia como fator protetor contra a aquisicdo de germes
nosocomiais multirresistentes em funcédo da internagdo destes pacientes em
condi¢cOes de isolamento protetor em paises desenvolvidos.

A infeccdo por KPRC na série investigada ocorreu apdés tempo de
internacdo prolongado (média de 77 dias) e em pacientes internados em UTI
(68%), a exemplo de outros trabalhos (SCHWABER et al., 2008,
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KRITSOTAKIS et al, 2011). Os pacientes infectados, sobretudo os
colonizados, representam importantes reservatorios para a transmissao e
disseminacao de bactérias multirresistentes no ambiente hospitalar (GUPTA, et
al., 2011).

Estudos relatam correlacdo significativa entre o consumo de
antimicrobianos e a prevaléncia de bactérias Gram negativas multirresistentes.
O uso de antimicrobianos, incluindo carbapenémicos e fluorquinolonas foi
associado como fator predisponente para a infec¢cdo por KPRC (KWAK et al.,
2005, FALAGAS et al., 2007; SCHWABER et al., 2008), como evidenciado em
nosso estudo. Entretanto, em uma investigacdo na Coréia do Sul, o uso de
carbapenémicos, assim como as cefalosporinas foi associado como fatores de
risco para a infeccédo por KPRC, enquanto o de fluorquinolonas foi considerado
protetor (KWAK et al.,, 2005). Contudo, Falagas e colaboradores (2007)
descreveram a fluorquinolona como fator de risco independente para infeccao
por KPRC.

No nosso estudo, as taxas de mortalidade total e atribuida nas infec¢des
por KPRC de diferentes fendtipos de resisténcia foram 54,5% e 25,2%,
respectivamente. A mortalidade nos casos de KPC foi ainda maior (66,66%),
similar com o relatado por NADKARNI et al. (2009) em pacientes com sepse
confirmada por hemoculturas positivas.

Ha algumas limitacdbes em nosso estudo: o numero de casos foi
relativamente pequeno (22 casos), dificultando a mensuracdo dos fatores de
risco e sua evolucdo, embora tentassemos contornar o problema usando
principios epidemiolégicos ja estabelecidos. Adicionalmente, embora as
amostras fossem resistentes aos carbapenémicos, apresentaram mecanismos
de resisténcia diferentes, que podem estar relacionados a aspectos
epidemiologicos distintos. A confirmacdo dos fenotipos por técnicas
moleculares pelo uso do teste de PCR foi realizada apenas na deteccdo de
genotipo blakpc.o.

O poder de analise dos fatores de risco e mortalidade também podem
ter selecdo de viés com o0 uso de controles, cujo pareamento possa nao

preencher todos os critérios possiveis. Os pacientes casos poderiam estar
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mais graves do que aqueles pacientes controles correspondentes. Contudo, 0s
controles foram pareados considerando as variaveis analisadas para os fatores
de risco. Um estudo potencialmente maior, incluindo mais pacientes, se faz
necessério para determinar o efeito de KPRC sobre o prognéstico, assim como

nos custos e outras variaveis resultantes desta infecgéo.
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8 CONCLUSOES

A mortalidade hospitalar em pacientes com infeccdo por KPRC foi
significante, esta associada com a gravidade do estado clinico (indice de
Charlson = 3) e uso de fluorquinolonas. A utilizac&o intensa e inapropriada de
antimicrobianos, comum nas unidades criticas hospitalares, foi observada no
estudo, facilitando a emergéncia e disseminacdo de bactérias resistentes. O
perfil de susceptibilidade das amostras de KPRC encontrado, com poucas
opcOes terapéuticas, € preocupante e sugere um maior controle na utilizacdo
dos antimicrobianos. O fendtipo de resisténcia mais frequente foi ESBL e o
gene blakpc foi detectado em trés amostras, indicativo da necessidade de
melhora nos programas e praticas de controle de infeccdo hospitalar, com

énfase no controle da disseminacgéo desta bactéria.
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APENDICES

APENDICE A

Uj Universidade Federal de Ubel

SA
Avenida Jo&o Naves de Avila, n°. 2160 - Bloco J - Campus Santa Ménica - Uberlandia-MG —
CEP 38400-089 - FONE/FAX (34) 3239-4131, e-mail: cep@upropp.ufis br; www. comissoes. propp i br

ANALISE FINAL N°. 039/10 DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA PARA O PROTOCOLO REGISTRO
CEP/UFU 327/09

Projeto Pesquisa: Infecgdes por Klebsiella penumoniae resistente a carbapenémico no Hospital
de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia: epidemiologia e caracterizacao.

