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RESUMO

Introducio: As infecgdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) sdo um problema coletivo
de grande impacto na mortalidade e morbidade de pacientes, principalmente em paises com
poucos recursos como o Brasil. Objetivos: Este estudo objetivou mapear através de estudo
multicéntrico a prevaléncia de IRAS causadas por patdégenos epidemiologicamente importantes,
bem como avaliar os fatores de risco e consumo de antimicrobianos nas unidadesde terapia
intensiva (UTI) de adultos no Brasil. Adicionalmente, foi demonstrado a frequénciados genes
de resisténcia a carbapenémicos em Acinetobacter baumannii e Klebsiella spp. Métodos: Desde
o ano de 2016, estamos realizando inquéritos de prevaléncia pontual multicéntrico em UTIs de
adultos no Brasil. At¢é o momento incluimos 39 instituigdes comum total 45 UTIs clinico-
cirargicas e 12 UTIs coronarianas. Os hospitais foram estratificados de acordo com seu tipo ¢
porte. Adicionalmente, foi conduzido estudo caso-controle pareado para determinar os fatores
de risco associados a IRAS. Os genes blaoxa-s1, blaoxa-23, blaoxa- 24, blaoxa-ss € blaoxa-143 em
A. baumannii e blaxpc € blanom-1 em Klebsiella spp. foram detectados por PCR, para as amostras
recuperadas dos diferentes hospitais incluidos noestudo. Resultados: Foram incluidos 664
pacientes internados nas UTIs de Adultos, sendo 550 pacientes em unidades clinico-cirurgicas
(UCC), dos quais 214 (38,9%) estavam infectados e 190 pacientes apresentavam pelo menos
uma infeccdo adquirida na UTI (88,8%).As infec¢des mais frequentemente adquiridas nessas
unidades foram pneumonia (54,1%) e infeccdo da corrente sanguinea (32,8%). No total, 177
amostras bacterianas foram observadas como causa de IRAS, com maior frequéncia de bacilos
Gram-negativos (34,6%). Nas UTIs deAdultos coronarianas foram avaliados 114 pacientes e a
prevaléncia de IRAS foi de 25,4% e aquelas adquiridas na UTTI foi de 82,7%. As infec¢des mais
frequentes nestas unidadestambém foram pneumonia (56,0%), seguida de infec¢do da corrente
sanguinea (28,0%).Apenas 34,5% dos pacientes infectados tinham o tratamento baseado em
critério microbiologico. A neoplasia foi fator independente no risco de infeccdo, porém a
utilizagdo deprocedimentos invasivos e seu uso concomitante também se mostrou como um
fator importante. Do total de pacientes, 444 (66,9%) receberam pelo menos um antimicrobiano,
sendo que 54,4% recebiam tratamento empirico. Os resultados detectaram ainda alto consumo
de antibioticos de amplo espectro, principalmente carbapenémicos, na maioria das regioes.
Quanto as polimixinas, 5,3% dos pacientes estavam em uso, particularmente na regido Sul.
Todas as amostras de A. baumannii apresentaram o gene blaoxa-23 € 33,3% das amostras de

Klebsiella spp. tiveram a presencga dos dois genes blaxrc € blanpm-1. Conclusdes: Esse estudo



multicéntrico fornece dados alarmantes de IRAS e consumo de antimicrobianos no Brasil,
com altas taxas daquelas com pior progndstico como pneumonias e infecgcdes de corrente
sanguinea causadas principalmente por bacilos Gram-negativos (BGN). Tao importante quanto,
foi a alta frequéncia de prescricdo empirica de antimicrobianos em todas as regides dopais
principalmente de carbapenémicos. Sem duvida, esse estudo evidencia a necessidade urgente
de medidas de vigilancia e prevencdo mais eficazes para conter as IRAS e a disseminagdo de

micro-organismos multirresistentes.

Palavras-chave: epidemiologia, IRAS, UTI, multicéntrico, prevaléncia pontual, resisténcia



ABSTRACT

Introduction: Health care-associated infections (HCAIs) are a collective problem with a great
impact on patient mortality and morbidity, especially in countries with few resources such as
Brazil. Objectives: This study aimed to map, through a multicenter study, the prevalence of
HCALISs caused by epidemiologically important pathogens, as well as to assess risk factors and
antimicrobial consumption in adult intensive care units (ICU) in Brazil. Additionally, the
frequency of carbapenems resistance genes in Acinetobacter baumannii and Klebsiella spp.
Methods: Since 2016, we have been conducting multicenter point prevalence surveys in adult
ICUs in Brazil. So far, we have included 39 institutions totaling 45 clinical-surgical ICUs and
7 coronary ICUs. Hospitals were stratified according to type and size. Additionally, a paired
case-control study was conducted to determine the risk factors associated with HCAIs. The
blaoxa-s1, blaoxa-23, blaoxa-24, blaoxa-ss and blaoxa-143 genes in A. baumannii and blaxpc and
blanpm-1 genes in Klebsiella spp. were detected by PCR in the samples retrieved from the
different hospitals included in the study. Results: A total of 664 patients admitted to Adult ICUs
were included, of which 550 were patients in clinical-surgical units (CCU), of which214
(38.9%) were infected and 190 patients had at least one ICU-acquired infection (88.8%).

%). The most frequently acquired infections in these units were pneumonia (54.1%) and
bloodstream infection (32.8%). In its totality, 177 bacterial samples were observed as the cause
of HCAISs, with a higher frequency of Gram-negative bacilli (34.6%). In adult coronary ICUs,
114 patients were evaluated and the prevalence of HCAIs was 25.4% and thoseacquired in the
ICU was 82.7%. The most frequent infections in these units were alsopneumonia (56.0%),
followed by bloodstream infection (28.0%). Only 34.5% of infected patients had been treated
based on microbiological criteria. Neoplasm was an independent factor in the risk of infection,
However, invasive procedures usage and their concomitant use also proved to be an important
factor. Amid the number of patients, 444 (66.9%) received at least one antimicrobial, and 54.4%
received empirical treatment. The results also detected a high consumption of broad-spectrum
antibiotics, mainly carbapenems, in most regions. As forpolymyxins, 5.3% of the patients were
using them. All A. baumannii samples showed the blaoxa-23 gene and 33.3% of the Klebsiella
spp. had the presence of the two genes blaxpc and blanpm-1. Conclusions: This multicenter study
provides alarming data on HCAIs and antimicrobial consumption in Brazil, presenting high
rates of those with the worst prognosis such as pneumonia and bloodstream infections caused
mainly due to Gram-negative bacilli (GNB). Just as important, it was the high empirical

prescription frequency of antimicrobials



in all regions of the country, especially carbapenems. Undoubtedly, this study highlights the
urgent necessity for more effective surveillance and prevention measures to contain HCAIs and

the spread of multidrug-resistant microorganisms.

Keywords: epidemiology, HCAIs, ICU, multicenter, point prevalence, resistance.
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1 INTRODUCAO

As infecgdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) sdo um problema coletivo de
grande impacto na mortalidade e morbidade de pacientes e impde 6nus clinicos e econdmicos
significativos ao sistema de saude, sendo um problema ainda mais grave nas Unidades de
Terapia Intensiva (UTI) (ALLEGRANZI et al., 2011; ALP; DAMANI, 2015; ANVISA,
2013). Entretanto, as IRAS nao recebem a devida atengdo em relagdo a seu impacto na saude
e seguranga dos pacientes, visto que em paises de baixa e média renda, estima-se que essas
infecgdes atinjam mais de 50% dos pacientes hospitalizados em unidades criticas (MAKI;
ZERVOS, 2021; MATHUR, 2018). Desse modo, a insuficiéncia das politicas voltadas para a
prevencao e controle de IRAS sdo evidentes (FORTALEZA et al., 2017; VILAR-COMPTE;
CAMACHO-ORTIZ; PONCE-DE-LEON, 2017)

Como mencionado, pacientes graves e dependentes de suporte intensivo, hospitalizados
em unidades de alta complexidade tendem a um alto risco no desenvolvimento de infec¢des
(VANDEWOUDE et al., 2004). Devido ao estado de maior gravidade clinica, imunossupressao,
doencas de base e comorbidades, o maior uso de procedimentos invasivos, periodo de
permanéncia hospitalar prolongado além da prescricio abusiva e inadequada de
antimicrobianos (KAYE; POGUE, 2015; PADOVEZE et al., 2016; PITTET et al., 2008).
Adicionalmente, a baixa adesdo a higiene das maos e demais medidas bésicas de prevengao e

controle de infec¢ao potencializam esse problema (ALLEGRANZI; PITTET, 2009).

Além do impacto na morbimortalidade, nos custos hospitalares ¢ na duracdo da
internagdo, o avango nas condi¢des que influenciam a internagdo de individuos cada vez mais
graves e imunocomprometidos, somada a alta resisténcia aos antimicrobianos, concede as
IRAS, especial relevancia para a satide publica no mundo todo, tornando-se essenciais para
seu controle o diagnostico precoce e o tratamento dessas infecgdes com antimicrobianos
apropriados (ALP; DAMANI, 2015; ASSEFA, 2022; COLLINS, 2008; ELIOPOULOS;
COSGROVE; CARMELLI, 2003). Fatores relativos a escassez e qualificacdo de profissionais
de satide e ao desconhecimento de medidas de controle de IRAS, contribuem para esse pior

cenario (PADOVEZE; FORTALEZA, 2014).

Nos hospitais, de modo geral, as infecgdes mais frequentes sdo as do trato urinario
(GOULD et al., 2010; LO et al., 2008). Entretanto, nas UTIs, sdo mais comuns as pneumonias
e as infecgoes de corrente sanguinea (ICS) (ALLEGRANZI et al., 2011). Estas infecg¢des estao
especialmente relacionadas ao uso de dispositivos invasivos, como ventilagdo mecanica para as

pneumonias (64,0% - 71,2%), cateter venoso central (CVC) em ICS associadas a CVC
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e sonda vesical (SV) para infecgdes no trato urindrio (ITU) associada a SV (SILVA et al.,

2012b; VINCENT et al., 2009; ZARAGOZA; RAMIREZ; LOPEZ-PUEYO, 2014).

Atrelado a esses episddios, a utilizacdo de critérios microbioldgicos no diagndstico de
IRAS, ¢ extremamente importante para a escolha da terapia inicial e da adequacao e/ou
descalonamento na terapia definitiva, resultando na melhora do paciente (ALLEGRANZI et al.,
2011; KOLLEF; BURNHAM, 2017). Em alguns estudos multicéntricos realizados nos EUA e
na Europa (RICHARDS et al., 2000; VINCENT et al., 1995) cerca de dois tercos das infecg¢des
em pacientes criticos adultos apresentam resultados de culturas microbioldgicas.Em paises
em desenvolvimento essa frequéncia ¢ bem menor, cerca de 31,4% no Brasil por exemplo
(BRAGA et al.,, 2018) em fung¢do da escassez de laboratorios, além da nao realizagdode testes
de susceptibilidade a antimicrobianos “in vitro”, dificultando terapia empirica adequada e
resultando na emergéncia e re-emergéncia de micro-organismos multirresistentes nas UTIs
(ALLEGRANZI et al., 2011; VILAR-COMPTE; CAMACHO-ORTIZ; PONCE- DE-LEON,
2017).

Reconhecendo as IRAS como um problema de saude publica, a Organizagdo Mundial
da Satde (OMS) recomenda o monitoramento € o gerenciamento de planos de controle e
vigilancia das autoridades de sailde em ambito nacional e para paises de baixa e média renda,
como o Brasil, a discussdo e o reconhecimento dos desafios sdo fundamentais para a
potencializacdo das medidas a serem adotadas (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011).
Em paises como o Brasil, os hospitais ainda acomodam a maior parte das intervencdes clinicas
de média e alta complexidades, e os estudos indicam que as taxas de IRAS podem ser até¢ 20
vezes maiores do que em paises desenvolvidos (PADOVEZE; FORTALEZA, 2014; PITTET
et al., 2008). Infelizmente, trabalhos de vigilancia nacionais e multicéntricos estdo disponiveis
em poucos paises de recursos limitados (ALLEGRANZI et al., 2011; ALP;DAMANI, 2015;
ROSENTHAL et al., 2006).

Em um estudo internacional feito por Vincent et al (2009), foram incluidas UTIs de 75
paises espalhados pelo mundo. No dia correspondente, 51% dos pacientes foram classificados
como infectados e as maiores taxas encontradas foram em paises da América Central/Sul
(60,3%) e Leste Europeu (56,4%). Adicionalmente, foi constatado que os pacientes infectados
apresentaram maior mortalidade e maior tempo de permanéncia na UTI. As possiveis razdes
para estas diferengas observadas foram explicadas pela capacidade e infraestrutura das unidades

criticas, o nivel de pessoal, o treinamento em praticas de controle e preven¢ao, as
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caracteristicas dos pacientes e as variagdes nas defini¢des de vigilancia utilizadas nesses paises.

Um segundo estudo feito por Vincent et al (2020) em UTIs de 88 paises, indicou que
54% dos pacientes hospitalizados tinham pelo menos uma infec¢do suspeita ou comprovada
no dia do estudo e 24% deles tinham mais de um episodio de infec¢do, além disso as maiores
taxas encontradas foram em regides de paises em desenvolvimento e indica que o estado
socioecondmico ¢ os gastos destinados a satde afetam proporcionalmente as prevaléncias de
IRAS encontradas. E sabido que o 6nus socioecondmico das infecgdes é mais grave em paises
de recursos limitados (SHAHIDA et al., 2016). De acordo com os dados registrados pelo
International Nosocomial Infection Control Consortium (INCC), as taxas de infecgdes
adquiridas em UTIs de paises de baixa e média renda foram de 3 a 5 vezes maiores do que em
hospitais nos Estados Unidos (EUA) e os determinantes sociais € econdomicos ¢ o tipo do
hospital foram fatores que influenciaram nesses resultados (ROSENTHAL; MAKI; GRAVES,
2008).

Do ponto de vista epidemiologico, os micro-organismos mais isolados em infec¢des de
maior morbimortalidade como as infec¢des de corrente sanguinea (ICS) sdo os cocos Gram-
positivos (SANTORO et al., 2020) , embora essa regra ndo seja estendida em paises em
desenvolvimento como o Brasil, onde as condi¢Oes especificas e particularmente
socioeconomicas favoregam a emergéncia de bacilos Gram-negativos (BGN) com participagao
importante dos bacilos ndo-fermentadores (Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter
baumannii) ¢ membros da familia Enterobacteriaceae (Klebsiella pneumoniae eEscherichia
coli) (ROSENTHAL et al., 2020a). Além das infec¢des por bactérias, os fungos também sao
importantes nas ICS, especialmente Candida spp. e normalmente estdo associadas a um pior
prognostico (ISHIKANE et al., 2019; LEE et al., 2019). J& nas pneumonias, 0s principais
agentes etiologicos sdo P. aeruginosa, A. baumannii. K. pneumoniae e S. aureus. (HUNTER,
2006; PITTET et al., 2008). Estudos mais recentes relatam que entre os patdgenos responsaveis
por essas infecgdes em todo o mundo os BGNs nao-fermentadores tem se destacado,
principalmente aqueles com o perfil de multirresisténcia (DEKA et al., 2020; KANJ et al., 2022;
LYNCH; CLARK; ZHANEL, 2022)

Vale ressaltar que pacientes internados em UTIs frequentemente passam por alteragdes
em sua microbiota, com a aquisi¢cao das espécies mencionadas, j4 que essas espécies tem

dissemina¢do ampla nesse ambiente (BASSI et al., 2010). A colonizacdo por esses patogenos
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¢ um grande fator de risco para o desenvolvimento de IRAS e ¢ agravada pela utilizagdo de
dispositivos invasivos e uso de antimicrobianos (KIENINGER; LIPSETT, 2009; RELLO et al.,
2002; ROCHA et al., 2013). E de conhecimento que a utilizagdo de ventilagdo mecanica (VM)
e cateter venoso central (CVC) pode comprometer os mecanismos de defesa intrinsecosdos
pacientes, além de serem facilitadores e carreadores de micro-organismos presentes nesses

ambientes (KIENINGER; LIPSETT, 2009).

