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RESUMO

A presenga de Enterobacteriaceae produtora de PB-lactamases de espectro
extendido (ESBLs) e sua associagdo com fatores de risco, foi investigada através dos
sistemas de vigilancias laboratorial, para infecgdes bacterémicas ¢ acompanhando
pacientes em uso de ceftazidima nas enfermarias do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia (HC/UFU), no periodo de fevereiro a
agosto/1997. Os dados demograficos e fatores de risco foram anotados em ficha
individual.

Foram incluidos no estudo 34 pacientes com bacteremia diagnosticada no
Laboratorio de Microbiologia do HC/UFU e 26 pacientes em uso de ceftazidima. A
partir destes ltimos foi coletado um swab anal semanalmente durante o periodo de
internagdo. Este material foi cultivado em agar MacConkey contendo ceftazidima. A
identificacdo dos isolados foi realizada por testes classicos e a resisténcia aos

antimicrobianos pelas técnicas de difusdo em gel e concentra¢do inibitéria minima



(CIM), esta, apenas para ceftazidima e cefpima. A vigilancia baseada no uso de
cefalosporina de terceira geragdo demonstrou que onze (42,3%) forneceram isolados,
dos quais sete (63,6%) encontravam-se colonizados quando da primeira coleta. O
indice de letalidade nos pacientes com infecgdo foi o dobro daquele registrado
naqueles com colonizagdo (35,3% versus 18,2%).

As principais espécies representadas foram: Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae e Serratia marcescens no grupo infectado, com uma ocorréncia de 41,2%,
20,6% e 14,7%, respectivamente, enquanto no grupo colonizado predominou
Enterobacter cloacae, E. aerogenes ¢ Escherichia coli, com 50,0%, 18,2% e 18,2%,
respectivamente. A susceptibilidade dos isolados aos antimicrobianos evidenciou
maiores ¢ menores taxas de resisténcia, respectivamente, para a cefalotina (97,1%) e
imipenem (0,0%) entre os pacientes com infec¢do, e aztreonam, cefalotina, cefotaxima
e ceftriaxona (100,0%) e imipenem (9,1%), naqueles colonizados. Os resultados
obtidos com as cefalosporinas de quarta foram superiores aos das cefalosporinas de
terceira geragdo para os dois grupos estudados, 95,6% versus 72,6% para infectados €
45,4% versus 4,5% para colonizados,respectivamente. As CIMs-50 e 90, obtidas para
ceftazidima e cefpima foram, entre os isolados de pacientes colonizados,
expressivamente mais altas do que aqueles de casos de bacteremia. Entretanto, ndo
apresentaram diferengas entre si, ou scja, ndo houve superioridade das cefalosporinas
de quarta sobre a de terceira geragdo.

A pesquisa de ESBLs em isolados, foi realizada naqueles (30) resistentes a
ceftazidima e/ou cefotaxima, sendo confirmada em 26,7% (8/30), a maioria (87,5%)

associada a colonizagio.



Embora tendo sido detectada apenas um paciente infectado por
Enterobacteriaceaec multiresistente produtora de B-lactamase de espectro extendido, a
presenga destes microrganismos em 19,2% (5/26) dos pacientes em uso de ceftazidima
sugere que o mesmo seja monitorado no HC/UFU, dada a sua importincia

epidemiologica.

Palavras-chave: Enterobacteriaceae, Cefalosporinas e -lactamases.
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1. INTRODUCAO.

Infeccdes Hospitalares (IH) representam um dos maiores problemas de saude
plblica em todo o mundo. Elas tém importancia humana, social e econdmica, sendo
uma causa importante de morbidade e mortalidade nos hospitais, apesar da continua
introduciio de novos antimicrobianos. Estima-se que as taxas de TH sejam de 5% a
10% nos pacientes hospitalizados nos EUAS. Essas infecgdes tém um impacto
significativo nos custos hospitalares. Os pacientes em unidades de terapias intensivas
(UTIs) apresentam taxas de [H 5 a 10 vezes maiores do que as observadas em unidades
normais®®. Com o aumento de pacientes hospitalizados considerados graves ¢ o
crescente uso de procedimentos invasivos, a expectativa € de aumento na taxa de TH?.

Infecgdes podem ser de origem enddgena e nestas, 0s microganismos da
microflora do paciente sdo 0s responséveis7’“. As infecgdes exogenas estdo
relacionadas a microrganismos adquiridos pelos diversos modos de transmissiao

(direto, indireto, veiculo comum € aerégeno) e estdo, também, associados aos fatores



intrinsecos  (pacientes) e extrinsicos (procedimentos cirargicos, instalagdao e
manutengio de proteses temporarias ou permanentes para acesso vascular, respiratorio
ou urinario) e estas, sdo passiveis de serem prevenidasl’s’ls.

