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RESUMO

Introducéo: A emergéncia de bactérias resistentes aos antibidticos na etiologia de
infecgBes é mais expressiva em hospitais de paises em desenvolvimento, devido a falta
de recursos humanos e financeiros, inexisténcia frequente de diagnostico
microbioldgico resultando em terapia antimicrobiana empirica inadequada. Objetivos:
Avaliar a ocorréncia de infeccdes hospitalares por amostras de Enterobacteriaceae
produtoras de ESBL entre aquelas resistentes as cefalosporinas de terceira geracao, bem
como identificar preditores de mortalidade hospitalar entre esses pacientes. Material e
Métodos: Foi realizado um estudo de coorte prospectivo para analisar os preditores de
mortalidade em pacientes com infeccbes hospitalares por amostras de
Enterobacteriaceae produtoras de ESBL, internados no Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU), no periodo de junho de 2009 a marc¢o
de 2010. A vigilancia epidemioldgica ativa foi realizada por visitas regulares ao
laboratério do HC-UFU para deteccdo de amostras resistentes as cefalosporinas de
terceira geracdo, produtoras ou ndo de ESBL. A identificagdo das amostras, o teste de
susceptibilidade aos antimicrobianos e o teste fenotipico de ESBL foram realizados
através do sistema automatizado Vitek® 2. Os dados demograficos, clinicos e os demais
fatores de risco foram obtidos dos prontuarios dos pacientes e avaliados por analises
estatisticas uni e multivariada. A curva de sobrevivéncia foi preparada usando a
estimativa de Kaplan-Meier para comparar a mortalidade hospitalar (30 dias) nos
grupos ESBL e ndo ESBL. A investigacdo foi aprovada pelo comité de ética da UFU.
Resultados: No total, foram detectados 184 (10,3%) pacientes com infeccdo hospitalar
por Enterobacteriaceae resistente as cefalosporinas de terceira geragdo, na sua maioria
(65,2%) causadas por amostras produtoras de ESBL, pertencentes as espécies K.
pneumoniae (67,5%) e E. coli (31,6%). As infeccGes mais frequentes por essas bactérias
foram as do trato urinario (39,1%) e corrente sanguinea (31,6%) e a taxa de mortalidade
hospitalar foi significativamente maior no grupo ESBL. Os fatores progndsticos
independentes para a mortalidade hospitalar foram: neoplasia (OR 7,86 IC 95% 2,25-
27,49, P = 0,001) e tratamento antimicrobiano empirico inadequado (OR 2,92, IC 95
1,13-7,52, P = 0,02). Conclusbes: As infeccGes hospitalares por amostras ue
Enterobacteriaceae resistentes a cefalosporinas de terceira geracdo neste hospital sao
endémicas, representados na sua maioria por amostras de K. pneumoniae e E. coli
produtoras de ESBL. Neoplasia e terapia antimicrobiana empirica inadequada foram
fatores prognoésticos independentes para a mortalidade hospitalar. No total, a
mortalidade observada nesse grupo foi alta e significativamente maior do que o grupo
ndo ESBL.

Palavras-chave: ESBL; Enterobacteriaceae, Mortalidade hospitalar.



ABSTRACT

Introduction: The emergence of resistant bacteria in the etiology of infections in
hospitals is more significant in developing countries due to lack of human and financial
resources, lack of microbiological diagnosis resulting in inadequate empirical
antimicrobial therapy. Obijectives: This study aimed to evaluate the occurrence of
nosocomial infections ESBL-producing Enterobacteriaceae among third-generation
cephalosporin-resistant isolates and to identify predictors of hospital mortality among
these patients. Methods: We conducted a prospective cohort study to analyze predictors
of mortality in patients with nosocomial infections by ESBL-producing
Enterobacteriaceae from June 2009 to March 2010 at Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU). The active surveillance was carried out
by regular visits to the laboratory of HC-UFU for detection of third generation
cephalosporins resistant, ESBL-producing or non ESBL-producing. The identification
of samples, antibiotic susceptibility test and ESBL phenotypic test were performed
using the automated system Vitek ® 2. Demographic and clinical data and other risk
factors were obtained from patient charts and evaluated by univariate and multivariate
statistical analysis. Survival curves were prepared using Kaplan-Meier estimation to
compare the hospital mortality (30 days) between ESBL and non-ESBL infections. The
study was approved by the Ethics Committee. Results: Overall, 184 (10.3%) patients
were diagnosed with nosocomial infection by third generation cephalosporin resistant
Enterobacteriaceae, mostly (65.2%) caused by ESBL producing strains, belonging to the
species K. pneumoniae (67.5%) and E. coli (31.6%). The most frequent infections with
these microorganisms were the urinary tract (39.1%) and bloodstream (31.6%) and
hospital mortality rate was significantly higher in the ESBL group. Variables that
independently predict death by multivariate analysis consist of malignancies (OR 7.86;
95% CI 2.25-27.49; P= 0.001) and inappropriate empirical therapy (OR 2.92; 95% CI
1.13-7.52; P=0.02). Conclusion: Hospital infections by third generation cephalosporin
resistant Enterobacteriaceae are endemic in this hospital, mostly represented by samples
of ESBL producing K. pneumoniae and E. coli. Malignancies and inappropriate
empirical therapy were independent prognostic factors for hospital mortality. Overall,
the observed mortality in this group was high and significantly higher than non-ESBL