Pesquisador Responsavel: Augusto Diogo Filho

De acordo com as atribuicbes definidas na Resolugdo CNS 196/96, o CEP manifesta-se pela
aprovacao do projeto de pesquisa proposto.

O protocolo ndo apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres humanos,
nos limites da redacdo e da metodologia apresentadas.

O CEP/UFU lembra que:

a- segundo a Resolugdo 196/96, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatério da
pesquisa e os Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de
pesquisa.

b- podera, por escolha aleatdria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatério e
documentagéao pertinente ao projeto.

c- a aprovagao do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento
a Resolucao 196/96/CNS, nao implicando na qualidade cientifica do mesmo.

Data para entrega do relatério final: Dezembro de 2011.

SITUACAO: PROTOCOLO DE PESQUISA APROVADO.

OBS: O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANGA NO PROTOCOLO DEVE SER
INFORMADA IMEDIATAMENTE AO CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVACAO DA
MESMA.

Uberlandia, 05 de fevereiro de 2010.
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+ O sujeito da isa tem a de 'l consentimento em qualquer fase da
pesquisa, sem penalzaz;éo alguma e sem prejulzo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96 - Item |V.1.f) e deve receber uma
cépia do Termo de Ci Livre . na integra, por als assinado (nem V.2.d).

-0 deve d a pcsquizu no o estudo somente apos

anilise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS ltem 111.3.z). agu.\rd.ndn seu parecer, exceto quando
perceber risco ou dano nio previsto ao sujcito participante ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos
da pesquisa (Item V.3) que requeiram agdo imediata.

* O CEP deve ser informado dn. todos os cfeitos adversos ou f:lon relevantes que alterem o curso normal do estudo (Res. CNS Ttem
V.4). E papel de o i medidas i das frente a evento adverso gravt ocorrido (mesmo que tenha
sido em outro centro) ¢ enviar notificagio ao CEP ¢ & Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitiria | ANVISA - junto com scu
pouuonamcnlm

ou A.m‘.ndzu a0 p lo devem ser ap: a0 CEP de forma clara ¢ sucinta, identificando a parte do

a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do Grupo 1 ou 1T aprescntados| anteriormente 4 ANVISA. o
pusqmsadnr ou patrocinador deve envid-las também & mesma, junto com o parceer aprobatorio do CEP, para serem juntadas ao
protocolo inicial (Res.251/97, item I1L2.c). O prazo para entrega de relatério ¢ de 120 dias apos o término da execuglo prevista no
cronograma do projeto. conforme norma.
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APENDICE B- Ficha individual
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Grupo:

( )Caso ( )Controle(do caso ) NUmero

Prontuario

Idade

Sexo Evol

ucéao Data [/ [
( )Alta () Obito

Data de admisséo hospitalar

CID

Diagnostico de admissao

Dias de internacgéo

Co-morbidades: ( )D. cardiaca ( )D. Pulmonar ( )D. Renal ( )D.Hepatica ( )DM

()D.SNC ( )Neoplasia ( )Linfomal/leucemia ( )Trauma ( )Outra

Movimentacéo no hospital

Unidade/Leito Data de entrada Data de saida
Cirurgias
Cirurgia Data ASA Potencial de Tempo cirurgia
Contaminacgéo
Antibioticoterapia
Antibiético | Inicio | Término | Duracao Antibiotico Inicio | Término | Duragéo

Dispositivos invasivos

cvC () SVD ()

VM ()

SNG/SNE ()

Outros ( )
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Nutricao

Oral ( ) NE ( ) NPT () Soroterapia isolada ( )

Gravidade da doenca conforme Charlson score

1-( )JIAM ( )ICC ( )Doenca vascular periférica ( )Deméncia ( )DPOC
( )Doenca do tecido conjuntivo ( ) Ulcera péptica ( )Hepatopatia leve

( )Doenca cerebrovascular ( )Diabetes

2- ( )Hemiplegia ( )Doenca renal moderada/severa ( )Neoplasia maligna

( )Leucemia/linfoma ( )Diabetes ¢/ dano de 6rgéo

3- ( ) Doenca hepatica moderada/severa

6-( )AIDS ( )Tumor sélido metastatico

Score
Dados clinicos/terapéuticos
Imunidade: ( ) Neutropenia ( )Esterdides
(' )Quimioterapia (' )Imunossupressor
SIRS
Data Temperatura FC FR PA Leucdcitos Bastonetes
Infeccdo por K. pneumoniae resistente aos carbapenémicos
Sitio Data Unidade Antibiograma

Observacdes