Os principais sitios de IH sdo: trato urinario e respiratorio baixo, incisdes
cirirgicas ¢ sistema circulatério. As infecgdes pos-cirurgicas representam uma fonte
importante de morbidade ¢ mortalidade em pacientes cirurgicos. Estima-se que a sua
ocorréncia nos EUA seja de 5% a 10% do total das TH. No Brasil, ha poucos estudos e
estes indicam que esta freqiéncia é de aproximadamente 10%. A wvigilancia
epidemiologica que se limita exclusivamente a fase de hospitalizagdo ndo detecta
infeccdes que se tornam evidentes apos alta do hospital. Estas infec¢des precisam ser
identificadas ndo somente para fornecer taxa de infec¢do absoluta, mas também, para
tornar possivel a comparagio dessas taxas entre hospitais®.

As TH afetam aproximadamente 2 milhdes de pacientes hospitalizados nos
EUA, contribuindo com 80 mil mortes a cada ano. Os microrganismos hospitalares
resistentes as drogas estdo tornando algumas dessas infecg¢des dificeis de serem
tratadas, (como as por Staphylococcus aureus resistente a oxacilina), ou impossiveis,
(como as causadas por Enferococcus resistente a vancomicina), elevando os custos
hospitalares, bem como, aumentando a mortalidade.

Os antibidticos tém uma influéncia marcante na determinagdo dos patdogenos
hospitalares predominantes'*. No Brasil, a utilizagio desses medicamentos se faz de
forma excessiva e, muitas vezes, incorretamente'®. Enquanto, aproximadamente 25% a
35% dos pacientes hospitalizados estdo em uso de antibioticos nos EUA", nos
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hospitais brasileiros essa proporgdo ¢ superior a 40% nos hospitais gerais™, sendo que




no Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, aproximadamente a
metade (47%) dos pacientes utiliza esses medicamentos™.

O problema da resisténcia antimicrobiana é universal. Inicialmente ela pode
emergir em resposta a fatores locais, com destaque para 0 uso de alguns antibidticos
em particular, mas uma vez presente em uma area geografica, freqilentemente aparece
em outras rapidamente, em parte, devido a facilidade com que as bactérias trocam
plasmideos responsaveis pela resisténcia, as falhas técnicas que resultam na
transmissdo de microrganismos de um paciente para outro e, provavelmente, na
disseminagdo de bactérias dentro de uma comunidade e para outras comunidades,
facilitada pela precariedade de higiene e saneamento basico'®?’. Atualmente, no
ambiente hospitalar, os patogenos considerados problema incluem: bastonetes Gram-
negativos multiresistentes, Staphylococcus aureus resistente a meticilina - “Methicillin
resistant Staphylococcus aureus” (MRSA) e Enterococcus resistente A vancomicina'’.
As bactérias hospitalares, geralmente, sdo mais resistentes do que as isoladas de
pacientes na comunidade e aquelas de hospitais de assisténcia terciaria, mais do que as
de hospitais comunitarios'.

Alguns fungos do género  Cephalosporium produzem  substancias
antimicrobianas denominadas Cefalosporinas. Estas sdo B-lactamicos compostos por
um nucleo do acido 7-aminocefalosporanico. As cefalosporinas naturais apresentam
uma atividade antibacteriana pequena mas, a unido de varios grupos laterais, resultam

na existéncia de varias drogas com propriedades farmacoldgicas, espectros mais

amplos de atividades e resisténcia a inativago enzimatica®!.



O mecanismo de a¢do das cefalosporinas é analogo ao das penicilinas: ligagdo
as proteinas ligadoras de penicilinas (PLPs) especificas que atuam como 0s sitios
receptores nas bactérias, resultando na inibigdo da sintese da parede celular e ativa¢do
de enzimas autoliticas que lisam a célula bacteriana. A resisténcia as cefalosporinas
pode ser atribuida a permeabilidade diminuida aos envoltorios ou a alteragio das PLPs
para um farmaco especifico ou ainda, a degradagao da droga por B-lactamasesn.

As cefalosporinas sdo classificadas em geragdes, de acordo com o espectro de
acdo e resisténcia dos microganismos as P-lactamases. As de primeira geracao
(cefazolina, cefalotina, entre outras), apresentam elevada atividade contra cocos Gram-
positivos, incluindo estafilococos susceptiveis a oxacilina e espécies de Streptococcus
e atividade contra Escherichia coli. As de segunda geragdo (cefamandol, cefotetan,
cefoxitina), sdo agentes que oferecem um espectro mais amplo e possuem atividade
contra espécies de Enterobacteriaceae, além de atividade contra bactérias anaerdbicas,
particularmente Bacteroides spp e, geralmente, sio menos ativos contra bactérias
Gram-positivas do que os agentes de primeira geragdo. As de terceira geragao
(cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima), possuem espectro ainda mais amplo de
atividade contra as bactérias Gram-negativas, incluindo Klebsiella, Enterobacter,
Serratia e algumas Pseudomonas aeruginosa, do que o observado com os agentes
anteriores. As cefalosporinas de quarta geragao, possuem uma maior atividade contra
os estafilococos e os bacilos Gram-negativos multiresistentes, exceto
Acinetobacter*'™.