Esse cenario foi constatado por Sabino et al. (2020) na realizagdo de um estudo na UTI
de adultos do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU) onde
descreveram incidéncia de 56,1% de IRAS provocadas por BGNs e 33,7 % provocadas por
cocos Gram-positivos; este ultimo correspondendo ao causador da maioria dos episddios de
sepse (55%). Além disso, o0 mesmo estudo divulgou um percentual de 60% de amostras de
BGNss resistentes aos antimicrobianos. Nesse contexto, ¢ nitido a importancia da resisténcia
bacteriana, principalmente por estar associada a um tempo de internagdo maior, maiores
custos hospitalares e altos indices de morbidade e mortalidade nos pacientes criticos internados
em UTIs (ALP; DAMANI, 2015; DE OLIVEIRA SANTOS et al., 2022; DUDECK et al.,
2013).

A titulo de exemplo da importancia e custos das IRAS foi realizado um estudo por Osme
et al (2021) que estimaram o impacto financeiro dessas infec¢des em UTIs de hospitais
universitarios vinculados ao Sistema Unico de Satde (SUS) no Brasil, através da simulagio de
Monte Carlo. Os autores constataram que pacientes com IRAS provocam custo direto extrade
USS$ 13.892 em comparagdo com os ndo infectados e para cada 1% de aumento na
prevaléncia de infec¢des, ha um acréscimo US$ 2.824.817 no custo direto considerando o
numero total de pacientes hospitalizados incluidos no estudo. Desse modo, esta analise fornece
estimativas robustas e atualizadas mostrando que as IRAS representam um 6nus financeiro
significativo para o sistema de satude brasileiro e contribuem para uma maior permanéncia dos

pacientes internados.

Historicamente, a presenga de micro-organismos resistentes aos antimicrobianos ¢ um
problema grave em todo mundo (FOUNOU; FOUNOU; ESSACK, 2017; FUGA et al., 2020;
ROSSI et al., 2019; ROYER et al., 2015). Nos EUA e Europa, ha relatos no aumento de cepas
resistentes, especificamente devido, por exemplo, a producdo de B-Lactamases de espectro
estendido (ESBL), cepas de Klebsiella pneumoniae produtoras de carbapenemase (KPC) e New
Delhi metallo-B-lactamase (NDM) (DE OLIVEIRA SANTOS et al., 2022; GAJIDACS et al.,
2020; GENC; KOLAYLI; OZCELIK, 2022). As infec¢des causadas por micro-
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organismos resistentes a multiplas drogas sdo mais dificeis de tratar por proporcionarem a
limitacdo nas opgdes terapéuticas disponiveis, além de provocarem aumento nos custos e
estarem associadas a uma mortalidade mais alta (BRUSSELAERS; VOGELAERS; BLOT,
2011; VINCENT et al, 2009).

No Brasil, a emergéncia e disseminagdo dessas cepas sao um problema de satde
publica, elevando consideravelmente a morbimortalidade e gastos no sistema de satide (DE
OLIVEIRA SANTOS et al., 2022; SULIS; SAYOOD; GANDRA, 2022; VANDRESEN et
al., 2019). Esse cendrio ¢ ainda mais alarmante, uma vez que essas bactérias estdo se
disseminando rapidamente entre humanos, animais e nos diferentes ecossistemas (MADEC et
al.,2017; VON WINTERSDOREFF et al., 2016). Essa realidade vem sendo vivida nao somente
em nosso pais, mas também em outras regides do globo, como evidenciado em publicacdes
nacionais e internacionais, onde mostram que diversas cepas, principalmente BGNs, codificam
novos e abrangentes mecanismos de resisténcia que estdo sendo associadas ndo somente em
infecgdes graves, mas também ambientes ndo hospitalares (BRAGA et al., 2018; ROSSI
GONCALVES et al., 2016; SELLERA et al., 2016).

Micro-organismos multirresistentes aos antimicrobianos (S. aureus resistente a
meticilina (MRSA) e P. aeruginosa, A. baumannii ¢ K. pneumoniae tesistentes a
carbapenémicos), sem davida nenhuma, representam um alerta de risco no desenvolvimento
de infecgdes em pacientes criticos (ALLEN et al., 2010; DHILLON; CLARK, 2009; TRILLA,
1994). Nos ultimos anos, observa-se um aumento importante na incidéncia de IRAScausadas
por esses patogenos, com destaque para A. baumannii e K. pneumoniae entre os gram-negativos
e MRSA e Enterococcus sp. entre os gram-positivos, como consequéncia da habilidade dessas
espécies desenvolverem mecanismos contra todas as opgdes terapéuticas disponiveis, seja pela
na selecdo de cepas com mutagdes em genes cromossOmicos e/ou plasmidiais ou por

transferéncia horizontal de genes (GOOTZ, 2010; HOU et al., 2015; TANWAR et al., 2014).

A presenga de enzimas carbapenemases € outras enzimas que hidrolisam imipenem,
meropenem, cefosporinas e outras penicilinas, como meio de resisténcia em BGNs sdo bastante
comuns (BERTONCHELI; HORNER, 2008; QUEENAN; BUSH, 2007). Esse
mecanismo pode ser facilmente disseminado por meio dos elementos genéticos moéveis
(plasmideos) (GOOTZ, 2010), e uma das principais carbapenemases ¢ a KPC, que se encontra
disseminada mundialmente (RUIZ-GARBAJOSA et al., 2013) e pode ser encontrada em
diversos clones disseminados pelo Brasil (ANDRADE et al., 2011; CHEN et al., 2014;
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NICOLETTT et al., 2012). No Brasil, cepas produtoras de KPC tem mostrado rapida expansdo
e persisténcia em ambientes hospitalares (ARAUJO et al., 2018). Exemplificando esse cenério,
um estudo conduzido por Rodrigues et al (2022) para determinar a epidemiologia molecular de
cepas que codificam KPC em trés hospitais publicos no pais, mostra que 88,9% dos isolados

expressavam o gene.

A KPC ¢ uma das carbapenemases mais importantes (NAAS; DORTET; IORGA,
2016). Atualmente, mais de 20 variantes de KPC ja foram relatadas mundialmente (NAAS;
DORTET; IORGA, 2016; PALZKILL, 2018), sendo reportada de forma endémica nos EUA,
Grécia, Polonia, Italia, China, Taiwan, Israel, Colombia, Argentina e no Brasil, e de maneira
esporadica em paises Europeus, da Asia e da Oceania (PITOUT et al., 2019). Além disso,
muitas publicagdes t€ém documentado a rapida disseminacao e endemicidade de K. pneumoniae
produtora de KPC em todas as regides do Brasil, muitas vezes associadas com surtos de IRAS
(GALES et al., 2012; RODRIGUES et al., 2021; SELLERA et al., 2021; TOLENTINO et al.,
2019).

Assim, a prevaléncia de K. pneumoniae tem sido fortemente documentada, como por
exemplo, no estudo feito na América Latina durante os anos de 2008 a 2010, K. pneumoniae
esteve entre os principais agentes Gram-negativos em ICS (12,3%) precedido apenas por E.
coli. Em se tratando de pneumonia, K. pneumoniae foi o quarto agente etioldgico maisdetectado
(10,2%) (GALES et al., 2012). No Brasil, esse estudo também reportou altas taxas de resisténcia
entre Klebsiella spp., principalmente susceptibilidade reduzida ao azetronam (46,4%),
cefuroxima (52,3%), ceftriaxona (52,5%), ceftazidima (40%), cefepime (36,3%),
ciprofloxacina (41,3%) e tobramicina (40,8%) (GALES et al., 2012).

Outro micro-organismo problema no nosso pais € o A. baumannii. Na América Latina,
por exemplo, a presenca dessa espécie com o fendtipo de resisténcia aos carbapenémicos estao
entres os maiores do mundo, sendo o Brasil (56%) e a Argentina (60%) os mais afetados
(ROSENTHAL et al., 2014). Em um recente estudo, Kanafani et al. (2018) relataram que os
sitios de infec¢do por A. baumannii mais comuns sao o trato respiratorio (53,1%), seguido por
feridas operatorias (18,8%), sangue (15,6%) e urina (10,2%). Neste mesmo estudo, os autores
relataram indice de mortalidade de 22% em pacientes internados em UTI, associado com idade
avancada, trauma, cancer e uso de 16 procedimentos invasivos. Entretanto, no que se refere a
infec¢des graves, como pneumonia e bacteremia, o indice de mortalidade geralmenteé¢ mais
elevado, variando de 40% a 60% (HUANG et al., 2019; RUSSO et al., 2019). Ja no Brasil, as

infecgdes por A. baumannii resistente aos carbapenémicos sdo altamente
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prevalentes, como evidenciado pelo estudo de Rossi e colaboradores (2017), o qual apontou

aumento de 30% a 70% dessas infec¢des no periodo entre 2010 e 2014.

Outras enzimas importantes passaram a ser identificadas nesses microrganismos, como
as carbapenemases do tipo oxacilinases (OXA) que incluem enzimas com capacidades
hidroliticas menores contra os carbapenémicos, contudo ndo menos importantes (RIVERA-
IZQUIERDO et al., 2021). Desse seu isolamento, esta enzima ¢ observada mundialmente
(RIVERA-IZQUIERDO et al., 2021; SEKAR, 2013). No Brasil, OXA-23 ¢ a principal
oxacilinase responsavel pela resisténcia aos carbapenémicos em amostras hospitalares de A.
baumannii (CARVALHO et al., 2009; DALLA-COSTA et al., 2003; MARTINS et al., 2009;
MOSTACHIO et al., 2009; ROYER et al., 2015).

Outro fator a ser destacado ¢ que a producao de B-lactamases s3o um dos meios mais
frequentemente utilizados por A. baumannii e K. pneumoniae, conferindo-a resisténcia aos
carbapenémicos (QUEENAN; BUSH, 2007). Os mecanismos de resisténcia nessas espécies sao
muito diversificados, e incluem: inativacdo/alteracdo da droga, alteragdo do sitio ativo, hiper
expressdo de bombas de efluxo, sistema de modificagao de lipopolissacarideo (LPS) e perda de
porinas (NAVON-VENEZIA; KONDRATYEVA; CARATTOLI 2017). Esses
mecanismos estdo associados com elementos genéticos mdveis ou ndo, tais como integrons,
transposons e plasmideos, que podem facilitar a captura, acumulagao e disseminagdo de genes

de resisténcia (NAVON-VENEZIA; KONDRATYEVA; CARATTOLI, 2017).

As metalo-B-lactamases (MBL) também sdo frequentemente associadas com a
resisténcia aos antibidticos nas duas espécies (SAWA; KOOGUCHI; MORIYAMA, 2020; WU
et al., 2019). Desde seu aparecimento, 24 variantes desta enzima ja foram identificadas ea
producao de NDM tem sido relatada em vdrias espécies, incluindo Acinetobacter spp. e
Klebsiella spp. (WU et al., 2019). No Brasil, o sucesso e a disseminag@o desses clones de alto
risco tem sido detectados, desse modo o pais estd sob ameaga iminente na alta prevaléncia de

NDM (ANDRADE; WOODFORD; DARINI, 2014).

Em sintese, a carga de IRAS causadas por bactérias multirresistentes ¢ muito maior em
UTIS, devido as suas peculiaridades como: presenca de pacientes gravemente enfermos, em
uso intenso de procedimentos invasivos, mais oportunidades para disseminacao de micro-
organismos devido ao contato profissional-paciente mais intenso, baixa adesdo a higienizag¢ao
das maos (caracteristica observada nos hospitais brasileiros), pouca disponibilidade de

equipamentos e materiais € sem menor importancia uso intenso de antimicrobianos (ALP;
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DAMANI, 2015; ROSENTHAL et al., 2014). A alta taxa de IRAS e a auséncia ou a baixa
qualidade de laboratérios de diagndstico nos paises em desenvolvimento incentivam o uso
excessivo de antimicrobianos tanto para o tratamento de infec¢des. Essa pratica tem efeitos

prejudiciais, pois esse uso indiscriminado gera maior incidéncia de micro-organismos

resistentes (ALDEYAB et al., 2012).

A literatura mostra que a microbiota hospitalar tem sido modulada ao longo dos anos,
especialmente pelo uso expressivo dos antibidticos (DORON; DAVIDSON, 2011; RUIZ et
al., 2018). No Brasil, esse problema fica ainda mais evidente, em que a prescricdo de
determinados antimicrobianos em UTIs ¢ muito maior do que em paises da Europa ¢ América
do Norte (MEYER et al., 2013; MOREIRA et al., 2013; PORTO et al., 2020, ROSENTHAL
et al., 2020b). Estudos importantes tém sido realizados na regido sudeste do Brasil,
evidenciando o alto consumo de antimicrobianos nos hospitais (BRAGA et al.,, 2019a;

MOREIRA et al., 2013; ROSSI et al., 2016)

Dados de Braga (2019) demonstraram que 62,0% dos pacientes hospitalizados em 35
UTIs no estado de Minas Gerais estavam em uso de antimicrobianos (62,0%) e o uso empirico
foi extremamente elevado (60,3%). Em particular, essa pesquisa ainda revelou o usoregular de
carbapenémicos, € um alto consumo de antimicrobianos de amplo espectro, principalmente de
cefalosporinas em hospitais ndo universitarios (64,4%) e de polimixinas em hospitais
universitarios (65,0%). Da mesma maneira, o estudo de Dantas et al. (2017), realizado de um
hospital universitario de grande porte, entre maio de 2009 a dezembro de 2012, reportou alto

consumo de antimicrobianos, particularmente ceftriaxona, cefepima e meropenem.

Quando comparamos esses resultados com estudos em paises desenvolvidos, como a
Italia, percebemos a discrepancia entre o consumo em paises de baixa e média renda e os paises
desenvolvidos (VICENTINI et al., 2020). Desse modo, o alto consumo deantimicrobianos tem
sido relacionado a maior incidéncia de bactérias multirresistentes em regido mais limitadas,
podendo exercer papel fundamental na pressdao seletiva exercida por esses medicamentos

(MENG; LI; YAO, 2022; MIGLIARA et al., 2021).

Em sintese, ¢ extremamente relevante o estudo da epidemiologia de IRAS em nosso
pais, principalmente, aquelas causadas por bactérias multirresistentes, visto as dificuldades na
execug¢do de projetos nacionais € a escassez de informacdes na literatura. A primeira avaliagao

de amplitude nacional que se tem conhecimento no Brasil, ¢ um estudo feito por Prade et al
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(1995), que identificou prevaléncia de 15,0% de taxas de IRAS em 99 hospitais tercidrios.
Outros trabalhos multicéntricos que merecem destaque quanto ao controle e prevengao de IRAS
sdo: Starling; Couto; Pinheiro (1997), Rosenthal et al. (2010), Padoveze et al. (2010), Fortaleza
et al. (2017) e Braga et al. (2018).

Entre os anos de 2011 e 2013 foi executado por Fortaleza e colaboradores (2017) o
projeto IRAS-Brasil, com o objetivo de identificar a carga de infec¢des e os recursos para o
controle de IRAS em hospitais de diferentes complexidades em 10 estados do Brasil. Foram
incluidos no estudo 152 hospitais e a prevaléncia geral de IRAS foi de 10,8%, sendo a regido
Norte do pais a que apresentou maior predominio (12,2%), seguido pela regido seguido pela
regido Centro-Oeste (11,3%), regido Sudeste (10,2), Nordeste (9,3%) e Sul (8,3%). Emrelagdo
ao tipo de infec¢do, a pneumonia foi a mais frequente (3,6%), seguida por infec¢des de corrente
sanguinea (2,9%), infec¢des do sitio cirurgico (1,5%) e infec¢des do trato urinario (1,4%),
sendo que a maior frequéncia das sindromes infecciosas foi encontrada em recém- nascidos,

lactantes e 1dosos.

J& o estudo multicéntrico realizado em 28 UTIs localizadas no estado de Minas Gerais
no Brasil, mostrou prevaléncia superior de IRAS (51,2%) comparada com EUA (6,1%) e
Europa (48,4%), mas semelhantes a outros estudos brasileiros (ALBERTI et al., 2002; BRAGA
et al., 2018; LISBOA et al., 2007a; RICHARDS et al., 2000; SILVA et al., 2012a;
VINCENT, 2009). Esta investigacdo também revelou que pneumonia foi tipo de infec¢ao mais
frequente, seguido por infec¢des da corrente sanguinea e infec¢des do trato urindrio, que juntas

representaram 90,8% de todas as infec¢des nosocomiais (BRAGA et al., 2018).