group.

Key-words: ESBL; Enterobacteriaceae, hospital mortality.
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1. INTRODUCAO

As infecgBes por bactérias resistentes e multiresistentes aos antimicrobianos,
estdo associadas a mortalidade, morbidade e custos mais significativos (GISKE, et al.,
2008). A etiologia de infec¢Oes hospitalares incluem uma proporcdo significativa de
bactérias com fendtipos de resisténcia aos antibidticos (SAFDAR; MAKI, 2002). A
participacdo de bactérias resistentes é mais expressiva em hospitais de paises em
desenvolvimento como o Brasil, onde a falta de recursos humanos e financeiros, a
inexisténcia frequente de diagnostico laboratorial e terapia antimicrobiana empirica
contribuem para taxas mais elevadas de infec¢des hospitalares e uma maior participacao
de microrganismos resistentes aos antimicrobianos (TOUFEN JUNIOR et al., 2003).

A selecdo dos antibioticos apropriados no tratamento de infecgdes por
microrganismos resistentes é dificil devido a fatores como: maior frequéncia de
bactérias resistentes ou multiresistentes reduzindo as op¢oes de antibidticos disponiveis,
diminuicdo do desenvolvimento de novos agentes nas ultimas duas décadas,
disseminagdo dos microrganismos no ambiente hospitalar, desconhecimento dos novos
conceitos de farmacocinética e farmacodinamica necessarios para o uso clinico correto
dos agentes antimicrobianos além da complexidade na avaliagdo “in vitro” da
susceptibilidade a esses farmacos (SADER;GALES, 2008).

Durante a ultima década, os esforcos para combater 0S microrganismos
multiresistentes estiveram focados principalmente nas bactérias Gram-positivas, como
Staphylococcus aureus resistente a meticilina e Enterococcus sp. resistente a
vancomicina (SCHITO, 2006). Paralelamente, a emergéncia de bactérias Gram
negativas multiresistentes também se tornou um problema significativo como relatado
pela “Infectious Diseases Society of America”, que aponta como patdgenos mais
relevantes Escherichia coli e Klebsiella spp. resistentes as cefalosporinas de terceira
geracdo e Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter spp. resistentes aos
carbapenémicos. Infelizmente, ao contrario do que aconteceu com as bactérias Gram-
positivas, nenhuma nova classe de antibioticos foi desenvolvida especificamente para
estas bactérias (RUBINSTEIN; VAUGHAN, 2005; GISKE et al., 2008).

Os principais problemas nos hospitais brasileiros sdo a multiresisténcia aos
antibioticos, observada em frequéncia cada vez mais elevada em amostras de P.

aeruginosa, Acinetobacter spp. entre os bacilos Gram negativos (BGN) néo
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fermentadores e representantes da familia Enterobacteriaceae, com destaque para 0s
fenotipos de amostras produtores de ESBL (do inglés, “extended-spectrum beta-
lactamase ) prevalentes principalmente em Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli
(SADER; GALES, 2008).