A produgio de B-lactamases ¢ o mecanismo mais importante de resisténcia para

esses antimicrobianos entre os isolados clinicos de bactérias Gram-negativas. O
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desenvolvimento de novas drogas tem buscado contornar o problema de resisténcia
mediada pelas B-lactamases, através de substancias mais resistentes a essas enzimas,
tais como as novas cefalosporinas de terceira ¢ quarta geragdes, o aztreonam, o
imipenem e as combinagdes de penicilinas com inibidores de B-lactamases, como
acido clavulonico e sulfabactam. A introdugdo destes novos compostos em clinica, nos
anos 80, resultou em mudangas significantes na resisténcia as B-lactamases’®. Amostras
de Enterobacter e de varios outros membros da familia Enterobacteriaceae, como
Citrobacter freundii, Serratia marcescens, Morganella morganii e Proteus vulgaris,
sdo, muitas vezes, multiresistentes, até mesmo as cefalosporinas de terceira geragao,
que sdo inativadas por B-lactamases mediadas (TEM-1) cromossomicamente. Esses
microrganismos,  particularmente  Enterobacter  cloacae, produzem uma
cefalosporinase referida como uma enzima Tipo 1. A transcrigdo dos genes
responsaveis pelas mesmas, ndo sio normalmente expressos mas, sua produgdo pode
ser induzida em grandes quantidades pela exposi¢do a certas cefalosporinas®’.
Adicionalmente, outras B-lactamases mediadas por plasmideos podem ser
encontradas nas bactérias Gram-negativas como conseqiiéncia do uso de certas
cefalosporinas de terceira geragdo, particularmente, ceftazidima, com emergéncia de
mutantes transposons de TEM-1, TEM-2 e SHV-1, que sio capazes de hidrolizar todas
as cefalosporinas, bem como o aztreonam. Estas enzimas, referidas como B-lactamases
de espectro extendido (“extended-spectrum beta-lactamases - ESBLs”), tém sido
encontradas em propor¢des de 1% até 70% em isolados de Enterobacteriaceae

examinados, que sdo responsaveis por grande numero de IH. O amplo uso de



cefalosporinas de terceira geragcdo tem sido associado ao aumento da prevaléncia
desses microrganismos (Klebsiella, Enterobacter, Serratia e P. aeruginosa)’.

Em fun¢do da importancia desse grupo de microrganismo/mecanismo de
resisténcia de um lado e, da falta de tradigdo em pratica ou medida de prevengdo de
infecgdo hospitalar e uso pouco judicioso de antimicrobianos no pais, uma
investigacdo sobre a sua presenca é da maior importancia. Em fungio da inexisténcia
de dados no pais, excetuando-se aqueles do Hospital da Universidade de Sdo Paulo,

isto, € uma justificativa para o interesse em se trabalhar nessa area.



2. OBJETIVOS.

- Este estudo objetivou avaliar a freqiiéncia de Enterobacteriaceae produtoras de

B-lactamases de espectro extendido (ESBLs) e sua associagdo com fatores de risco,

a

bem como, avaliar a susceptibilidade destas amostras as cefalosporinas de 3% e 4
geragdes, associadas a infec¢do e colonizagdo de pacientes internados no Hospital de

Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, MG.



3. CASUISTICA E METODOS.

3.1 HOSPITAL.
A investigagdo foi realizada no Hospital de Clinicas da Universidade Federal de

Uberlandia, um hospital terciario, de ensino, com cerca de 400 leitos.

3.2 VIGILANCIA,

Foram realizadas visitas regulares ao Laboratorio de Microbiologia do Hospital
de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, para coletas de culturas de
Enterobacteriaceae isolada de sangue, sendo os respectivos dados registrados em uma

ficha individual de cada paciente (Anexo 1) e, também, as diversas Enfermarias e

Servigos, para coleta de espécimes, por meio de swab retal, de pacientes em uso de
ceftazidima (cefalosporina de terceira geragdo) e os respectivos dados registrados em

uma ficha individual (Anexo 2).
3.3 CULTURA E IDENTIFICACAO.

Foi realizado o cultivo em meio seletivo para bacilos Gram-negativos (Agar

MacConkey), contendo ceftazidima (2ug/mL), pelo método de esgotamento, seguindo-



se de incubagdo a 37°C por 24-48h. A caracterizagdo inicial das amostras de
Enterobacteriaceae  foi feita atraves dos testes Oxidase ¢ Metabolismo
Oxidativo/Fermentativo (O/F)®. A identificagdo dos respectivos géneros/espécies foi
feita através das seguintes caracteristicas bioquimicas: produgdo de Indol e H,S,
Motilidade, utilizagdo de Citrato, prova de Voges-Proskauer e do Vermelho de Metila,
atividade Ureasica, Lisina, Ornitina € Arginina Descarboxilasica, fermentagdo do

Adonitol, Arabinose, Inositol e Sorbitol* .