Padoveze e Fortaleza (2014) discutiram sobre os desafios para a saude ptblica no Brasil
emrelagdo as IRAS e reconhecem que somente um efetivo sistema de vigilancia epidemiologica
em ambito nacional poderd definir a real magnitude do problema no Brasil.Os autores
descrevem que apenas em 2001, a ANVISA iniciou o diagnostico de controle de infecgdes no
pais e os achados apontaram questdes muito importantes de vulnerabilidade estrutural no
controle de IRAS. Foi constatado que 1/3 dos hospitais ndo possuiam suporte de laboratério de
microbiologia e requisitos essenciais, como a presenca da Comissdo de Controle de Infec¢ado
Hospitalar (CCIH), ndo eram atendidos. Mesmo que as agdes governamentais para o controle
de IRAS tenham se iniciado na década de 1980 e a ANVISA aja ativamente na regulagdo dos
sistemas de vigilancia desde sua fundagdo, vé-se que ainda ¢ um sistema precario e dificil
adesdo e o didlogo entre os segmentos governamentais, institui¢des, trabalhadores e sistemas

de satde, ¢ crucial para a superagao dos desafios.
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Dada a devida importancia, este estudo propde ajudar a preencher as lacunas do
conhecimento da epidemiologia das IRAS no Brasil e considera este um passo fundamental
para a sistematizacao das acdes desenvolvidas na vigilancia, notificacao do agravo a satde e na
melhoria da qualidade nos hospitais brasileiros. Além disso, os resultados da pesquisa podem

embasar politicas para a prevengao e controle de infeccdes em diversas instituigoes.
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2 OBJETIVOS

Dada a importancia da realizagdo de estudos epidemioldgicos e multicéntricos que
possam mensurar a atual situacdo e magnitude das IRAS no Brasil além da disseminagdo de
genes de resisténcia em cepas de A. baumannii € K. pneumoniae, so propostos os seguintes

objetivos:

= Determinar a prevaléncia pontual de IRAS em UTIs de adultos clinico-cirargicas e
coronarianas em instituicdes de caracteristicas diversas nas 5 regides do Brasil.

= Avaliar os fatores de risco para o desenvolvimento de IRAS através de estudo caso-
controle pareado nos pacientes internados no dia correspondente.

» (Caracterizar o perfil de uso de antimicrobianos entre hospitais de diferentes tipos e
portes.

= Reportar as tendéncias no uso de procedimentos invasivos entre os pacientes incluidos
no estudo

» Determinar a presenga dos principais genes de resisténcia a carbapenémicos na detec¢do
de blaoxa-s1, blaoxa-23, blaoxa-4, blaoxa-ss € blaoxa-143 em A. baumannii, bem como

blaxpc e blanpm-1 em Klebsiella spp.
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3 METODOLOGIA
3.1 HOSPITAIS E UNIDADES DE ESTUDO

Tratou-se de um estudo transversal e multicéntrico, delineado para a inclusdao de UTIs
de adultos clinico-cirtrgicas (UCCs) e coronarianas (UCO), representativas de hospitais
publicos, universitarios e privados, localizados nas 5 regides geopoliticas do Brasil (Norte,

Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul)

3.2 SELECAO E ESTRATIFICACAO DAS INSTITUICOES COPARTICIPANTES

No total, o estudo incluiu 39 hospitais do pais ¢ a meta amostral incluiu
representatividade regional, com o levantamento das cidades incluidas nas regides de
planejamento brasileiras que possuiam hospitais com UTIs de Adultos. Desse total, 28 hospitais
incluidos foram do estado de Minas Gerais e a coleta desses dados foi realizada pelaDoutora
Iolanda Alves Braga e sua equipe, durante a execu¢do do seu doutorado. As demais 11
instituicdes estavam distribuidas em outras regides do pais, sendo: 3 na regido Norte, 5 no

Nordeste, 2 no Centro-Oeste e 1 na regido Sul

Inicialmente, foi efetuado um levantamento dos hospitais que possuiam UTI de adultos
nas principais cidades do pais. Sucedeu-se a selecdo de algumas institui¢des randomicamente
e, posteriormente, o contato via telefone e/ou e-mail com a equipe de Servigo de Controle de
Infecgdo Hospitalar (SCTH) ou o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) de cada um dos hospitais
para apresentagdo do projeto. Foram encaminhados carta de apresentacdo do trabalho a ser
desenvolvido (APENDICE A), copia do projeto e Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE) (APENDICE B) para a avaliagdo dos gestores e equipes envolvidas.

Este estudo foi aprovado pelo CEP da Universidade Federal de Uberlandia sob o numero
CAAE: 88387817.0.0000.5152 em 02/02/2019 (ANEXO A). Em todas as etapas da realizagao,
foram seguidas fielmente a confidencialidade e ndo maleficéncia dos hospitais coparticipantes,

como proposto no projeto.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO DOS HOSPITAIS E DOS PACIENTES

Foram incluidos no estudo os hospitais que possuiam UTIs de Adultos e que os
gestores assinaram anuéncia € o TCLE para autorizacao da pesquisa. Todos os pacientes que
estavam internados nas UTIs de Adultos no dia do estudo e maiores de 18 anos foram incluidos.
Por outro lado, foram excluidos os hospitais que nao possuiam UTIs de Adultos ou que os

gestores ndo forneceram a documentacao exigida.
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3.4 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Foi realizado inquérito de prevaléncia de IRAS em duas etapas: a primeira de fevereiro
a dezembro de 2016 e a segunda de fevereiro a dezembro de 2019. Foram avaliados os
diferentes sitios anatomicos, bem como a etiologia, d. Os dados coletados dos pacientes
internados (APENDICE C) incluiram: caracteristicas demograficas, tempo de internacio,
doenca de base e comorbidades, cirurgia, trauma, uso de dispositivos invasivos,
antimicrobianos, os resultados de cultura dos ultimos 15 dias de internagdo e o diagndstico de
IRAS realizado pelo médico assistente e/ou pela equipe do SCIH. A coleta dos dados foi
realizada a partir dos prontudrios dos pacientes e informacdes fornecidas pela equipe de
controle. As informagdes coletadas foram incluidas em um banco de dados disponibilizado para
se obter a prevaléncia total das IRAS nos diferentes hospitais, estratificada por quantidade de

leitos, por etiologia e por sindrome infecciosa, seguindo os padrdes de uso de antimicrobianos.

Os hospitais que mantinham ou colaboravam com universidades para a formacao dos
profissionais de saude foram classificados como hospitais universitarios (HU), os demais foram
agrupados como hospitais ndo-universitarios (HNU). Além disso, foram categorizados quanto
ao numero de leitos: <200 leitos (pequeno porte), 200-400 leitos (médio porte) e >400 leitos
(grande porte). Desse modo, obtivemos durante a coleta quais eram os antimicrobianos
utilizados, qual era sua finalidade (empirica, tratamento de infec¢do ou profildtica), os
resultados de cultura microbioldgica e ndo obstante, caso o objetivo terapéutico fosse

profilatico, dados adicionais registrados nas ltimas 24 horas foram considerados.

Comparou-se estatisticamente a prevaléncia do uso de antimicrobianos e para isto, 0s
hospitais selecionados foram estratificados quanto ao seu tipo e porte, a saber: HNU <200 leitos
(Estrato 1); HNU 200-400 leitos (Estrato 2); HNU >400 leitos (Estrato 3); HU <200
leitos (Estrato 4); HU 200-400 leitos (Estrato 5) e HU >400 leitos (Estrato 6).

3.5 SELECAO DOS CASOS

Foi conduzido um estudo caso-controle pareado baseado na prevaléncia pontual de um
dia para determinar os fatores de risco entre os grupos. Para o pareamento foram selecionados
apenas as UTIs onde a coleta de dados foi realizada pelo executor principal deste trabalho,
totalizando-se 17 unidades. Os pacientes casos foram aqueles que tiveram IRAS diagnosticadas
e adquiridas na UTI até o dia correspondente, constatadas pelos profissionais de satde
responsaveis. Pelo menos 1 caso foi selecionado em cada uma das UTIs incluidas na pesquisa

de prevaléncia e o pareamento foi realizado na propor¢ao de 1:1 nos pacientes que
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atenderam aos critérios estabelecidos. O pareamento foi realizado considerando os pacientes

de cada UTI avaliada.

3.6 SELECAO DOS CONTROLES

Os controles foram os pacientes sem IRAS que correspondiam as especificagdes
determinadas: precisariam estar internados na mesma unidade do paciente caso e ndo terem
adquirido infec¢do até o dia correspondente, mesmo com a probabilidade futura de desenvolvé-
la durante o periodo total de internag@o. Os controles foram pareados de acordo com o sexo, a
idade, o motivo da internacdo (clinico, trauma ou cirtirgico) e o tempo total de internagdo antes
do diagnodstico de IRAS (tempo de risco). Para eliminar o viés quanto ao tempo de risco, o
tempo total de internacdo dos controles até o dia correspondente deveria ser maior ou igual ao
intervalo entre a data de admissdo e a data de infecg¢iio dos casos (LU et al., 2018). Além disso,
os controles precisariam ter a mesma faixa etaria dos pacientes casos e a diferenga entre eles

poderia ser de + 10 anos.

3.7 DEFINICOES

» Infeccoes Relacionadas a Assisténcia a Satde: infeccdes cuja aquisigdo estd
relacionada a um procedimento assistencial ou ao internamento. Em termos
cronologicos, quando ndo ha evidéncia clinica ou laboratorial de infec¢do na admissao
do paciente, considera-se IRAS aquelas cujos sintomas ocorrem em 48 horas apos a
admissao (HORAN; ANDRUS; DUDECK, 2008).

» Infeccdo comunitaria: infec¢des notificadas no momento da admissao do paciente na
unidade, desde que nao esteja relacionada com internagdo anterior no mesmo hospital
(ANVISA, 2013).

* Tratamento empirico inicial: uso de antimicrobianos antes que o teste de
susceptibilidade in vitro seja conhecido, iniciado dentro de 24h apds a coleta da
cultura (DAIKOS et al., 2014).

" A. baumannii e K. pneumoniae multirresistentes (MDR): resisténcia a pelo menos
um agente antimicrobiano dentro de 3 ou mais categorias: Aminoglicosideos
(gentamicina, tobramicina, amicacina e netilmicina), Carbapenémicos (imipenem,
meropenem e doripenem), Fluorquinolonas (ciprofloxacino e levofloxacino),
Penicilinas antipseudomonas/Inibidores de [-lactamases (piperacilina-tazobactam,
ticarcilina-acido clavulanico), Cefalosporinas de espectro ampliado (cefotaxime,
ceftriaxone, ceftazidima e cefepime), Inibidores da via do Folato (sulfametoxazol-

trimetoprima), Penicilinas/Inibidores de B-lactamases (ampicilina-sulbactam),
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Polimixinas (colistina e polimixina B), Tetraciclinas (tetraciclina, doxiciclina,

minociclina) (MAGIORAKOS et al., 2012).

3.8 CEPAS BACTERIANAS, IDENTIFICACAO E ARMAZENAMENTO

A identificacdo das cepas de A. baumannii e Klebsiella spp. e a susceptibilidade
antimicrobiana foram fornecidas pelos hospitais ou laboratdrios terceirizados, quando
realizados. As cepas avaliadas sdo provindas de diferentes materiais clinicos recuperados de 4

hospitais localizados em diferentes regides do Brasil (Norte, Nordeste, Centro-Oeste e Sudeste)

entre os anos de 2019 e 2022.

As amostras de 4. baumannii e Klebsiella spp. isoladas foram encaminhadas para o
Laboratoério de Microbiologia Molecular do Instituto de Ciéncias Biomédicas (ICBIM), e
cultivadas em Tryptic Soy Agar (TSA) pela técnica de esgotamento para obtengdo de cultura
pura e, posteriormente, armazenadas em tubos criogénicos contendo caldo Brain Heart Infusion
(BHI) acrescido de 15% de glicerol, seguindo-se incubagdo a 37°C por 24 horas. A suspensao

resultante foi estocada a temperatura de -80°C (PROCOP et al., 2018).

3.9 TECNICAS MOLECULARES
3.9.1 Extracdo de DNA dos isolados

A extragdo por lise térmica foi realizada segundo Jin e colaboradores (2009). As
amostras foram cultivadas em agar MacConkey por 18-24 horas, col6nias puras foram
ressuspendidas em ImL de tampao TE [1x] e centrifugadas a 12000xg por 2 minutos. O
sobrenadante foi descartado e o pellet ressuspendido em 1mL de tampdo TE. Essa tltima
etapa foi repetida. Os tubos foram aquecidos (100°C) por 10 minutos em termo bloco,
centrifugados a 12000xg por 2 minutos e o sobrenadante com DNA recuperado. O DNA
extraido foi quantificado por espectrofotometria (Nanodrop®) e armazenado a -20°C nofreezer

até o momento da utilizagao.

3.9.2 Deteccao genotipica de genes para carbapenemases e oxacilinases por Multiplex
PCR para Acintobacter baumannii e Klebsiella pneumoniae

O método de multiplex PCR (Polymerase Chain Reaction) descrito por Woodford et al.

(2006) e Higgins , Lehmann e Seifert (2010) foi utilizado para avaliar a presenca dos genesque

codificam oxacilinases (blaoxa-s1, blaoxa-23, blaoxa-24, blaoxa-ss € blaoxa-143) em A. baumannii

e carbapenemases (blaxpc € blanpm-1) em Klebsiella spp. Os reagentes utilizados para um

volume final de reagdo de S0uL estdo descritos na tabela 1.
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Tabela 1 — Reagentes para realizagdo da PCR para gentes de oxacilinases e carbapenemases

Reagentes Volume
GoTaq® Green Master Mix 12,5 uL
Primer forward (20uM) 0,5 uL
Primer reverse (20uM) 0,5 uL
Produto da extracdo do DNA (10ng/uL) 1,0 uL
Agua ultrapura autoclavada g.s.p-uL

A deteccdo dos genes das oxacilinases e outras carbapenemases foi conduzida pela
técnica de multiplex PCR, a partir dos primers listados nas tabelas 2 e 3, respectivamente. A
amplificacdo foi realizada no Eppendorf Mastercycler, programado de acordo com as seguintes
condi¢des: desnaturacao inicial a 95°C por 2 minutos; seguido de 30 ciclos com desnaturagao a
95°C por 30 segundos; anelamento a 51° por 1 minuto, extensao a 72°C por 1 minuto, e extensao

final a 72°C por 5 minutos.

A eletroforese foi corrida a 100V por cerca de 90 minutos em agarose 1,5%, no tampao
de corrida TBE [0,5x]. O gel foi corado com 5 pL. de SYBER® Safe(AppliedBiosystems) para
cada 100 mL de tampao e fotografado utilizando o sistema de fotodocumenta¢do L-Pix EX

(Loccus Biotecnologia).

Tabela 2 — Sequéncias dos primers utilizados na reagcdo de PCR para a detec¢do dos genes codificadores de oxacilinases
em Acinetobacter baumannii

Tamanho do

Gene alvo Primer Sequéncia (5°-3°) Controle positivo
amplicon (pb)

blaoxa-23 OXA23-F GATCGGATTGGAGAACCAGA 501 A. baumannii
OXA23-R ATTTCTGACCGCATTTCCAT 24922/0XA-23

blaoxa-24 OXA24-F GGTTAGTTGGCCCCCTTAAA 246 A. baumannii
OXA24-R AGTTGAGCGAAAAGGGGATT 27892/0XA-24

blaoxa-si OXA 51-F TAATGCTTTGATCGGCCTTG 353 A. baumannii
OXA 51-R TGGATTGCACTTCATCTTGG ATCC19606

blaoxa-143 OXA 143-R TGGCACTTTCAGCAGTTCCT 149 A. baumannii

OXA 143-F TAATCTTGAGGGGGCCAACC 10578/0XA-143
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Tabela 3 — Sequéncias dos primers utilizados na reacdo de PCR para a deteccdo dos genes codificadores de
carbapenemases em Klebisella pneumoniae

Tamanho do

Gene Primer Sequéncia (5°-3°) Controle positivo
alvo amplicon (pb)
blanpm-1 NDM-1-F GGGCAGTCGCTTCCAACGGT 475 K. pneumoniae
NDM-1-R GTAGTGCTCAGTGTCGGCAT Kp 05/PA
blaxpc KPC-F GTATCGCCGTCTAGTTCTGCTG 860 K. pneumoniae
KPC-R GTTGACGCCCAATCCCTCGA Kp 740/11

3.10 ANALISE ESTATISTICA

As comparacdes entre dois grupos foram realizadas usando o teste t de Student para as
variaveis com distribuicdo normal (testes D’Agostino e Lilliefors) e o teste U de Mann-
Whitney, quando ndo apresentaram distribuicdo normal. Os testes Qui-quadrado (X?) e Exato
de Fisher foram utilizados para avaliar as relagdes entre varidveis qualitativas. Para variaveis
com significancia estatistica (p <0,05), foi realizada Regressao Logistica Multipla. O software

BioEstat® 5.0 (Tefé, AM, Brasil) foi utilizado para as analises.
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4 RESULTADOS

Foram incluidos no estudo, 39 hospitais distribuidos nas cinco regides do Brasil. No
total, foram contabilizadas 45 unidades clinico-cirargicas (UCC) e 12 unidades coronarianas
(UCO), que juntas, totalizaram 8.096 leitos hospitalares, sendo 651 de UCCs (8,0%) e 144
(1,8%) de UCOs. Quanto a distribui¢do de instiui¢des coparticipantes por regides temos: 3 no
Norte, 5 no Nordeste, 2 no Centro-Oeste, 28 no Sudeste € 1 no Sul. A maioria dos hospitais esta
localizada na regido Sudeste, especificamente no estado de Minas Gerais devido a uma melhor

adesdo a realizagdo do projeto, porém considerou-se que todas as regides foram representadas.

Na tabela 4 est4 a prevaléncia obtida no dia correspondente a coleta nos dois tipos de
UTIs anaslisadas. Foram incluidos no estudo 550 pacientes de UCCs e 114 pacientes de UCOs
e a taxa geral de ocupacao de leitos foi de 83,5% (N=664 pacientes totais/795 leitos totais de
UTI), 38,9% (N=214/550) dos pacientes hospitalizados tinham pelo menos uma infecgdo
diagnosticada, sendo 88,8% (N=190/214) adquiridas na unidade. Ao analisar as IRAS por
regido, a regido Norte e a Sudeste, tiveram os maiores indices, com 34,0% (N=16/47) e 56,8%
(N=188/331), respectivamente. Quanto a prevaléncia nas UTIscoronarianas, 25,4% (N=29/114)
dos pacientes tiveram pelo menos um episddio infeccioso, sendo que 82,7% (N=24/29) foram

adquiridas nessa unidade.

Tabela 4 — Prevaléncia de infecg¢des relacionadas a assisténcia a saide em unidades de terapia intensiva clinico-
cirurgicas e coronarianas nas diferentes regides do Brasil

Pacientes )
Regides Nﬁme.ro .de admitidos na Pacientes com IRAS? (%) Pam.e?tes com IRAS
hospitais UTI! adquiridas na UTI (%)
ucc* uco! UCC uco UCC uco
Norte 3 47 12 16 (34,0) 5417 13 (81,2) 4 (80,0)
Nordeste 5 99 24 19 (19,2) 3 (12.5) 13 (68,4) 2 (66,7)
Centro-Oeste 2 60 0 14 (23,3) 0 13 (92,8) 0
Sudeste 28 331 78 188 (56,8) 21 (26,9) 147 (78,2) 18 (85,7)
Sul 1 13 0 4(30,8) 0 4 (100,0) 0
Total 39 550 114 214 (38,9) 29 (25,4) 190 (88,8) 24 (82,7)

'UTI: Unidade de Terapia Intensiva

2IRAS: Infeccdo Relacionada a Assisténcia a Saude
3UCC: Unidade Clinico-Cirtrgica

4UCO: Unidade Coronariana

A tabela 5 apresenta as frequéncias dos episddios de IRAS adquiridas nas UTIs, de

acordo com o sitio. Foram encontrados 269 episddios de infeccdo em 214 pacientes
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infectados. Em ambas as unidades, a pneumonia foi a infec¢do mais prevalente com 54,1%
(N=132/244) nas UCCs e 56,0% (N=14/25) nas UCOs, seguidas de infec¢des de corrente
sanguinea (ICS) com 32,8% (N=79/244) e 28,0% (N=7/25), respectivamente. A distribui¢ao

dos episddios por regido seguiu o0 mesmo padrao.

Os micro-organismos mais frequentes na etiologia das IRAS adquiridas nas UTIs
também foram investigados e estdo apresentados na tabela 6. No total de 269 episddios, foram
diagnosticados 177 micro-organismos (65,8%). Os mais prevalentes foram os bacilos Gram-
negativos (BGN), correspondendo a 34,6% (N=93/269) do total de patégenos documentados.
Nas UCCs as cepas mais comuns foram os Staphylococcus Coagulase- Negavios (SCoN)
(14,1%), Pseudomonas aeruginosa (11,8%) e Acinetobacter baumannii (11,2%). Nessa
Unidade, a etiologia das pneumonias foram os BGNs nao-fermentadores, que corresponderam
28,0% (N=37/132 episodios) dos patdogenos encontrados, ja nas ICSs, os SCoN representaram
um pouco mais (54,3%) da metade do micro-organismos encontrados. Janas UCOs, apenas
28,0% (N=7/25 episodios) das infecgdes possuiam critério microbiolodgico. No geral, o micro-
organismo mais frequente foi o Staphylococcus aureus (42,8%) e a distribuicdo de agentes
infecciosos em pneumonias e ICSs foi semelhante aos encontrados nasUCCs. Observou-se no

total de infec¢des que a Candida spp representou 7,0%.

Tabela 5 — Episodios de infec¢des relacionadas a assisténcia a saide em unidades de terapia intensiva clinico-cirirgicas e
coronarianas em diferentes regides do Brasil

Regides Total de episodios Pneumonia (%) Infecgdo de corrente Infecgdo do trato urinario

adquiridos na UTI sanguinea (%) (%)

ucCc? UuCco? uccs? uco* ucc uco ucc uco
Norte 17 5 8 (47,0) 4 (80,0) 6 (35.,3) 0 2 (11,8) 0
Nordeste 17 2 8 (47,0) 0 7 (41,2) 2 (100,0) 2 (11,8) 0
Centro-Oeste 14 0 9 (64,3) 0 5(35,7) 0 0 0
Sudeste 186 18 100 (53,8) 10(55,5) 60 (32,2) 5(27,8) 24 (12,9) 1(5,5)
Sul 10 0 7 (70,0) 0 1(10,0) 0 1 0
Total 244 25 132 (54,1) 14 (56,0) 79 (32,8) 7 (28,0) 29 (11,9) 1(4,0)

'TIRAS: Infec¢des Relacionadas 4 Assisténcia a Saude

2UCC: Unidade Clinica-Cirtrgica

3UCO: Unidade Coronariana

Outras Infecgoes — UCC: Sitio Cirurgico (19); Pele (4); UCO: Sitio Cirargico (3)
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Tabela 6 — Frequéncia dos micro-organismos mais comuns em infecgdes relacionadas a assisténcia a satide adquiridas em unidades de terapia intensiva clinico-cirirgicas e

coronarianas no Brasil

(continua)
Total de IRAS! Infecgdo de corrente sanguinea Pneumonia
UTI clinico-cirargica®
Pacientes com IRAS, N 190 79 130
Numero de micro-organismos 170 70 65

identificados, N

Micro-organismos (N) - %

SCoN? (42) —24,7%

Pseudomonas aeruginosa (24) — 14,1%
Staphylococcus aureus (20) — 11,8%
Acinetobacter baumannii (19) — 11,2%
Klebsiella pneumoniae (15) — 8,8%
Escherichia coli (14) — 8,2%

Candida spp. (12) —7,0%
Enterobacter cloacae (6) — 3,5%
Enterococcus faecalis (4) — 2,3%
Streptococcus pneumoniae (2) — 1,2%

Outros bacilos Gram-negativos* (12) — 7,0%

SCoN®(38) — 54,3%

Escherichia coli (6) — 8,6%
Staphylococcus aureus (6) — 8,6%
Acinetobacter baumannii (5) — 7,1%
Pseudomonas aeruginosa (4) — 5,7%
Klebsiella pneumoniae (4) — 5,7%
Enterococcus faecalis (2) —2,8%
Proteus mirabilis (1) — 1,4%
Serratia marcecens (1) — 1,4%
Pseudomonas strutzeri (1) — 1,4%
Klebsiella oxytoca (1) — 1,4%
Enterobacter cloacae (1) — 1,4%

Streptococcus pneumoniae (1) — 1,4%

Pseudomonas aeruginosa (18) —27,7%

Acinetobacter baumannii (16) — 24,6%

Staphylococcus aureus (10) — 15,4%

Klebsiella pneumoniae (5) — 7,7%

Stenotrophomonas maltophilia (3) — 4,6%

SCoN°®(3) — 4,6%

Proteus mirabilis (2) — 3,1%
Enterobacter cloacae (2) — 3,1%
Citrobacter frundii (2) — 3,1%
Candida tropicalis (2) — 3,1%
Streptococcus pneumoniae (1) — 1,5%

Raoultella ornithinolytica (1) —1,5%
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Tabela 6 — Frequéncia dos micro-organismos mais comuns em infec¢des relacionadas a assisténcia a satide adquiridas em unidades de terapia intensiva clinico-cirirgicas e

coronarianas no Brasil

(conclusdo)
Total de IRAS! Infecgdo de corrente sanguinea Pneumonia
UTI coronariana’
Pacientes com IRAS!, N 24 5 11
Numero de micro-organismos 7 3 2
identificados, N
Micro-organismos (N) - % Staphylococcus aureus (3) — 42,8% Klebsiella pneumoniae (1) — 33,3% Klebsiella pneumoniae (1) — 50,0%

Klebsiella pneumoniae (2) — 28,6%
Acinetobacter baumannii (1) — 14,3%

Candida albicans (1) — 14,3%

Acinetobacter baumannii (1) — 33,3%

Staphylococcus aureus (1) —33,3%

Staphylococcus aureus (1) — 50,0%

'TIRAS: Infeccdes Relacionadas a Assisténcia a Satde
2UTI: Unidade de Terapia Intensiva

3 Staphylococcus coagulase-negativo: Staphylococcus epidermidis (14), Staphylococcus hominis (8), Staphylococcus haemolyticus (7), Staphylococcus capitis (1), ndo

identificados (12)

4Pseudomonas strutzeri (1), Klebsiella oxytoca (1), Proteus mirabilis (3), Raoultella ornithinolytica (1), Citrobacter frundii (2), Serratia marcecens (1), Stenotrophomonas

maltophilia (3)

SStaphylococcus epidermidis (11), Staphylococcus hominis (8), Staphylococcus haemolyticus (7), Staphylococcus capitis (1), ndo identificados (11)

Staphylococcus epidermidis (3)
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Foram determinados as caracteristicas e fatores de risco para o desenvolvimento de
IRAS através de um estudo caso-controle pareado (1:1), com a sele¢cdo de 50 pares, conforme
descrito na metodologia. Conforme determinado os critérios selecionados para o pareamento
ndo apresentaram diferenca significativa entre os grupos € a taxa de sucesso dos pares em
relacdo a cada uma das caracteristicas determinantes variaram entre 56,0% ¢ 86,0%, conforme

apresentado na tabela 7.

Tabela 7 — Indice de sucesso das variaveis pareadas para fatores de risco em pacientes com infecgdes
relacionadas a assisténcia a satde, casos e controles, em unidades de terapia intensiva no Brasil

S Total de pares, Numero de pares Sucesso alcangado
Variaveis P value
N alcangados, N (%)
Motivo da hospitalizacao 50 41 82.0 0.3284!
Sexo 50 43 86.0 0.6787!
Idade 50 29 58.0 0.49693
Tempo de risco 50 28 56.0 0.64392

'Qui-quadrado; *t de Student, *Mann-Whitney

No total de casos e controles pareados, os pacientes foram relativamente jovens (57,0%
apresentavam menos de 65 anos), 34,2% estavam em uso de trés ou mais dispositivos invasivos
e 57,2% dos pacientes foram tratados com antibidticos de amplo espectro, como
Carbapenémicos (21,3%) e Cefalosporinas de 3* e 4* geragdo (20,2%). Houve predominancia
de pacientes do sexo masculino e em pacientes que apresentaram IRAS observou-se média de
dias de internagao mais prolongado (aproximadamente 23 dias) quando comparado aos que nao
desenvolveram IRAS (aproximadamente 16 dias). Os resultados do estudo caso versus
controles pareados em relacdo aos fatores de risco estdo descritos na tabela 8. Foi observada
diferenca significativa entre os pacientes com neoplasia, em uso de cateter venoso central,
ventilagdo mecanica, traqueostomia e nutri¢ao enteral. Os pacientes em uso de antimicrobianos
para tratamento profilatico e a média de antimicrobianos prescritos, também apresentaram

diferenca importante em relagdo a seu consumo.

De acordo com o modelo de regressao logistica, a neoplasia foi fator independente para
o risco de desenvolvimento de IRAS (odds ratio [OR], 13,9559; intervalo de confianca de 95%
[IC], 1,07-182,80; P=0,0446) e a profilaxia com uso de antibioticos como fator de protecao no
grupo controle (OR, 0,0296; 95% IC, 0,00-0,38; P=0,0071).
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Tabela 8 — Caracteristicas e fatores de risco para o desenvolvimento de IRAS utilizando estudo caso-controle de prevaléncia
pontual em unidades de terapia intensiva no Brasil

(continua)
Total pacientes Casos Controles Andlise estatistica
pareados pareados pareados
Variaveis
N=100(%)  N=30(%) N=50(% Univariada Multivariada
P value P value [OR (95% 1C)]
Idade
18 - 64 anos 57 (57,0) 28 (56,0) 29 (58,0) 1,0000
> 65 anos 43 (43,0) 22 (44,0) 21 (42,0)
Tempo de internacdo, média de 19,6 22,9 16,3 0,0929
dias
Comorbidades
Doenga cardiaca 13 (13,0) 3 (6,0) 10 (20,0) 0,0744
Hipertensao arterial 38 (38,0) 21 (42,0) 17 (34,0) 0,5365
sistémica
DPOC! 7 (7,0) 4 (8,0) 3 (6,0) 0,7180
Diabetes 31 (31,0) 15 (30,0) 16 (32,0) 1,0000
Neoplasia 8(8,0) 7 (14,0) 1(2,0) 0,0326  0,0446 [13,9559 (1,07-182,80)]
AVC? 16 (16,0) 7 (14,0) 9 (18,0) 0,7850
Doenga renal cronica 13 (13,0) 7 (14,0) 6 (12,0) 1,0000
Doengas hepaticas 3(3,0) 2 (4,0) 1(2,0) 1,0000
Politrauma 18 (18,0) 9 (18,0) 9 (18,0) 0,7948
HIV3 4 (4,0) 1(2,0) 3 (6,0) 0,6173
Fatores de risco clinicos e
hospitalares
Cirurgia 42 (42,0) 18 (36,0) 24 (48,0) 0,3110
Cateter venoso central 62 (62,0) 34 (68,0) 28 (56,0) 0,0027 0,4599 [1.4681 (0,53-4,07)]
Cateter venoso periférico 7(7,0) 2 (4,0) 5(10,0) 0,4360
Cateter urinario 63 (63,0) 36 (72,0) 27 (54,0) 0,0975
Ventilagdo mecanica 64 (64,0) 39 (78,0) 25 (50,0) 0,0068 0,2180 [1,1968 (0,34-4,22)]
Traqueostomia 27 (27,0) 19 (38,0) 8 (16,0) 0,0243 0,7801 [1,1968 (0,34-4,22)]
Dreno cirargico 14 (14,0) 5(10,0) 9 (18,0) 0,3873
Hemodialise 7(7,0) 4 (8,0) 3 (6,0) 0,7180

Nutrig@o enteral/parenteral 58 (58,0) 35(70,0) 23 (46,0) 0,0258 0,1422 [2,2363 (0,76-6,55)]
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Tabela 8 — Caracteristicas e fatores de risco para o desenvolvimento de IRAS utilizando estudo caso-controle de prevaléncia

pontual em unidades de terapia intensiva no Brasil

(conclusdo)

Terapia antimicrobiana

Uso de antimicrobianos 62 (62.0)
Antimicrobianos prescritos, 1,1
média

Tratamento empirico 28 (28,0)
Tratamento de infec¢des 21 (21,0)
Uso profilatico 13 (13,0)

50 (100,0)

1,9

28 (56.0)
21 (42.0)
1(2.0)

12 (24,0)

0,5

0
0
12 (24,0

<0,0001
<0,0001

<0,0001
<0,0001
0,0029

0,0071 [0,0296 (0,00-0,38)]

"Doenga pulmonar obstrutiva cronica
2Acidente vascular cerebral
3Human immunodeficiency virus

Um resumo dos pacientes com dispositivos invasivos e seu uso concomitante ¢

apresentado na Figura 1. As combinag¢des mais observadas foram de sonda vesical de demora

(SDV) e sonda nasogastrica (SNG), com 416 combinagdes considerando todos os pacientes

incluidos na pesquisa (Fig.3A). Em contrapartida, nos pacientes com IRAS (Fig.3B), as

associagdes com SNG e ventilagdo mecanica (VM) foram as mais contabilizadas. Quando se

trata do uso simultaneo dos quatro dispositivos invasivos (CVC, SDV, SNG e VM), no total,

29,7% (N=195/664) dos pacientes apresentavam esse tipo de combinagdo, e dos infectados,
47,7% (N=116/243). E importante destacar o uso simultineo de CVC e VM no total e em
relagdo aos pacientes com IRAS, onde 44,1% (N=293/664) e 64,6% (N=157/243),

respectivamente, usavam ambos os dispositivos.