3 4 ESTOCAGEM DAS AMOSTRAS.

Os isolados foram semeados em tubos contendo caldo tripticase soja - “tryptone
soy broth” (TSB) e incubados a 37°C por 24-48 h. A partir deste crescimento, as
culturas foram semeadas em TSB+glicerol, incubados a 37°C por 24-48h, para

posterior resfriamento a 4°C.

3 5 TESTE DE SUSCEPTIBILIDADE AOS ANTIMICROBIANOS.

351 Teste de difusio em gel - foi utilizada a técnica do NCCLS?. Os
microganismos foram cultivados em 5 mL de TSB por 3-4h ¢ as suspensdes
resultantes, diluidas em salina a 0,85%, estéril, até atingir a turvagéo equivalente a 0,5
da escala de McFarland, que corresponde a uma concentragdo de, aproximadamente,
10° unidades formadoras de colonia por mililitro (UFC/mL). As placas de Agar
Mueller-Hinton, foram semeadas com O auxilio de swab. Utilizou-se os seguintes
discos de antimicrobianos: ampicilina (10pg), cefalotina (30ug), cefotaxima (30pg),

ceftriaxona (30ug), cefoxitina (30pg), ceftazidima (30pg), aztreonam (30pg),
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imipenem (10ug), gentamicina (10ug), ciprofloxacin (5pg), cefpiroma (30ug) e

cefpima (30ug).

3.5.2 Teste de sinergismo com duplo disco - as placas de Agar Mueller-Hinton
foram inoculadas com as amostras de Enterobacteriaceae, caracterizadas previamente
como Tesistentes a ceftazidima e/ou cefotaxima. Fm seguida foram colocados 0s discos
contendo amoxicilina+acido clavulonico, ceftazidima, cefotaxima e aztreonam,
distantes uns dos outros 20mm. Nos casos positivos, foi observada uma intensificagao
na inibigdo do crescimento microbiano na zona de coalescéncia dos halos de inibi¢do,

para as combinagoes amoxicilina+acido clavulonico e cefalosporinas de terceira

geragdo ou aztreonam’~.

3 5.3 Teste da concentragdo inibitoria minima (CIM) - foi empregada a técnica
do NCCLS*, em Agar Mueller-Hinton, utilizando-se as concentragdes: 1 pg/mL, 2
ng/mL, 4 png/mL, 8 pg/mL, 32 pg/mlL, 64 pg/mL, 128 pg/mL, 256 pg/mlL e 512

Lg/mL, para os seguintes antimicrobianos: ceftazidima e cefpima™.

3.6. ANALISE ESTATISTICA.

A analise estatistica foi realizada utilizando-se o teste / de Student para analisar
médias e 0 y° e o teste exaio de Fisher para analisar proporgdes, sendo considerado
significantes p<0,05".

Em todas as trés técnicas descritas foram acrescentadas as amostras-padrdo

recomendadas, como controle de qualidade.
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4. RESULTADOS E DISCUSSOES.

Dentre os 60 pacientes (34 infectados € 26 colonizados) incluidos nesta série,
oito (13,3%) apresentaraim amostras de Enterobacteriaceac produtoras de B-lactamases
de espectro extendido (ESBLs). As caracteristicas demograficas ¢ fatores de risco
desses pacientes estdo expostas na Tabela 1; onde se observa que © nimero de
pacientes colonizados corresponde a um terco daqueles com infecgdo, ou seja, 11 ¢ 34,
respectivamente. Entre 08 fatores de risco que foram diferentes estatisticamente
(p<0,05) nos dois grupos estao: idade, uso de cefalosporinas de terceira geragao, uso
de dois ou mais antimicrobianos, uso de dois ou mais procedimentos invasivos €
internagdo no Pronto-SoCOITO. No grupo colonizado, destacou-se a presenga de
procedimentos invasivos (72,7%), a participagdo de pacientes pediatricos (45.,4%) fato
que resultou numa média baixa de idade (18,8 anos) ¢ na utilizagao de cefalosporinas
de terceira geragao (100,0%), critério estipulado para incluso neste estudo. Segundo

Pefia ct al, os pacientes sdo considerados 0s principais reservatérios € O
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intestino ¢ o local de maior freqiiéncia de colonizagdo de microrganismos produtores
de ESBLs. Antimicrobianos € outros fatores ligados aos hospedeiros, que reduzem a
flora normal intestinal, diminuem a “resisténcia a colonizagdo™, enquanto que, O
descuido na lavagem das maos permite a transmissao direta de microrganismos
resistentes entre 0s pacientesso. No total, dois pacientes fizeram parte dos dois grupos,
por terem sido detectados pela vigilancia laboratorial (hemocultura positiva) e estarem
em tratamento com ceftazidima.