Figura 1 - Diagrama de Venn de quatro conjuntos dos dispositivos invasivos mais

frequentes e seu uso concomitante.
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Prevaléncia pontual de 664 pacientes (A) e 234 pacientes com infec¢des relacionadas a

assisténcia a saude (B). CVC: cateter venoso central, SDV: sonda vesical de demora,

SNG/ET: sonda nasogéstrica/enteral, VM: Ventilagdo Mecanica
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Além dos resultados citados até aqui, também foi explorado o perfil de consumo de
antimicrobianos em diferentes tipos de hospitais e entre as regides do Brasil. Os dados estiao
demonstrados na tabela 9. Dos 664 pacientes incluidos no estudo, 66,9% (N=444/664) recebiam
pelo menos um antimicrobiano. Hospitais com mais de 400 leitos e hospitais com menos de 200
leitos foram os que apresentaram as maiores taxas de consumo de antimicrobianos com 67,4%
(N=118/176) e 71,5% (N=181/235) respectivamente. Ja o uso de terapia inicial empirica foi
mais comum em hospitais com menos de 200 leitos, administrados em 60,5% (N=115/190) dos
pacientes infectados e 57,3% (N=153/267) em hospitais ndo- universitarios. Cerca de um tergo
dos infectados receberam tratamento antimicrobiano direcionado a IRAS/infec¢cdo comunitaria
e apenas 34,5% dessas aplicagdes utilizaram critériomicrobiologico. Destaca-se ainda que as
prescri¢des de antimicrobianos fundamentadas na identificagdo micro-organismo ¢ ainda menor

em hospitais ndo-universitarios ¢ instituicdes depequeno porte.

Cerca de metade dos pacientes tratados com antimicrobianos receberam-no de forma
combinada, principalmente os atendidos em hospitais ndo-universitarios (60,9%, N=145/238)
e hospitais de grande porte (63,5%, N=71/118). O total de pacientes submetidos a administracao
profilatica foi em 27,1% (N=98/444).

As classes de antibidticos mais comumente prescritas nas UTIs foram os
carbapenémicos (18,5%, N=142/767) e as Cefalosporinas de 3* e 4* geracdo (17,8%,
N=134/767). Por outro lado, os mais consumidos em HU, além dos Carbapenémicos, foram
os Glicopeptideos (19,7%, N=48/244). Ja em HNU, os tratamentos administrados com mais
frequéncia, seguiram o mesmo padrdo encontrado em relag@o ao total de UTIs. Considerando
as institui¢des por sua capacidade de leitos, os antimicrobianos mais consumidos foram:
Carbapenémicos (24,2%, N=64/264) e Cefalosporinas de amplo espectro (16,3%, N=43/264)
em hospitais de pequeno porte; Cefalosporinas de amplo espectro (19,7%, N=52/264) e -
Lactamicos associados a inibidores (14,0%, N=37/264) em hospitais de médio porte e
Glicopeptideos (18,0%, N=43/239) e Carbapenémicos (17,6%, N=42/239) nas institui¢des de
grande porte. Além disso, a frequéncia total na prescrigdo de tratamento antifingico foi de 9,0%
(N=69/767). A Proporcao de antimicrobianos prescritos por tipo de hospital em unidades de

terapia intensiva no Brasil esta descrita na tabela 10.



Tabela 9 — Visdo geral das taxas de prevaléncia de antibidticos por tipo de hospital em unidades de terapia intensiva de adultos no Brasil
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Pacientes tratados

Tratamento

Pacientes com

Prescri¢do de  Prescrigdo de Pacientes com Tratamento ) Critério )
Tiposde  Leitos de UTL!, Pacientes, o ) ) com o empirico com  Uso profilatico, ) ) ) combinagdo de
o antibioticos,  antiflingicos, o ) IRAS? e/ou IAC3,  direcionado, o Microbiologico, o )
hospitais N (%) N (%) antimicrobianos, antibidticos, N (%) antimicrobianos,
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
N (%) N (%) N (%)
Hospitais 794 664/794 (83,6) 698 (100,0) 69 (100,0) 444/664 (66,9) 388/664 (58,4) 135/388 (34,8)  211/388 (54,4)  98/444 (27,1)  134/388 (34,5) 220/444 (49,5)
HU* 236/794 (29,7)  212/236 (89,8) 218/698 (31,2)  26/69 (37,7)  206/212 (97,2) 121/212 (57,1) 52/121 (43,0) 58/121 (48,0) 74/206 (35,9) 56/121 (46,3) 75/206 (36.4)
HNU? 558/794 (70,3) 452/558 (81,0) 480/698 (68,8)  43/69 (62,3)  238/452(52,6) 267/452 (59,1) 83/267 (31,1) 153/267 (57,3)  24/238 (10,1) 78/267 (29,2) 145/238 (60,9)
Leitos
<200 332/794 (41,8)  253/332(76,2) 239/698 (34,2)  25/69 (36,2) 181/253 (71,5) 190/253 (75,1) 40/190 (21,0) 115/190 (60,5) 15/181 (8,3) 41/190 (21,6) 69/181 (38,1)
200 —-400 272/794 (34,2)  235/272 (86,4) 244/698 (35,0)  20/69 (29,0) 145/235 (61,7) 107/235 (45,5) 66/107 (61,7) 59/107 (55,1) 33/145 (22,7) 46/107 (43,0) 76/145 (52,4)
>400 190/794 (23,9) 176/190 (92,6) 215/698 (30,8)  24/69 (34,8) 118/176 (67.4) 91/176 (51,7) 29/91 (31,9) 37/91 (40,6) 50/118 (42,4) 47/91 (51,6) 75/118 (63,5)

'UTI: Unidade de Terapia intensiva
2IRAS: Infecgdes Relacionadas a Assisténcia a Saude

3IAC: Infecgdes Adquiridas na Comunidade

“HU: Hospitais Universitarios
SHNU: Hospitais Nao-Universitarios
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Tabela 10 — Propor¢ao de antimicrobianos prescritos por tipo de hospital em unidades de terapia intensiva de adultos no Brasil

Combinacgao de B- Outros
Tipos de Carbapenémicos, Cefalosporinas de 3* Aminoglicosideos, Glicopeptideos, Fluorquinolonas, Polimixinas, Antifungicos,
o ' Lactdmicos com antimicrobianos?,

hospitais N (%) e 4° geragdo, N (%) N (%) N (%) inibidor. N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Hospitais' 142/767 (18,5) 134/767 (17,8) 29/767 (3,8) 100/767 (13,0) 104/767 (13,5) 32/767 (4,2) 41/767 (5,3) 116/767 (15,1)  69/767 (9,0)
HU? 53/244 (21,7) 47/244 (19,3) 11/244 (4,5) 48/244 (19,7) 36/244 (14,7) 11/244 (4,5) 17244 (7,0)  21/244 (8,6)  26/244 (10,6)
HNU* 89/523 (17,0) 87/523 (16,6) 18/523 (3.4) 52/523(9.,9) 68/523 (13,0) 21/523 (4,0) 24/523 (4,6) 79/523 (15,1)  43/523 (8,2)
Leitos

<200 64/264 (24,2) 43/264 (16,3) 9/264 (3,4) 23/264 (8,7) 34/264 (12,9) 16/264 (6,0) 9/264 (3,4) 40/264 (15,1)  25/264 (9,5)
200 —400 36/264 (13,6) 52/264 (19,7) 14/264 (5,3) 32/264 (12,1) 37/264 (14,0) 7/264 (2,6) 14/264 (5,3) 43/264 (16,3)  20/264 (7,6)
>400 42/239 (17,6) 39/239 (16,3) 6/239 (2,5) 43/239 (18,0) 33/239 (13,8) 9/239 (3,1) 18/239(7,5) 33/239(13,8) 24/239(10,0)

! Antimicrobianos prescritos de acordo com sua classe farmacoldgica/ Antimicrobianos totais prescritos

2Cefalosporinas de 1* € 2 geragdo (30); Penicilinas (4); Macrolideos (17); Sulfonamidas (9); Tetraciclinas (2); Lincozamidas (29); Oxazolididonas (2); Lipopeptideos ciclicos (3);
Glicilciclinas (2); Metronidazol (18)

3HU: Hospitais Universitarios

“HNU: Hospitais Ndo-Universitarios
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A tabela 11 apresenta os resultados das frequéncias de IRAS adquiridas nas UTIs e
consumo de antimicrobianos entre os diferentes tipos de hospitais incluidos no estudo. As UTIs
de adultos que mais administraram antimicrobianos pertenciam a HNU <200 leitos (estrato 1)
e HNU >400 leitos (estrato 3) Anteriormente, viu-se que a prevaléncia pontual de IRAS
adquiridas na UTI foi de 88,8% no dia correspondente, porém entre os perfis hospitalares
estratificados, a frequéncia variou entre 74,5% e 100,0%. J4 o consumo deantimicrobianos ficou
entre 50,9% e 100,0% e ao compararmos os percentuais de medicamentos aplicados entre os
estratos, apresentaram-se diferencas significativas (P<0,05) entre os estratos: 1e2,2e3,1¢e 5,

3e5,1¢6,3e6,5¢6.

Tabela 11 — Prevaléncia pontual do uso de antimicrobianos de acordo com o tipo de hospital em unidades de terapia
intensiva no Brasil

Estratos! Prevaléncia de IRAS? Prevaléncia do uso de P value
adquiridas na UTI3, % antimicrobianos, %

Estrato 2 Estrato 3 Estrato 4 Estrato 5 Estrato 6
Todas as UTIs 88,1 66,9
Estrato 1 79,8 92,7 <0,0001 0,1189 0,3939 <0,0001 <0,0001
Estrato 2 82,9 63,4 <0,0001 0,4204 0,1599 0,3120
Estrato 3 100,0 100,0 0,3158 0,0033 0,0200
Estrato 4 100,0 83,3 0,2048 0,6718
Estrato 5 78,6 50,9 0,0230
Estrato 6 74,5 70,8

'Estrato]: hospital ndo-universitario < 200 leitos; Estrato 2: hospital ndo-universitario 200-400 leitos; Estrato 3: hospital
ndo-universitario > 400 leitos; Estrato 4: hospital universitario < 200 leitos; Estrato 5: hospital universitario 200-400
leitos; Estrato 6: hospital universitario > 400 leitos

2IRAS: Infeccdes Relacionadas a Assisténcia a Satde

3UTI: Unidade de Terapia intensiva

A Tabela 12 apresenta os motivos do uso mais frequentes de antimicrobianos em
pacientes com IRAS nas UTIs de adultos. No geral, o tratamento foi direcionado principalmente
para pneumonia (46,0%, N=198/430) e ICS (32,3%, N=139/430). Ao comparar as razdes de
uso entre hospitais ndo-universitarios e universitdrios, alguns fatores mostraram-se
significativamente diferentes entre os grupos: os episddios de pneumonias e infecgdes de

corrente sanguinea, além dos tratamentos empirico e profilatico.
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Tabela 12 — Razdes mais frequentes para o uso de antimicrobianos em pacientes internados em unidades de terapia intensiva

de adultos no Brasil

s Hospitais néo- Hospitais Analise
Total de episodios versitari Universitari Univariad
Razdes para o uso direcionado universitarios niversitarios nivariada
0
Nitotal (%) N/total (%) Nitotal (%) P value
Episddios de IRAS!/IAC? 430 (100,0) 255 (100,0) 175 (100,0)
Pneumonia 198/430 (46,0) 132/255 (51,8) 66/175 (37,7) 0,0056
Infecgdo de corrente sanguinea 139/430 (32,3) 70/255 (27,4) 69/175 (39,4) 0,0123
Infecgdo de trato urinario 57/430 (13,2) 27/255 (10,9) 30/175 (17,1) 0,0681
Outras infecgdes’ 36/430 (8,4) 26/255 (10,2) 10/175 (5,7) 0,1412
Pacientes em uso de Hospitais néo- Hospitais Analise
Razdes de tratamento antimicrobianos universitarios Universitarios Univariada
N/total (%) N/total (%) N/total (%) P value
Tratamento de infec¢des* 135/444 (30,4) 83/238 (34,9) 52/206 (25,2) 0,0360
Tratamento empirico5 211/444 (47,5) 153/238 (64,3) 58/206 (28,1) <0,0001
Tratamento profilatico® 98/444 (22,1) 24/238 (10,1) 74/206 (35,9) <0,0001

'TIRAS: Infeccdes Relacionadas a Assisténcia a Saude
2IAC: Infecgdes Adquiridas na Comunidade
3Partes moles (1), liquido peritoneal (2), liquido pleural (2), sitio cirargico (23), pele (7); liquor (1)

“Pacientes em tratamento de infecgdes com antimicrobianos/ Total de pacientes tratados com antimicrobianos

SPacientes em tratamento empirico com antibiéticos/ Total de pacientes tratados com antimicrobianos
®Pacientes em Uso profilatico de antibioticos/ Total de pacientes tratados com antimicrobianos

As figuras 2 e 3 relatam a prevaléncia de consumo de antimicrobianos e quais foram os

antibidticos mais prescritos nas 5 regides do pais. O tratamento empirico prevaleceu em quase

metade (47,3%) dos pacientes tratados, com maiores indices nas regides Norte (57,1%) e

Sudeste (53,4%). Nas regides Sul e Nordeste, o tratamento direcionado a infec¢des foi

prevalente com frequéncias de 64,3% (N=9/14) e 50,3% (N=49/97), respectivamente (Fig.2).

Em todas as regides (Fig.3), exceto Sul e Centro-Oeste, os Carbapenémicos foram os

antibidticos com maior representagdo entre todas as prescrigdes. As Cefalosporinas de 3* e 4°

geragdo foram mais frequentemente utilizadas no Centro-Oeste (19,4%, N=14/72) e os B-

Lactamicos associados a inibidores (31,6%, N=6/19) no Sul. Além disso, na regido Sul

observou-se maior consumo de Polimixinas (10,5%, N=2/19). No total, Carbapenémicos

(19,2%), Cefalosporinas de amplo espectro (18,3%) e B-Lactamicos associados a inibidores

(14,2%) foram os mais prevalentes no Brasil.
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Figura 3 - Razdes do uso de antimicrobianos nas unidades de terapia intensiva de adultos nas
diferentes regides do Brasil.
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Figura 2 - Proporg¢do de antimicrobianos prescritos em unidades de terapia intensiva de adultos de hospitais
de diferentes regides do Brasil.
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Outros antimicrobianos - Norte: Tetraciclinas (1), Macrolideos (2), Oxazolididonas (3), Lipopeptideos (1);
Nordeste: Rifampicinas (3), Glicilciclinas (1), Oxazolididonas (1), Macrolideos (2), Nitrofuranos (1),
Centro-Oeste: Macrolideos (3), Etambutol (1), Glicilciclinas (1) Sulfamidas (1); Sudeste: Macrolideos (9),
Glicilciclinas (1); Sul: Macrolideos (2), Glicilciclinas (1)
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Todas as amostras de 4. baumannii ¢ K pneumoniae recuperadas dos hospitais das
diferentes regides do pais, foram analisadas para a presenca dos genes blaoxa-23, blaoxa-24,
blaoxa-s1, blaoxa-ss € blaoxa-143 € blaxec € blanpm-1, respectivamente. A tabela 13 resume a
caracterizacdo de 25 cepas de A. baumannii. De acordo com a PCR, todas as amostras foram
negativas para os genes blaOXA-24, blaOXA-58 e blaOXA-143 e todas foram positivas para
blaoxa-23 € blaoxa-s1. Todas apresentam perfil de multirresisténcia, e sua grande maioria foi

proveniente de secre¢do traqueal (62,5%, N=20/32).