Constata-se que a taxa de letalidade no grupo com infecgdo foi,
aproximadamente, o dobro (35,3%) da observada no grupo com colonizagdo, Tabela 2
e Figura 1. De acordo com Viégas et al., a letalidade em pacientes com episodios de
bacteremia foi inferior as obtidas no Hospital de Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia, correspondendo a 26,2%, mas superior a observada (17,8%) para as
demais infecgOes hospitalares”.

Entre os principais agentes de bacteremias, destacam-se as bactérias Gram-
positivas (Staphylococcus aureus, S. epidermidis € Enterococcus faecalis), segundo
Martone et al.?* As bactérias Gram-negativas respondem por aproximadamente 20,0%
dessas infecgdes, de acordo com Pittet et al.>}, sendo que Escherichia coli e
Enterobacter spp sdo as mais frequentes, conforme Martone et al.** Neste estudo, os
principais agentes microbianos encontrados foram Escherichia coli (41,2%) ¢
Klebsiella pneumoniae (20,6%), no grupo infectado. As espécies mais encontradas no
grupo colonizado foram Enterobacter cloacae (50,0%), E. aerogenes (18,2%) e

FEscherichia coli (18,2%) sendo que, cerca de trés quartos (72,7%) dos isolados
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pertenciam a tribo Klebsielleae, com predominio de Enterobacter cloacae (50,0%),
como evidenciou os dados da Tabela 3 e Figuras 2a e 2b.

A maior parte dos pacientes (63,6%) incluidos mnessa casuistica ]4 se
apresentavam colonizados quando da primeira semana de uso de ceftazidima,
conforme evidenciado na Tabela 4 e Figura 3. Esses dados estio de acordo com
Sanders Jr e Sanders, para 0S quais, emergéncia de resisténcia as cefalosporinas de
amplo espectro (terceira geragdo), pode ser detectada 24h apos o inicio da terapiass‘.

A avaliagdo da susceptibilidade de isolados a0s antimicrobianos, pelo teste de
difusdio em gel, mostrada na Tabela 5, evidenciou maiores ¢ menores taxas de
resisténcia, respectivamente, para cefalotina (97,1%) e imipenem (0,0%), entre aqueles
do grupo com infecgdo. A freqiiéncia de susceptibilidade as cefalosporinas de terceira
e quarta geragio foi superior a 76,5%, excetuando-se frente a cefotaxima (50,0%). Os
resultados obtidos com as cefalosporinas de quarta geragdo foram discretamente
superiores aos obtidos com ceftazidima. Cerca de um tergo (29,4%) dos isolados, nio
foi susceptivel a gentamicina.

Ehrhart e Sanders, relataram que isolados de Enterobacter spp de pacientes de
CTlIs em hospitais na Europa ¢ EUA apontavam uma taxa de resisténcia de cerca de
30% aos B-lactamicos excluindo o imipenemg.

Como reflexo do uso de ceftazidima no meio de cultura para 0 cultivo primario
dos isolados do grupo colonizado, os niveis de resisténcia foram, invariavelmente,
mais altos do que o0s encontrados nos pacientes com bacteremia, observando-se 86,4%,
68,2% € 41,0% a ceftazidima, cefpiroma ¢ cefpima, respectivamente. A metade dos

isolados foi resistente a gentamicina, mostrado na Tabela 5. Os dados mostram que no
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grupo infectado, 0s espectros de resisténcia dos dois microrganismos mais encontrados
(E. coli e K. pneumoniae) foram semelhantes. O imipenem foi o B-lactamico que
apresentou maior atividade, e as cefalosporinas de quarta foram mais ativas do que as
de terceira geragao, sobretudo diante de isolados colonizantes 31,8% (cefpiroma) e
59,0% (cefpima) versus 13,6% (ceftazidima) . Nos casos de infecgdo estas frequéncias
foram de respectivamente, 04,1% (cefpiroma, 97,0% (cefpima) e 91,2% (ceftazidima),
compativeis com as descritas tanto por Sader et al. em isolados de pacientes internados
de hospitais gerais no Brasil e por Nunes et al 327

Os dados sobre as concentragdes inibitérias minimas (CIM - 30 ¢ 90) obtidas
para ceftazidima ¢ cefpima encontram-se na Tabela 6 e Figuras 4a e 4b, e mostram
diferencas entre os isolados dos dois grupos de pacientes, sendo que as CIMs dos
colonizados foram muito mais altas do que aquelas correspondentes a0s isolados de
casos de bacteremia. Neste grupo (infectado), ndo foi observado diferengas nos
resultados obtidos entre as cefalosporinas de terceira (ceftazidima) € quarta (cefpima)
geracdo.