A tabela 14 resume a caracterizagdo de 12 espécies de Klebsiella spp. A PCR identificou
em K. pneumoniae os genes blaxpc € blanpm-1 para 41,7% e 16,7 % das amostras,
respectivamente. Adicionalmente, a amostra 24 foi negativa a todos os genes testados para esta
espécie. Ja nas cepas de K. oxytoca (164 - 167), foram constatados ambos os genes,

correspondendo a 33,3% das espécies adicionadas a pesquisa.

Tabela 13 — Caracterizagdo das amostras de Acinetobacter baumannii quanto aos genes blaoxasi € blaoxazs,
provenientes de unidades de terapia intensiva de adultos de trés regides do Brasil

(continua)
Amostras Data de Regido do Brasil Genes de ¥deAnt1f1cagao ¢ Sitio de Infecgdo
Isolamento resisténcia
7426 2021 Nordeste blaOXA_SIT, blaoxaas Sangue
13554 2021 Nordeste blaOXA—Slt blaoxaas Secregéo traqueal
14561 2021 Nordeste blaOXA—Slt blaoxaas Secregéo traqueal
14606 2021 Nordeste blaoxa-si , blaoxaas Secregdo traqueal
14647 2021 Nordeste blaoxa-si , blaoxaas Secregdo traqueal
14736 2021 Nordeste blaoxa-si , blaoxaas Secregdo traqueal
8 2020 Norte blaoxasi » blaoxaa Secrecao traqueal
118F 2019 Centro-Oeste blaOXA»51+, blaoxaas Fezes
27LB 2019 Centro-Oeste blaOXA»Slt blaoxa-23 ’ Lavado broncoalveolar
20S 2019 Centro-Oeste blaOXA_51+, blaoxa " Secregdo traqueal
218 2019 Centro-Oeste blaOXA_51+, blaoxa N Secre¢do de ferida
228 2019 Centro-Oeste blaOXA_sf; blaoxa ’ Secregdo traqueal
408 2019 Centro-Oeste blaOXA_51+, blaoxa " Secregdo traqueal
43S 2019 Centro-Oeste blaOXA»Slt blaoxa-3 N Pele
47S 2019 Centro-Oeste blao)(A,slt blaoxas ’ Ponta de cateter
598 2019 Centro-Oeste blaOXA_51+, blaoxa " Secregdo traqueal
68S 2019 Centro-Oeste blaOXA_51+, blaoxa " Ponta de cateter
84S 2019 Centro-Oeste blaOXA_51+, blaoxa " Secregdo traqueal
86S 2019 Centro-Oeste blaOXA»Slt blaoxa-23 " Secregdo traqueal
87S 2019 Centro-Oeste blaoxa-si , blaoxazs Secregdo traqueal
91S 2019 Centro-Oeste bIGOXA-SlJr; blaoxaas Secrecio de ferida
101S 2019 Centro-Oeste blaOXA_Slt blaoxa-2s " Secregdo traqueal
1148 2019 Centro-Oeste blaOXA_Slt blaoxa-2s " Secregdo traqueal
118S 2019 Centro-Oeste blaoxasi » blaoxas Pele

132S 2019 Centro-Oeste blaOXA.51+, blaoxa-23 ’ Ponta de dreno
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Tabela 13 — Caracterizagdo das amostras de Acinetobacter baumannii quanto aos genes blaoxasi € blaoxazs,
provenientes de unidades de terapia intensiva de adultos de trés regides do Brasil

(conclusio)

Amostras Data de Regido do Brasil Genes de ¥deﬂnt1f1ca(;ao ¢ Sitio de Infecgao
Isolamento resisténcia
1458 2019 Centro-Oeste blaoxa.si , blaoxaas Secregdo traqueal
146S 2019 Centro-Oeste blaoxa-si , blaoxaas Secregdo traqueal
1948 2019 Centro-Oeste blaOXA-Slt blaoxass Secregio traqueal
134U 2019 Centro-Oeste blaOXA-Slt blaoxass Urina
196U 2019 Centro-Oeste blaOXA—Slt blaoxaas Urina

Tabela 14 — Caracterizacdo das amostras de Klebsiella spp. quanto aos genes blakpc € blanpm-1, provenientes de

unidades de terapia intensiva de trés regides do Brasil

Amostras  Data de Isolamento  Regido do Brasil Genes de identificag@o e resisténcia Sitio de Infecc¢ao
7871! 2021 Nordeste blaxec, blaxpm.1 Sangue
I 2019 Norte blagec, blaxow1” Utina
21 2019 Norte blaxec, blaom.1~ Ponta de cateter
41 2019 Norte blagec , blaxpm.1~ Swab nasal
51 2020 Norte blaxrc , blaNDM—1+ Urina
6! 2020 Norte blaxec, blaom.1~ Swab nasal
7! 2020 Norte blaxrc , blaxow.1 Urina
24! 2019 Centro-Oeste blaxpc , blanpm-1 Secregdo traqueal
1642 2022 Sudeste blaxec , blaxow.1 Ponta de cateter
1652 2022 Sudeste blaxpc , blaxpw.1 Sangue
1662 2022 Sudeste blaxpc , blaxpy. Sangue
1672 2022 Sudeste blaxec , blaxom.1 Sangue

! Amostras Klebsiella pneumoniae de UTI de adultos

2Amostras Klebsiella oxytoca de UTI neonatal
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5 DISCUSSAO

A escassez de dados de vigilancia multicéntrica e pesquisas abrangentes de prevaléncia
em paises de baixa e média renda é preocupante (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2011). Vérios paises tentam medir a carga e os determinantes das IRAS, no entanto, a adesdo e

a confiabilidade dos dados sao um grande desafio nos paises em desenvolvimento

(ALLEGRANZI et al., 2011; NOGUEIRA JUNIOR et al., 2014).

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), as IRAS estdo entre os principais
eventos que favorecem os altos indices de mortalidade e morbidade entre os pacientes
hospitalizados (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011) e estima-se que pelo menos 10%
das pessoas internadas de paises em desenvolvimento irdo adquiri-las em algum momento
durante seu processo de tratamento e estadia hospitalar (ERDEM et al., 2014). Em muitos
desses paises, existem diversos obstaculos na aplica¢do de medidas de controle e prevencgao de
IRAS, podendo-se destacar: a limitagdo e ma distribuicdo dos recursos financeiros
disponibilizados para este fim e a relacdo estreita entre a falta de diagnostico microbiologico
(pela auséncia de laboratorios) e o uso imoderado de antimicrobianos (ALLEGRANZI et al.,

2011; VILAR-COMPTE; CAMACHO-ORTIZ; PONCE-DE-LEON, 2017).

Em UTIs, as IRAS tornam-se um problema ainda mais preocupante. Pacientes
internados nessas unidades estdo mais propensos a adquirir essas infec¢des devido a gravidade
clinica do paciente, as doencas de base subjacentes, a presenga de multiplos dispositivos
invasivos e a administracio de multiplos medicamentos, principalmente, agentes
antimicrobianos de amplo espectro que contribuem na selecdo de cepas bacterianas cada vez
mais resistentes (ALP; DAMANI, 2015). Tais fatores impactam diretamente os indicadores
epidemioldgicos nas UTIs que apontam uma alta proporcdo de infec¢des, com taxas superiores
a 30% nos paises em desenvolvimento (ALP; DAMANI, 2015), sendo estas, taxas
significativamente maiores do que mostram estudos europeus (3,0% - 30,7%) (ERDEM et al.,
2014; EUROPEAN CENTRE FOR DISEASE PREVENTION AND CONTROL, 2014;
SMIDDY; MURPHY, 2013; SUETENS et al., 2018) e Norte-americanos (3,0% - 11,9%)
(GROHSKOPF et al., 2002; MAGILL et al., 2014a).

As diferencas entre as taxas observadas podem ser explicadas pela diversidade de
capacidade e infraestrutura das unidades criticas, a quantidade de profissionais da saude
disponiveis, treinamento especializado em controle e prevengdo, bem como, caracteristicas

dos pacientes de cada regido e as variagdes nas definicdes de vigilancia usadas nesses paises
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(BRUSSELAERS; VOGELAERS; BLOT, 2011). Em paises como o Brasil, as regides
geograficas também sdo distintas entre si e apresentam variagdes quanto a suas condigdes de
saude, especialmente em setores publicos, além de diferencas econdmicas, culturais e
demogréficas (INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2013).

Entretanto, observamos nesse estudo que embora existam essas diferengas, a prevaléncia de
IRAS foi semelhantemente alta nas diferentes regides do pais, com destaque para a regido

Sudeste.

Neste estudo de prevaléncia pontual, realizado em 39 centros coparticipantes no Brasil,
a taxa geral de IRAS em UCCs foi de 38,9%, tao alto quanto dos dados apresentadosna
literatura em paises de baixa e média renda (BRAGA et al., 2018; FORTALEZA et al., 2017,
ROSENTHAL et al., 2006). Entretanto, quando analisamos a prevaléncia de IRAS adquiridas
nas UTIs observamos uma situac¢do realmente preocupante, com prevaléncia extremamente alta
(88,8%). Esses indicadores elevados também foram relatados por Braga et al (2018), em que
mostrou prevaléncia de 79,4%. Em sintese, a prevaléncia dessas infecgoes foi alta e semelhante
nas diferentes regides do pais, com frequéncia um pouco menor naregido Nordeste. Nossos
dados reforgam de forma contundente que os indicadores epidemioldgicos de IRAS sdo
substancialmente mais elevados no Brasil, com taxas de 2 a 20 vezes mais altas que em paises
desenvolvidos como Estados Unidos (4,0% - 6,0%) (MAGILLet al., 2012, 2014b), Europa
(5,9% - 56,5%) (AYOBAMI et al., 2019; RIPABELLI et al., 2019; SALEEM et al., 2019;
ZINGG et al., 2019) e Asia (29,5% - 31,5%) (LE et al., 2016;

PHU et al., 2016) mostrando a importancia de estudos multicéntricos nesses paises.

Além disso, considerando apenas os hospitais publicos avaliados neste estudo,
observou-se taxa de IRAS alarmante em UCCs de adultos (79,5%). Isso reflete claramente o
que esta acontecendo com as IRAS nas UTIs brasileiras, conforme publicado anteriormente
(BRAGA et al., 2018; LISBOA et al., 2007b; SILVA et al., 2012a). Somado a isso, com o
advento da pandemia de COVID-19, a literatura mostrou que as taxas de infec¢des associadas
a assisténcia a saude aumentaram em 15,0% paises em desenvolvimento (GHALI et al., 2021;

ROSENTHAL et al., 2022).

As UTlIs clinico-cirargicas sao o tipo de unidade mais comum e suas taxas de infecgdes
podem ser influenciadas dependendo do tipo (universitario, publico ou privado) e porte
hospitalar onde estdo inseridas (ABUBAKAR et al., 2020; DEPTULA et al., 2015).
Comumente, hospitais universitarios com mais de 200 leitos possuem prevaléncia e incidéncia

de IRAS mais elevadas (FORTALEZA et al., 2017), no entanto, nosso estudo aponta que os
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hospitais ndo-universitarios de grande porte se sobressairam, com frequéncia de infecg¢des
adquiridas na UTI em 91,4% dos casos, apesar de ndo serem institui¢des de ensino, a maior
parte eram hospitais publicos. Pelos resultados obtidos aqui, talvez seja 0o momento de olharmos
para os hospitais de pequeno porte (menos de 200 leitos). Esses hospitais representam uma
parcela importante no Brasil, cerca de 2/3 (ANVISA, 2017), e como discutimos sdo cenarios

importantes do intenso uso de antimicrobianos sem critério microbioldgico.

Embora as UCCs, tenham um tamanho limitado, ¢ um setor que contribui
significantemente na aquisi¢do de IRAS em hospitais como um todo (FRIDKIN; WELBEL;
WEINSTEIN, 1997). Apesar dos avangos na medicina e melhores condi¢des no tratamento de
pacientes, essas unidades induzem a interna¢do de individuos cada vez mais graves e
imunocomprometidos e proporciona a disseminacdo e contaminacdo de micro-organismos,
principalmente os resistentes a antimicrobianos (ALLEGRANZI et al., 2011; PITTET et al.,
2008). Ademais, a caréncia em recursos humanos, associados a precariedade em estrutura fisica,
em especial em localidades com recursos limitados, e ao desconhecimento de medidas de
prevengdo e controle, contribuem para essa realidade (PADOVEZE; FORTALEZA, 2014).Foi
considerado preocupante pela nossa equipe, a frequéncia de infec¢des causadas por BGNs
naquelas com critério microbioldgico uma vez que estes micro-organismos estdo associados a
uma maior mortalidade por estarem relacionados com a alta taxa de resisténcia bacteriana

(BAIOU et al., 2021).

Estudos de vigilancia nacionais ou multicéntricos sdo mais escassos em paises de
baixa e média renda, como indicados por Allegranzi et al. (2011), e normalmente ndo
representam a situacdo real de IRAS no pais. No Brasil, tem-se pouco conhecimento em
avalia¢des de amplitude nacional até o momento, podendo-se destacar os de Prade et al (1995)
e Fortaleza et al (2017), que identificaram uma prevaléncia de IRAS de 15,0% e 10,8%,
respectivamente, considerando hospitais terciarios de todas as regides. Quando se trata de
estudos multicéntricos em UTlIs, os registros ficam ainda mais escassos, porém recentemente
um trabalho de importante destaque foi o realizado por Braga et al (2018) e mostra que em UTIs
clinico-cirtrgicas apresentam uma prevaléncia de 51,2%. Desse modo, nossos resultados
provenientes de UTIs em regides diversas, contribuem no conhecimento sobre a realidade
brasileira que precisa ser enfrentada e salienta a necessidade de incentivos mais significativos
a estudos multicéntricos de vigilancia para o desenvolvimento de melhorias no controle de

IRAS.
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Ainda sobre esse assunto, nosso estudo incluiu a avaliagdo de 12 unidades coronarianas,
onde a prevaléncia de infecgdes foi de 25,4% (N=29/114), sendo significativamente maior das
encontradas em paises desenvolvidos, que giram em torno de 4,0% a 10,0% (BOUZA et al.,
2006; LIU; ZHANG; ZHAI, 2021; MICHALOPOULOS et al.,

2006). As IRAS acabam representando a complicagdo nao cardiaca mais importante apos
procedimentos e cirurgias cardiovasculares, com morbidade e mortalidade significativas (DE
SANTO et al., 2008; MICHALOPOULOS et al., 2006). As infec¢des de sitio cirtirgico nesses
pacientes apresentam impacto significativo em sua recuperacdo, além de custos mais
expressivos em relacdo a outras cirurgias (KOLLEF et al., 1997). No nosso estudo, observamos
alta frequéncia de episddios em sitio cirargicos nas UTIs coronarianas (12,0%) em decorréncia
de procedimentos cardiovasculares, prevaléncia esta, superior a encontradasna literatura (4%

- 9%) (DE SANTO et al., 2008; JIANG et al., 2018; MICHALOPOULOS et al., 2006).

Outro aspecto analisado foram os episddios de infeccdes. Um estudo de prevaléncia
realizado Vincent e colaboradores (2009) em UTIs de diversos paises, demonstra que as
pneumonias (63,55) e ICS (15,1%) foram as mais importantes. No Brasil, na investigacao
realizada por Braga e colaboradores (2018), estes mesmos sitios foram os mais frequentes, com
indices de 53,0% em pneumonias e 27,6% em sepses. Nossos resultados confirmam queo
pulmao (54,1%) e o sangue, foram os sitios com maior numero de episddios confirmados e que
além de serem as mais frequentes em UTIs, sdo de pior progndstico e proporcionam um impacto
significativo nos niveis de mortalidade em pacientes hospitalizados, especialmenteem paises
em desenvolvimento (CAIRNS; REILLY; BOOTH, 2010; DE LEON-ROSALESet al., 2000;
VINCENT et al., 1995)

Atrelados a isso, os fatores de risco contribuem na piora do paciente e na alta prevaléncia
dessas infeccdes (VINCENT, 2009). A literatura aponta que as comorbidades, a gravidade da
doenca e a imunossupressdo sdo fatores chave no aumento das taxas de IRAS, além dos
procedimentos médicos invasivos e o uso de antimicrobianos (ALVAREZ-LERMA et al.,
2007; APOSTOLOPOULOU et al., 2013; VINCENT, 2009). Em nossa pesquisa, os fatores
classicos que foram mais significativos na comparacao entre casos € controles: o uso de cateter
venoso central, ventilacido mecanica, o uso de sonda nasogastrica/enteral, o uso geral de
antimicrobianos e o cancer. Embora a neoplasia tenha sido um fator independente para o risco
de IRAS, o uso de antimicrobianos mostrou-se um problema de saude importante que atinge

todos os pacientes criticamente hospitalizados, principalmente quanto a seu uso
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inapropriado. A alta frequéncia de dispositivos também se mostrou um grande risco nessas
unidades, pois favorece a colonizagdo e consequente infec¢do de micro-organismos (KAYE et

al., 2010; RITCHIE; ALEXANDER; FINNEGAN, 2009).