Sader et al., verifacaram €m um estudo multicentro a superioridade da
cefpiroma em relago a ceftazidima frente a isolados de K. pneumoniae (78% versus
539, de susceptibilidade), mas resultados semelhantes para as duas cefalosporimas
ocorreram frente aos isolados de £. coli™™.

A maioria dos isolados de colonizagao foi identificada como E. coli (3/7) e

Enterobacter spp (3/7) como mostra 0S dados da Tabela 7 ¢ Figuras 5a e 5b. Entre oS

trés B-lactamicos utilizados (aztreonam, ceftazidima e cefotaxima) para detecgao de
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ESBLS, cefotaxima (87,5%), aztreonam (75%) e ceftazidima (62,5%) pela ordem,
foram os que deram o melhor rendimento.

Entre os trinta isolados resistentes a ceftazidima e/ou cefotaxima mostrados na
Tabela 7, apenas 26,7% (8/30) apresentaram o mecanismo de resisténcia associado as
ESBLs; a maioria, comportou-se como produtora de B-lactamases do Grupo 1 de
Bush'®; mostrado na Tabela 8 e figura 6, isto é, sete dos oito isolados com o teste de
sinergismo positivo (produtoras de ESBLs), foram provenientes de pacientes

colonizados.
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TABELA 1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E FATORES DE RISCO DE
PACIENTES INFECTADOS E COLONIZADOS POR ENTEROBACTERIACEAE,
NO HC/UFU, NO PERIODO DE FEVEREIRO A AGOSTO DE 1997.

CARACTERISTICA GRUPO VALOR p
INFECCAO  COLONIZACAO
(SANGUE) (INTESTINO)
PACIENTES 34 11
IDADE, X(VAR) 41,15 +27,03 18,82 +19,00 0,015
ANTIBIOTICOS (%) 26 (76,5) 11 (100,0) NS
CEFALOSP. DE 3* GER. 8 (23,5) 11 (100,0) <0,001
OUTROS (%) 27 (79,4) 11(100,0) NS
n>2 22 (64,7) 11 (100,0) 0,019
ENFERMARIAS (%)
CCs' 5(14,7) 4 (36,4) NS
CTIs? 4(11,8) - NS
cMm? 8 (23,5) 2(18.,2) NS
PED* 5(14,7) 5(45,4) 0,047
PS’ 11 (32,3) - 0,028
OUTROS 1(2,94) - NS
PROCED. INVASIVOS (%)
n>2 9 (26,5) 8 (72,7) 0,008

1. CLINICAS CIRURGICAS: 2. CENTRO DE TERAPIAS INTENSIVAS; 3. CLINICA MEDICA:4. PEDIATRIA: 5.
PRONTO-SOCORRO, NS - NAO-SIGNIFICANTE.
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TABELA 2. EVOLUCAO DOS PACIENTES INFECTADOS E COLONIZADOS
POR ENTEROBACTERIACEAE INCLUIDOS NO ESTUDO, NO PERIODO DE

FEVEREIRO A AGOSTO DE 1997.

EVOLUCAO GRUPO
INFECTADO COLONIZADO
(n=34) (n=11)
OBITO 12 (35,3%) 2 (18,2%)
ALTA 22 (64,7%) 9 (31,8%)

NAO SIGNIFICANTE (p=0,2502).

PORCENTAGEM

80|

70

60"

50+

40 mOBITO
= e @ALTA

INFEGTADO ‘ COLONIZADO
GRUPO

FIGURA 1. EVOLUCAO DOS PACIENTES INFECTADOS E COLONIZADOS
POR ENTEROBACTERIACEAE.
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TABELA 3. [DENTIFICACAO ~ DOS GENEROS/ESPECIES DE
ENTEROBACTERIACEAE, [SOLADOS DE PACIENTES INFECTADOS E OoU
COLONIZADOS, NO HC/UFU, NO PERIODO DE FEVEREIRO A AGOSTO DE

1997.

ORIGEM DO MICRORGANISMO
FEZES

GENERO/ESPECIE SANGUE

n % n %
Enterobacter cloacae 01 2.9 11 50,0
Escherichia coli 14 41,2 04 18,2
Klebsiella pneumoniae 07 20,6 01 4,5
Enterobacter aerogenes 0 - 04 18,2
Serratia marcescens 05 14,7 0 -
Proteus mirabilis 02 59 0 -
Salmonella enteritidis 02 5,9 0 -
Edwardsiella sp 0 - 01 4.5
Shigella sp 0 - 01 4,5
Citrobacter freundii 01 2,9 0 -
Klebsiella oxytocd 01 2,9 0 -
Morganella morganii 01 2.9 0 -

TOTAL 34 100,0 22 100,0




PORCENTAGEM

FIGURA
ENTERO

PORCENTAGEM

FIGURA
ENTEROBACTE

GENERO/ESPECIE

2a.  IDENTIFICACAO
BACTERIACEAE ISOLADOS DE SANGUE.