Detectamos ainda em nosso estudo um alto indice de dispositivos invasivos,
principalmente em pacientes infectados. Os resultados sugerem que a aplicagdo de
procedimentos concomitantes, favorece a aquisicdo de IRAS, sobretudo na utilizagdo
simultanea de CVC e VM, sendo esses, dispositivos associados significantemente a aquisi¢ao
de sepses e pneumonias, respectivamente (COUTO et al., 2006; XU et al., 2019). A literatura
também indica que o risco na aquisicdo de infec¢des aumenta a2 medida que o paciente ¢
submetido a esses mecanismos de tratamento por tempo prolongado (COUTO et al., 2006;
GOULD et al., 2010). Ademais, os dados mostrados no estudo caso-controle pareado, revelam
que os equipamentos invasivos foram mais expressivos nos pacientes hospitalizados que

adquiriram IRAS,

Baseados nas infeccdes com critério microbioldgico, a predominancia de Gram-
negativos ¢ a mais significativa (34,6%), conforme registrados nos ultimos anos em regides
de baixa e média renda (DIAS et al., 2021; ISKANDAR et al., 2021; SANDS et al., 2021).Em
relagdo ao surgimento e disseminacdo de microrganismos, alguns fatores sdo também
importante na epidemiologia das infec¢des nesses paises, incluindo: (1) pacientes graves
internados em UTIs, que sdo frequentemente expostos a inimeros dispositivos invasivos € uso
intenso de terapia empirica inadequada, como mencionado anteriormente; (2) a mobilidade
social atual, com a facilidade de fazer viagens aéreas internacionais; (3) ma implementacao das
préaticas de prevengao e controle de infecgdo pela falta de recursos, humanos, tanto em qualidade
e termos quantitativos e, finalmente, ndo menos importante; (4) saide em paises em
desenvolvimento sao afetados pela pobreza extrema, instabilidade politica e doengas que podem
ser de menor importancia nas nagdes industrializadas; (5) micro-organismos como COVID-19
e clones de alto risco de bactérias multirresistentes com melhor adaptacdo ao ambiente e
capacidade de difusdo, t€ém uma vantagem seletiva (ALP; DAMANI, 2015; DE WAELE;
DHAESE, 2019; HOUGHTON et al., 2020; RIBAS et al., 2020; ROSENTHAL et
al., 2022). De modo geral, os BGNs encontrados foram os agentes causadores de pneumonias
e infec¢des no trato urindrio (69,8%, N=67/96), situacdo semelhante aos relatos encontrados
na América Latina e outros paises em desenvolvimento (38,0% - 92,0%) (ROSENTHAL et al.,
2020a). Quanto as espécies predominantes, os Staphylococcus coagulase-negativo foram os

mais diagnosticados (24,7%), decorrentes das infecgdes de corrente sanguinea,
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particularmente aquelas relacionadas ao uso de cateter venoso central, seguindo a tendéncia

mundial quanto a presenga desse patogeno em UTIs (VINCENT et al., 2020).

A aplicacdo antimicrobiana em UTIs ¢ muito importante para o tratamento dessas
adversidades (MONIZ; COELHO; POVOA, 2021). No entanto, pacientes com cepas
multirresistentes, principalmente aos carbapenémicos, sdo mais propensos a receber terapia
inicial inapropriada em relagdo aos contaminados com micro-organismos sensiveis devido a
limitagdo nas alternativas de tratamento (ALKOFIDE et al., 2020). Existe uma forte relacao
entre a escolha da medicagdo inicial empirica e a mortalidade em pacientes criticos com
infeccoes graves (TABAH et al., 2020). Nossos achados mostram que o tratamento empirico
por regido ¢ um fator agravante para esse risco, sendo que essa terapia inicial variou entre 21,4%
e 57,1%, mais expressivos dos que os encontrados em outros paises (BASSETTI et al., 2020;
RAMAN et al., 2015). Nesse sentido, ¢ imprescindivel o descalonamento de antimicrobianos,
considerando que o fenotipo de multirresisténcia resulta em piores prognosticos (TABAH et
al., 2020). Nesse processo, ¢ realizada a substitui¢do de um antibidtico de amplo espectro para
outro de espectro mais estreito, ou ainda a feita interrupcdode um ou mais antimicrobianos em

terapias combinadas (TABAH et al., 2020).

As infecgdes causadas por bactérias resistentes a multiplas classes de antimicrobianos
tem se tornado cada vez mais comum, vem sendo discutida em todo o mundo e consiste em um
dos mais sérios problemas de satide da atualidade (ALANIS, 2005). Em 2015, o Plano de Agao
Global em Resisténcia Microbiana teve como dois dos seus objetivos: melhorar aconsciéncia e
a compreensao da resisténcia antimicrobiana e otimizar a utilizagdo de agentes antimicrobianos
na saide humana e animal (MENDELSON; MATSOSO, 2015). Essa foiuma tentativa de
controlar a disseminagdo de micro-organismos multirresistentes selecionadospelo uso intenso e

judicioso de antimicrobianos.

Historicamente, a resisténcia bacteriana tem sido mencionada como um grande
problema, particularmente nas UTIs (FRIDKIN, 2001). Estudos brasileiros que avaliaram a
epidemiologia de IRAS em UTI causada por micro-organismos multirresistentes mostraram
que essas infecgdes sdo altamente prevalentes, principalmente aquelas causadas por K.
pneumoniae produtora de carbapenemase (KCP), A. baumannii e P. aeruginosa resistentes a
carbapenémicos (CAMPOS et al., 2019; ROSSI et al., 2019; URZEDO et al., 2021)

Visto a gravidade da resisténcia aos carbapenémicos em UTIs e sua disseminagdo em
paises em desenvolvimento como o Brasil, recuperamos amostras de 4. baumannii e Klebsiella

spp. resistentes aos carbapenémicos em algumas institui¢des coparticipantes, visto
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a ampla dissemina¢do desses micro-organismos no pais. Em nosso estudo, todas as amostras de
A. baumannii analisadas tiveram a presenca do amplicom blaoxa-23. A alta prevaléncia desse
gene foi registrada nos trabalhos feitos em diversas regides do Brasil, onde sua frequéncia foi
entre 70,0% e 94,2% nas cepas multirresistentes (CHAGAS et al., 2014;DALLA-COSTA et
al., 2003; NEVES et al., 2016; OLIVEIRA et al., 2019). Além disso, um estudo feito por Royer
et al (2015), realizado na UTI de um hospital universitdrio em Minas Gerais, mostra que todos
os isolados dessa cepa tiveram a presenga do gene, assim como nosso estudo. Podemos inferir
que a resisténcia em A. baumannii por blaoxa-23 estd amplamente disseminada no territorio
brasileiro e que o cuidado na administragdo empirica deantimicrobianos de amplo espectro ¢ a
agilidade no diagndstico microbioldgico dessa espécie,sdo imprescindiveis no combate e

controle de IRAS nas UTlIs.

A maioria dos isolados de Klebsiella spp. avaliados neste estudo apresentaram
resisténcia aos P-lactdmicos com destaque para a presenga do gene blaxpc. Nossos dados
justificam a ameaga global das Enterobactérias produtoras de carbapenemases, devido ao alto
indice de resisténcia que esse gene proporciona, especialmente em paises como o Brasil (FUGA
et al., 2020). Estudos dessa resisténcia na regido Sul, detectaram prevaléncia em 80,0% de
blaxpc em isolados clinicos (LORENZONI et al., 2017), corroborando os dados deste estudo,
onde encontramos uma ocorréncia de 83,3% para esse gene. Adicionalmente, a frequéncia que
encontramos destaca a constante permanéncia desse fendtipo e mostra que, para Klebsiella spp.,
continua sendo a principal carbapenemase desde sua primeira deteccaono Brasil em 2006 na

cidade de Recife-PE (ALVES et al., 2018; CABRAL et al., 2015; SCAVUZZI et al., 2016).

Ja a ocorréncia de blanpm-1 em 50,0% dos isolados analisados neste estudo € preocupante
e evidencia o avango desse fenotipo no pais. Rossi et al. (2018) foram um dos primeiros a
relatarem a presenca desse gene em isolados clinicos de K. prneumoniae em dois pacientes
internados em um hospital publico em Minas Gerais. Um estudo multicéntrico realizado por da
Silva et al (2019) detectou blanpm-1 em diferentes espécies de BGNs isolados de nove estados
brasileiros. Além disso, outro estudo realizado no Nordeste detectou aocorréncia desse gene em
25% dos isolados de K. pneumoniae (FIRMO et al., 2020). A presenca ambos os genes, blaxrc
e blanpm-1 merece destaque, devido ao agravamento proporcionado pelo acimulo desses
mecanismos genéticos de resisténcia em um unico grupo (OLIVEIRA et al., 2020). No Brasil,
o acumulo de determinantes de resisténcia ja foi registrado em um estudo conduzido em um

hospital universitdrio na regido Sul, em que
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detectaram a presenca dos dois genes em espécies de Klebsiella spp. em isolados de colonizagdo
(NAVA etal., 2019). Nossos resultados encontraram esse perfil em cepas de Klebsiella oxytoca
em uma UTI neonatal, sendo uma amostra proveniente de colonizagdo e outras trés de sepse
graves, desse modo, refor¢amos que a necessidade da vigilancia constantedas IRAS, uma vez
que esses micro-organismos podem carrear a disseminagdo ¢ a acumulagdo desses mecanismos

de resisténcia dentro do ambiente hospitalar.

Um problema recorrente em paises de recursos limitados ¢ a escassez e a demora na
identificacdo bacteriana e no perfil de resisténcia (OKEKE et al., 2005). Isto ¢ um reflexo
resultante da falta de laboratérios de microbiologia nos hospitais e/ou da qualidade dos
existentes, proporcionando alto indice de IRAS sem a defini¢do de critério microbiologico
(ALLEGRANZI et al., 2011; VILAR-COMPTE; CAMACHO-ORTIZ; PONCE-DE-LEON,
2017). Nossos dados mostram que 65,5% dos infectados ndo possuiam cultura no dia
correspondente ¢ 54,4% estavam em tratamento empirico, salientando que o impacto e o
encorajamento recorrente no uso excessivo de antibidticos de amplo espectro se tornam cada

vez mais preocupante.

A preocupacao com o uso racional de antimicrobianos cresce a cada ano e o CDC estima
que 30% dos pacientes hospitalizados recebem tratamento desnecessario ouinadequado (CDC,
2019). O uso indiscriminado de antibidticos tem sido reconhecido como a principal causa no
aumento da resisténcia de cepas microbianas, através da pressdo seletiva que exercem sobre
elas e que consequentemente, limitam progressivamente as opcoes terapéuticas existentes
(BARLAM et al., 2016). Em regides da América Latina, cerca de 75% dos antibidticos sdo
prescritos erroneamente e a resisténcia tem sido observada em cerca de 50% dos

microrganismos isolados (VERSPORTEN et al., 2016, 2018).

Evidenciando o alto indice de consumo de antimicrobianos, um relatorio publicado pela
Organizag¢ao Mundial da Saude (OMS) em 2018, demonstra que a média de consumo diario de
antimicrobianos no Brasil foi de 22,7%, sendo a maior nos paises da Américalatina. O
pais ¢ seguido pela Bolivia (19,6%), Paraguai (19,38%) e Costa Rica (14,2%). Além disso, os
resultados mostraram que as taxas em paises europeus podem ser até quatro vezes menores do
que nesses paises em desenvolvimento (VERSPORTEN et al., 2018). O alto uso de antibidticos
em UTIs, pode ser justificado pela alta prevaléncia de infec¢des hospitalares causadas por
patdgenos multirresistentes (GARCIA-BETANCUR et al., 2021). Infelizmente, em nosso pais,

o problema ¢ muito significativo entre os BGNs, devido a sua
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adaptabilidade e desenvolvimento de mecanismos de resisténcia cada vez mais eficientes

(GARCIA-BETANCUR et al., 2021).

Para complicar ainda mais esse cendrio, a demora na disponibilidade da cultura
microbioldgica e na identificagdo da cepa, bem como o teste de suscetibilidade in vitro, também
apresentam grande impacto no regime antimicrobiano (MAURER et al., 2017).Dessa forma,
a literatura evidencia que a falta de laboratorios microbioldgicos na maioria dos hospitais do
pais e, portanto, a ndo identificagdo habil das espécies e seus perfis de resisténcia,impactam
diretamente no crescimento de tratamentos inadequados que desencadeiam altas taxas de
mortalidade (BRAGA et al., 2019b). Esse problema foi fortemente evidenciado neste estudo
através do percentual de diagnostico microbioldgico associado ao alto uso de tratamento

empirico, como j& mencionado.

Pacientes em UTIs muitas vezes necessitam do uso de antibioticos de amplo espectro
para tratamento empirico, o que, por sua vez, apresenta alguns riscos importantes (NG et al.,
2016). O tratamento empirico, em particular, ¢ uma tarefa ardua e seu uso adequado ¢ cada vez
mais desafiador devido a multirresisténcia no ambiente hospitalar (NG et al., 2016). Os
profissionais de saide muitas vezes enfrentam um dilema: prescrever um tratamento empirico
de amplo espectro que possa contribuir para o desenvolvimento de resisténcia, ou usar

antimicrobianos de estreito espectro que podem nao ser eficazes contra o agente causador?

Essa decisdo ¢ fundamental para a melhora do paciente e diferentes estratégias podem
ser adotadas pelo profissional, determinadas de acordo com a endemicidade de espécies e de
seus perfis de resisténcia em cada um dos hospitais e/ou regides. Em nosso estudo, apesar da
mudanga dos padrdes entre as regides, os resultados apresentados nas figuras implicam que o
uso de antimicrobianos de amplo espectro continua sendo a base do tratamento de infecg¢des
no senario brasileiro, sendo os carbapenémicos (19,2%), as cefalosporinas de 3* e 4* geracao
(18,3%) e os P-lactamicos com inibidores (14,2%) os mais utilizados, semelhantes aos
encontrados em estudos de paises de baixa e média renda (BRAGA et al., 2019b; CURCIO et
al., 2009; DOS SANTOS et al., 2007). O alto uso de carbapenémicos em UTIs ¢ relatado em
estudos nacionais (BRAGA et al., 2019b; DOS SANTOS et al., 2007; FURTADO et al.,
2019; ROSSI et al., 2019) e internacionais (CURCIO et al., 2011; GHANSHANI et al., 2015;
WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011), desse modo, cepas resistentes a esse antibiotico,
como A. baumannii e K. pneumoniae, estao emergindo nos ultimos anos, designando poucas

opgoes terapéuticas remanescentes.
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Vale destacar que nossos achados indicam que, na regido Centro-Oeste, o uso de
cefalosporinas de amplo espectro foi mais prevalente (19,4%). Essa incidéncia justifica-se
pela elevada taxa de tratamento empirico no dia correspondente (54,5%), uma vez que
antibioticos de espectro estendido sdo as escolhas mais comuns para a terapéutica inicial
(ALKOFIDE et al., 2020). Adicionalmente, o uso excessivo desse medicamento pode explicar
a alta resisténcia bacteriana encontrada por Mota e colaboradores (2018), em estudo realizado
em uma UTI nesta regido, em que 51,9% dos BGNs eram resistentes a cefalosporinas de 3?
geracdo, e 43,0% eram resistentes a cefalosporinas de 4* geracdo. Tais fatores influenciam na
selecdo de enterobactérias produtoras de B-lactamases de espectro estendido (ESBL), o que
dificulta o tratamento e restringe as alternativas de combate aos micro-organismos, além de

aumentar o tempo de internacdo e mortalidade hospitalar (BOYLE; ZEMBOWER, 2015).

Em contrapartida, na regido Sul, o padrio de prescricdes ndo foi semelhante ao das
outras localidades. Em nosso estudo nota-se um maior numero de pacientes com tratamento
direcionado a infecgdes (64,3%), bem como, um maior indice no diagnodstico microbioldgico
(69,2%, N= 9/13), explicando assim o motivo de B-Lactdmicos com inibidores, polimixinas e
antifungicos, serem mais expressivos nessa regido do que nas demais. Sabe-se que as
combinagdes de [B-Lactdmicos/inibidores sdo importantes no combate a Enterobactérias
resistentes aos carbapenémicos, uma vez que o arsenal terapéutico disponivel se torna cada vez

mais escasso, assim o uso racional ¢ essencial (LIU et al., 2021).

Um fator diretamente associado ao consumo antimicrobiano € a epidemiologia de IRAS
provocadas por micro-organismos multirresistentes. Estudos brasileiros que avaliaram a
prevaléncia de infecgdes em UTIs indicam que as infeccdes causadas por BGNs
multirresistentes sdo altamente comuns (BRAGA et al., 2018). Como nosso trabalho indica,
as agOes seguidas quanto ao esquema antimicrobiano de amplo espectro, principalmente em
esquemas empiricos, t€ém causado o surgimento de cepas cada vez mais resistentes nas UTIs
brasileiras. Como consequéncia, deve-se destacar que o tratamento para BGNs multirresistente
¢ mais escasso, sendo a polimixina a unica opg¢ao de tratamento em casos de pneumonia e sepse

grave (ZAVASCKI et al., 2007).

As polimixinas s3o os agentes mais ativos contra micro-organismos resistentes aos
carbapenémicos e, como provavel consequéncia do aumento de seu uso, os relatos de BGNs
resistentes a esse grupo vem aumentando. Rossi et al. (2018) relatou um importante surto de
K. pneumoniae resistente a carbapenémicos em um hospital terciario na regido Sudeste e

detectou que 39,1% dos isolado eram resistentes a Colistina/Polimixina e os associou ao
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consumo prévio desse medicamento. Ao observarmos o consumo desse antimicrobiano no pais,
Braga et al. (2019) apontaram uma prevaléncia de 5,1% em UTIs. Encontramos no nossoestudo
um aumento nesse consumo em determinadas regides: Sul (10,5%), Centro-Oeste (8,3%) e
Norte (6,3%). Percebemos assim, que ao longo do tempo as polimixinas estdo sendo mais
prescritas no Brasil e temos a preocupagdo de clones com essa resisténcia possam ser
disseminados rapidamente. Adicionalmente, em um recente estudo indica que no periodo
pandémico da COVID-19, o consumo de polimixinas aumentou em média 17,5 vezes (DE

CARVALHO HESSEL DIAS et al., 2022).

Em sintese, este estudo de prevaléncia nacional fornece dados alarmantes sobre a
prevaléncia de IRAS em UTIs de adultos brasileiras principalmente em casos de pior
prognostico (sepse e pneumonia) bem como do uso de antibidticos. Ressaltando que o
tratamento empirico foi expressivo nesses pacientes.

As perspectivas hoje nos hospitais de todo o pais sdo sombrias, no que se refere as IRAS.
Os resultados desse estudo apontam a necessidade urgente de estratégias de satide publica com
o objetivo de melhorar os programas de vigilancia e prevencdo de infecgdes no pais,
principalmente aquelas causadas por microrganismos multirresistentes. Refor¢amos quea
implantagdo de praticas de prevengao e controle mais efetivas bem como o uso mais judicioso

de antimicrobianos deve ser prioridade no Brasil.
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6 CONCLUSAO

Os resultados deste estudo permitem melhor compreensdo da epidemiologia de IRAS nas

regides do Brasil em UTIs de adultos. O estudo permitiu as seguintes conclusoes:

v

Esse estudo fornece uma “fotografia” da situacdo das IRAS em UTIs de adultos no
Brasil, com alta carga dessas infecg¢des, principalmente as adquiridas na unidade, tanto
em unidades clinico-cirargicas, como coronarianas, independentemente do tipo do
hospital ou regido.

As pneumonias e as sepses sao as infecgdes mais frequentes independente da regido.
Coletivamente, nossos dados confirmam achados prévios recentes de que a etiologia das
IRAS no Brasil é predominantemente causada por bacilos Gram-negativos.

Apenas a neoplasia mostrou-se como um fator independente no risco de infeccdes,
porém a presencga de dispositivos invasivos concomitantes, destacando-se o uso de CVC
e VM, podem explicar em parte o porqué de pneumonias € sepses serem as principais
infecgdes.

O diagnostico microbioldgico ndo foi uma realidade no nosso pais, com frequéncias
abaixo do esperado principalmente nos hospitais ndo-universitarios e com menos de 200
leitos.

Elevada frequéncia (endemicidade) do fenotipo blaoxazs nos isolados de A. baumannii,
onde todos as cepas apresentavam o gene, independentemente da regido dopais.
Elevada frequéncia do fendtipo blaxec € blanpm-1 nos isolados de Klebsiella spp. € a
emergéncia do acimulo de mecanismos de resisténcia em cepas que apresentaram os
dois genes concomitantemente.

O maior desafio das politicas publicas no controle e prevencao de IRAS no Brasil deve
estar voltada para a¢des que sdo abrangentes o suficiente para se aplicar em hospitais de

categorias e portes diferentes nas diferentes regides do pais.
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APENDICE A — CARTA DE APRESENTACAO DO PROJETO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA

)
@ Instituto geltii?:cia.a Biomédicas ﬁ@'FIP A

Programa de ‘Péﬁ.—Gradiaﬁ:b em Imonoelogia e Paraszitolo=gia
Aplicadas

Prezado Diretor,

Solicito 2 sua aprovarEo pars perticipacio do Hospital no projeto de pesguiza
“Nonitoramento Mukticéntrico de Infeccoes relacionadas & Assisténcia a Sande e
do zen custo em Unidades de Terapia Intensiva em Hospitaiz de Referéncia em
Mina: Geraiz e mo Brasil: Impacto da multirresisténcia™, que tem como
coorderadores  Prof* Do Rosineide Mlarques Fibas  (Professora  associada e
pesquizadora no Laboratario de Blicrobiologia Moleculsr ICBIMTFL) & o Prof Dr.
Paunle Pimto Gomtdjo Filbo (Professor timular & pesguisador no Laborstario de
hlicrobiologia Molecular ICEBILLTIFLT.

O projeto e trata de um estodo molticéntrico de prevaléncia e disserminacio de
micro-orgznismaos  muoltimesistentes de infaccdes relaciomadas 3 zande (JFAS) em
Tmidades de Terapia Intensiva (UTTD em diversos extados brasifeiros. O projeto ja foi
aprovado pelz FAPERTIG procesze APQ 053476-13 (Progmama Pesguiza para o 5175, O
trabalho tem comno wm de sens objetivo: fomecer swheidio pars politica macional Ba
prevengio de IRAS, O seu hospital foi indicedo como o hoapitzl paricipante no projeto
de pesquiza. Como referido mo tenmo de comsentimenta lisTe 2 esclarecida (TCLE)
aprovade pelo ommite de etice, sera mantido total sigilo quanto a0 Aospital
coparticipante da pesquiza.

Encaminho o projeto aprovade pela FAPERIG com o respecitive TCLE para o
gaztor hospitalar & o parecer do Comitd de Efica em Pexguiza da Universidade Fadarzal
de Tberlindia {CEP 2844144 — 23082013, Ezperamos contar Com 8 provagso para
a realizacio do projeto junto a voesa mstitico permaneco 4 dispozicis para o envio de

Cordizlnente,
! i T |
—i-lég.é_h_—— bl o
Frof* [ Hosinelde Marques Bibas Penlo Picsa Uostljo-Failhoe
Professors Associadar Pesquissdons UFU Professor Dilidar Pesguasedor LIEL]

rivill_Filsasiryahoo, com b e | TE IR RTHTIE
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APENDICE B - TERMO DE CONCENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

UMIVERSIDADE FEDER AL DE UBERLANDIA

L)
Instituto de Ciéncias Biomédicas ﬁﬁ: PIPA

Programa de Pos-Craduacio em Inminclogia e Parasitologiz Aplicadas

Termo de Consentiments Livre & Exclarecido (TCLE)
Prezado(a) sanhox(a),

Voce esta zendo comvidsdo(s) 2 perticipar da  pesguiza  imtimlada
“MMonitoramento Multicéntrico de Infeccoe: relacionadas 3 Asssténcia a Saude e do
zeu custo em Unidades de Terapia Intensiva em Hospitais de Referencia em Ainas
Geraizs ¢ mo Braszil: Impacto da mmlfirresisténcia™, sob a responsabilidade dos
pesquizadoras Profa. Dira. Fosineide hargoes Fibas; Prof Dr. Paulo Pinto Contijo Filleo;
Prof Dr. Daivid Willian da Fonzaca Batizt3o e Prof. Dra. Sabrina Fover; Pos-doutoranda
Drra. Pacla Amaral de Campos; doutorandos: Luiz Gustave Machado; Bruna Fusa Aranjo;
Melina Lorraime Ferrsira; Tara Fossi Gongalves; tecnicas: Dra. Cristians Silveira Brito e
Liciz Laddendorf Queiroz, todos membros integrantes da Universidade Fedsral de
Uberlandiz (LTFLTy; Iolands Alve: Braga (Enfermeira'Gerents HC-UFLT); Simone Franco
Ozme (Farmacéutica Mambro CCIH HC-UFU) & Jane Eirs Urzedo (Enfermeira CCIH
HC-UFL.

O Termo da Consentimento Livre & Esclarecido sera obtido pelo peaquizadar Luiz
Gustavo Machado e podera ser encaminhado e arguivo no formsto PDF, sssinado e
carimbado para o e-mail mechado his/Zermail com ou zinda entregue no dia da vizita a

Ma =iz participacio, voceé racebera visitas dos pesquizadores, mas quaiz zardo
avaliados todos 03 pacientes intermados na TTTT de adultos @ Unidade Corpnariana (caso
a in=tibnic 3o tenhs), onde serdo coletados dados sobre 2z doencas da baze, procedimentos
invasivos, uso de antimicrobiamos e resultados de exames microbiolosicos nos
pronmarios do: pacientes internados, rezlizando-ze assim 1m inguerito pomtual de
prevaléncia de [FAS pestz institicdo. Dhoraate o inquerito zerdo sslecionados algums

pacientes, como casos & controles, e utilizaremo: o tempo de intsrmacio na unidade e
algns fatorss de rizco para IRAS como critérios comparativos para o caloale dos custos
hospitalares, toda 2 metodologia serd feita apenas tendo como base o valores gue 530
disponibilizados pelo SUS. Oportunaments, serdo coletadas amostas de cepas ja fzoladas
de dcmetobacrer bawmgnil @ Elebsiella prewsnorias,
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Em nenbnmm momento voce serd identificado. Os resultados da pesguiza zerdo
publicados e ainda assim 2 sua identidade serd preservada.

Voce ndo tera nenbum gasto pem ganho financeito por participar na pesquisa. O
dezlocamentn, estadia e slimentacdo do participante em decorréncia unicaments da coleta
de dados serdo cobertos pela pesquiza.

O rizco do trabalbo & a ideatificagso dos participantss da pesquiza. Mo entanto a
aguipe da pesguisa destaca e 2o responsabiliza pela privacidads e a confidencizlidads das
informacdes manuseada: e obtidas, bam como pela formacso e utilizacio de banco de
dados. Os beneficios zerdo 2 detenminagdo da prevzlenciz portz] daz IRAS em TUTl: de
hospitais representativos no Brasil, quantificar o impacto das IRAS sobre oz custos
hospitzlares e avalisr 2 dizseminacdo de clones de alto rizco ente as linhazens de K
preuwmonias e Acinetobacter bawsgnil rezistantes z0s carbapenSmices. Vocd podera
tambem entrar em contato com o CEP - Comité de Etica na Pesquisa com Seres Humanos
na Universidade Federal de Ubsrlandia, localizado na Av. Jodo Maves de Avila n® 2121,
bloco A zala 224, compus Santa Monica — Ubsrlandia®IG, 32408-100; telefona: 34-
3230-4131. O CEP & um colegiado independente criado para defendsr oz interesses dos
participantes das pesquizas etn sua imtegridade e digmidads e pars contribulr para o
dezsnvolvimento da pesquiza dentro de padroes eticos confanme resolugdes do Consalho
Macionzl de Sande.

Pesguizador: Luiz Gustavo MMachado
Avenida Para, 1720, Bloco 2B, Sala 210, Unmarama, Uberlandia-MG
E-mail: machado lug@srnail com
Telefone: (34) 3225-8574

En aceito participar do projeto citado acima, vohmtariamente apds ter sido devidamente
ezclarecidao.

Aszzmztora do participants da pesguisa




APENDICE C - FICHA DE COLETA DE DADOS

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Idads: Zexo. F () M Minero do leito:

Diata da intemacdo no hospitzl: | ) Detsdaimtemaciona UTL 0
Mimerg de leftos da 1T Mimnero de leitos no hozpital;
ID do hospital: Fegido de planejamento

Claszificagio UTL: ) cirirgica’ () coronariana’ | ) nearologica’ [ ) garal
Claszificagio Hospital: O universitario’ (O piblica’ | ) privade

Drizbetes Waoplasia E=pecificar:

DPOC Insuficienciz cardizca

ANC Obezidade

HIV positive Politawma

Ineuficienciz bapatica Tranzplante

Tr=nficienciz rems] Crutra

Infeccio no momento da admissdo; 5 Y57 ).

Especificar infecgdo commnitéria 1:

Especificar infecqdo conmnitiria 2:

Dispositivos invasivos

CvC () MNP ()

EMGEEME () HEMO ()

VD {1 VI {]

DFEMO [ TR {]

Crutras { 1 Especificar:

Cirurgia: Data~ /.

IRAS - Topografia:

Bitio 1: Data: /! azente aetiologico izolado: 5¢ YW (

nlic Tzglarpemtas_ 0
Antibiosramas:
ATEiCacina TeTopiima Crentamicing Fifampicna
AmpEiclmaizy [ ETa T Tmipensm Safazotrin
Ampsailing Cefmazane Levotlogacing sulfametazzol
Arfreonan i_pratlogacing Aleropensm Tizeriching
Benrilpemriiing [ EET T Hirofmantalna Tewcoplanina
_efalotina Clingamicma Cracilma Tetracicling
Tefepime Erfapener TipeTazo Y AnComiCina
Celolaxma Erifromicing Folimixiza
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ANEXO A - APROVACAO TO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

O U F UNIVERSIDADE FEDERAL DE
UBERLANDIA/MG

Commite de Liicn com Posqusn

|

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Morndtoramento Multicéntrico de Infecgbes relacionadas a Assisténcia 4 Sadde e do seu
custo em Unidades de Terapia Intensiva em Hospitais de Referéncia em Minas Gerais
e no Brasil: Impacto da multirresisténcia

Pesquisador: Rosmeide Margues Ribas

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 88387817.0.0000.5152

Instituigao Proponente: Universidade Federal de Uberldndia/ UFU/ MG

Patrocinador Principal: FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE MINAS GERAIS

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 2 844 144

Apresentacdo do Projeto:
Trata-se de andlise de respostas s pendéncias apontadas no parecer consubstanciado nimero 2.821.793,

de 14 de agosto de 2018.

Segundo as pesquisadoras:

"Segundo os pesquisadores, a proposta @ continuar a vigiincia epidemiologica em Minas Gerais bem como
ampliar a analise para outros estados brasieiros para que se possa consobdar os resultados com o maior
numero de UTls e avaliar agora os custos das infecgdes por micro-organismos multirresistentes nessas
unidades. Sera ampliado a caracterizac8o por epidemiologia molecular, a disseminacao clonal dos bacilos
Gram negativos, particularmente Klebsiella pneumoniae e Acinetobacter baumannii nesses hospitais. Em
relagio a0 MICrOrganismos, 08 MEsMmos ji se encontram estocados em no laboraténo para andlises futuras,
ou seja a maioria das cepas Ja foram coletadas em diferentes hospitais no Brasil. Esses dados s80 de
grande interesse uma vezZ que es5Ses MICro-organismos estdo entre os principais agentes de mfecgdes
hospitalares, além de apresentar resisténcia a um grande niamero de antimicrobianos e permanecer por
longos periodos no ambiente. O estudo permite verificar se as amostras isoladas t&m relago com clones
emergentes de outras regides @ podera fornecer subsidios para politica nacional de prevengao @ controle de
IRAS e estabelecer
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