GENERO/ESPECIE

2p.  IDENTIFICACAO
RIACEAE ISOLADOS DE FEZES.
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Escherichia coli

B Klebsiella pneumoniae
1 Serratia marcescens
B Proteus mirabilis

B Salmonella enteritidis
@ Citrobacter freundii

3 Enterobacter cloacae
B Klebsiella oxytoca

B Morganelia morganii
[ Edwardsieila spp
Enterobacter aerogenes
B Shigella spp

GENEROS/ESPECIES DE

Enterobacter cloacae
M Enterobacter agrogenes
01 Escherichia coli

[J Edwardsiella spp

@ Klebsiella pneumoniae
M Shigella spp

O Citrobacter freundii

i Klebsiella oxytoca

B Morganella morganil
Proteus mirabilis

1 Salmonelia enteritidis
[ Serratia marcescens

GENEROS/ESPECIES ~ DE
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TABELA 4. RELACAO ENTRE RESISTENCIA E TEMPO DE USO DE
CEFTAZIDIMA. EM PACIENTES DE COLONIZAGAO, NO HC/UFU, NO
PERIODO DE FEVEREIRO A AGOSTO DE 1997.

COLETAS/SEMANAS COLONIZACAO INTESTINAL (n=11)
1 7 (63,6%)
22 2 (18,2%)

32 _
4 1(9,1%)
58 1(9,1%)

PRIMEIRA
m SEGUNDA
0O TERCERA
O QUARTA
M QUINTA

PORCENTAGEM

COLETAS/SEMANAS

FIGURA 3. RESISTENCIA E TEMPO DE USO DE CEFTAZIDIMA EM
PACIENTES COLONIZADOS.
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TABELA 6. RESITENCIA “IN  VITRO” DE  ISOLADO DE
ENTEROBACTERIACEAE A CEFTAZIDIMA (CAZ) E CEFPIMA (CPM),,PELA
TECNICA DE DILUICAO EM GEL - CONCENTRACAO INIBITORIA MINIMA

(CIM), DE AMOSTRAS EM ESTUDO.

ENTEROBACTERIACEAE
OLONIZAGCAO (n=22) INFECCAO (n=34)

ANTIMICROBIANO____ C

CIMa (g/mL) _ CIMoo (ug/mL) CIMyo (ug/ml) _ CIMso (ng/mL)

CAZ 32 512 1 8
CPM 16 256 1 8




500+

400+

BCAZ
mCPM

300+

200+

CONCENTRAGAC

1004

CIM50 CIMe0
COLONIZAGAO

FIGURA 4a. RESITENCIA [N VITRO DE 1SOLADOS DE
ENTEROBACTERIACEAE AOS ANTIMICROBIANOS - CEFTAZIDIMA (CAZ) E
CEFPIMA (CPM), PELA TECNICA DA CONCENTRACAO INIBITORIA MINIMA
(CIM), NO GRUPO COLONIZADO.

Q

S

g

-

E @ CAZ
2 m CPM
0o

O

CIMB0 CIMO0
INFECCAO

FIGURA 4b. RESITENCIA /N VITRO DE ISOLADOS DE
ENTEROBACTERIACEAE AOS ANTIMICROBIANOS - CEFTAZIDIMA (CAZ) E
CEFPIMA (CPM), PELA TECNICA DA CONCENTRACAO INIBITORIA MINIMA
(CIM), NO GRUPO INFECTADO.
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TABELA 7. DETECCAO DE ESBL EM ISOLADOS DE
ENTEROBACTERIACEAE PROVENIENTES DE SANGUE (INFECCAO) E
INTESTINO (COLONIZACAO), RESISTENTES A CEFTAZIDIMA E/OU
CEFOTAXIMA.

SINERGISMO
MICRORGANISMO GENERO/ESPECIE POSITIVO  NEGATIVO
n % n %
Klebsiella pneumoniae  (n=1) 01 12,5
Klebsiella oxytoca (n=1) 01 12,5
INFECTANTE. Escherichia coli (n=3) 03 37,5
n=8 Serratia marcescens (n=1) 01 12,5
FLnterobacter cloacae (n=1) 01 12,5
Citrobacter freundii (n=1) . 01 12,5
Enterobacter cloacae (n=11) 02 9,1 09 40,9
Enterobacter aerogenes (n=4) 01 45 03 13,6
COLONIZANTE Escherichia coli (n=4) 03 13,6 01 4.5
n=22 Edwardsiella sp (n=1) 01 4,5
Klebsiella pneumonia  (n=1) 01 4.5
Shigella sp (n=1) 01 4,5

TOTAL (n=30) 08 22




25— - B Klebsiella pneumoniae
MEscherichia coli

[Enterobacter cloacae
QcCitrobacter freundii
M Klebsiella oxytoca

Bl Serratia marcescens

PORCENTAGEM

NEGATIVO
SINERGISMO

FIGURA Sa. DETECCAO DE ESBL EM ISOLADOS
ENTEROBACTERIACEAE PROVENIENTES DE SANGUE.

EEscherichia coli

M Enterobacter cloacae

DO Enterobacter aerogenes
OKlebsiella pneumoniae

W Edwardsiella spp
O Shigella spp

PORCENTAGEN

POSMTNVO NEGATVO
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FIGURA 5b. DETECCAO DE ESBL EM  ISOLADOS
ENTEROBACTERIACEAE PROVENIENTES DE FEZES.
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TABELA 8. CARACTERISTICAS DA RESISTENCIA AS CEFALOSPORINAS DE
TERCEIRA GERAGAO DE ISOLADOS DE ENTEROBACTERIACEAE DE
PACIENTES INFECTADOS E OU COLONIZADOS NO HC/UFU, NO PERIODO
DE FEVEREIRO A AGOSTO DE 1997.

RESISTENCIA INFECTADOS COLONIZADOS
n=8 n=22
GRUPO I’ 7 (87,5%) 15 (68,2%)
ESBLSs 1(12,5%) 7(31,8%)

“Grupo 1 de Bush, resisténcia cromossomial.
NAO SIGNIFICANTE (p=0.287).

PORCENTAGEM

& INFECTADOS

| COLONEZADOS

COLONEZADOS

INFECTADOS

FIGURA 6. RESISTENCIA DOS ISOLADOS DE ENTEROBACTERIACEAE AS
CEFALOSPORINAS DE 3¢ GERAGAO; DO GRUPO 1 DE BUSH E PRODUTORAS

DE B-LACTAMASES DE ESPECTRO EXTENDIDO (ESBLS).
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5. CONCLUSOES.

A presenga de isolados de Enterobacteriaceae resistentes aos B-lactamicos pela
produgdo de B-lactamases de espectro extendido foi detectada no Hospital de Clinicas
da Universidade Federal de Uberlandia, representadas pelas seguintes espécies:
Escherichia coli, Enterobacter cloacae, L. aerogenes € Klebsiella pneumoniae; sendo
que apenas um isolado (K. pheumoniae) nao foi proveniente de pacientes em uso de
ceftazidima.

Os procedimentos invasivos (n>2), o uso de cefalosporina de terceira geragdo e
a permanéncia nas Clinicas Cirtrgicas, foram fatores de risco associados & pacientes
com colonizagéo intestinal. A resisténcia dos microrganismos isolados deste grupo de

pacientes as cefalosporinas de terceira e quarta geragdo, também foi mais alta do que

os encontrados provenientes do sangue.
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7. ANEXOS.

ANEXO 1

VIGILANCIA VIA LABORATORIO FICHA N°
NOME DO PACIENTE:

PRONTUARIO: DATADE INTERNACAO:_ / /
IDADE: SEXO: M) (F)
ENFERMARIA: LEITO:
TRANSFERIDO: () SIM ( ) NAO LOCAL:
TEMPO DE HOSPITALIZACAO:
DOENCA DE BASE:

DIAGNOSTICO CLINICO:

CLASSIFICACAO DA GRAVIDADE: ()1 ()2 ()3
INFECCAO:  ( )SIM ( YNAO
( ) HOSPITALAR ( ) COMUNITARIA

TOPOGRAFIA:
CIRURGIA: () SIM ( )NAO
QUAL.
ANTIMICROBIANOS: ()SIM ( ) NAO

INICIO: / /

QUAIS:

VIA: ( )ORAL ( ) PARENTERAL
PROCEDIMENTOS INVASIVOS:( ) SIM ( YNAO INICIO: / /
QUAIS:

1* COLETA:
2* COLETA:
32 COLETA;
4% COLETA:
OBSERVACAO:

e T
e




ANEXO 2

VIGILANCIA VIA LABORATORIO FICHA N :

NOME DO PACIENTE:

DATA DE ADMISSAONOHU:__ / /| NOC.T.I /
PRONTUARIO:

IDADE: SEXO: (M) (F)
ENFERMARIA: LEITO:

TRANSFERIDO: ( )SIM ( YNAO LOCAL:

TEMPO DE HOSPITALIZACAO:
DOENCA DE BASE:

DIAGNOSTICO CLINICO:

CLASSIFICACAO DA GRAVIDADE: ()1 ()2 ()3
INFECCAO:  ()SIM ( )NAO

( ) HOSPITALAR ( ) COMUNITARIA

TOPOGRAFIA:

CIRURGIA: ( ) SIM ( )NAO
QUAL:

ANTIMICROBIANOS: () SIM ( YNAO INICIO:

QUAIS:

VIA: ( )ORAL ( ) PARENTERAL
PROCEDIMENTOS INVASIVOS:( ) SIM ( )NAO
QUAIS:

INICIO:

/

1* COLETA: / /
2! COLETA: / /
3 COLETA:
4 COLETA:
OBSERVACAO:

~  ~
~ ™~