As taxas de resisténcia aos antimicrobianos séo extremamente altas entre as
amostras de bacilos Gram negativos isolados em hospitais brasileiros que participam do
programa “Antimicrobial Surveillance Program” (SENTRY), no periodo de 2003 a
2008. Este programa que monitora amostras de Enterobacteriaceae com susceptibilidade
reduzida a carbapenémicos pela producdo de metalo-p-lactamases e serina-
carbapenemases, mostrou que 0s Unicos antibidticos com espectro apropriado para
terapia de infecgOes por Enterobacteriaceae sdo os carbapenémicos. Todas as amostras
de E. coli e K. pneumoniae, do fendtipo ESBL ou ndo, e de Enterobacter spp.
mostraram-se susceptiveis ao imipenem e meropenem (ANDRADE et al., 2008).

A presencga do fenotipo ESBL ocorre principalmente em Klebsiella pneumoniae
e Escherichia coli (PARTESON; BONOMO, 2005), mas também foi detectado em
BGN ndo fermentadores como P. aeruginosa e Acinetobacter baumannii (JACOBY;
MUNOZ-PRINCE,2005). A predominancia de K. pneumoniae como reservatorio dos
genes que codificam ESBL ainda ndo é bem explicado. A capacidade de abrigar
plasmideos associados a multiresisténcia e a sobrevivéncia por tempo maior em
superficies ambientais em relacdo a outras bactérias entéricas, o que facilita a
transmissdo cruzada dentro dos hospitais, seriam justificativas possiveis (CASEWELL,;
PHILLIPS, 1981; PARTESON, BONOMO, 2005).

Essas enzimas s@o classificadas na classe molecular A de Ambler e no grupo
funcional 2 de Bush, Jacob e Medeiros, e sdo caracterizadas pela sua capacidade de
hidrolisar oximino-p-lactamicos (ceftazidima, cefotaxima) e serem inibidas pelo acido
clavulanico (AMBLER; MEADWAY, 1969; BUSH; JACOB; MEDEIRQS, 1995). Elas
diferenciam-se das enzimas AmpC (classe C, grupo funcional 1) produzida por
membros da familia Enterobacteriaceae como Enterobacter cloacae, que também tem
as cefalosporina de terceira geracdo como seu substrato mas que ndo sao inibidas pelo
acido clavulanico (PARTESON, BONOMO, 2005). As cefalosporinas de quarta
geracdo como cefepime sdo clinicamente Uteis para tratamento de infec¢bes por esse
grupo, ao contrario daquelas por microrganismos produtores de ESBL (ZANETTI et al.,
2003).
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As ESBL sdo classificadas nas familias TEM, SHV e CTX-M, as duas primeiras
resultantes de mutacGes pontuais nos genes que codificam as respectivas p-lactamases
de pequeno espetro (JACOBY, MUNOZ-PRICE, 2005). Atualmente a familia CTX-M
é a mais prevalente e ja corresponde a mais de 50 tipos de enzimas identificadas com
base na sequéncia de aminoéacidos (BONNET, 2004). Os genes responsaveis pela sua
expressao estdo em plasmideos conjugativos e sdo transferidos entre as bactérias
(BONNET, 2004). A elevada frequéncia de resisténcia a outras classes de
antimicrobianos, especialmente fluorquinolonas e aminoglicosideos parece contribuir
para presenca cada vez mais significativa de bactérias deste fendtipo (COQUE et al.,
2008).

As infecgdes por K. pneumoniae e E. coli produtoras de ESBL sé&o relevantes
ndo somente nos hospitais mas também na comunidade (FALAGAS,
KARAGEORGOPQOULOS, 2009). Embora a frequéncia desses microrganismos na
comunidade parega aumentar, a sua natureza hospitalar € bem mais documentada
(FALAGAS; KARAGEORGOPOULOS, 2009; VALVERDE et al, 2008). Nos
hospitais a maioria dos estudos refere-se a K. pneumoniae e as infeccdes mais
frequentes sdo pneumonias, infeccdes de sitio cirargico, além de infeccBes de corrente
sanguinea e intrabdominais (PITOUT, et al., 2008; CANTON, et al., 2008).

Os fatores de risco para infeccOes hospitalares por bactérias produtoras de
ESBL incluem: tempo prolongado de permanéncia hospitalar ou na UTI; maior
gravidade do quadro clinico; procedimentos invasivos particularmente: ventilacdo
mecanica, administracdo de nutricdo parenteral total, hemodialise, intervencdo cirdrgica
e status nutricional precario (JACOBY; MUNOZ-PRINCE, 2005; PFALLER;
SEGRET]I, 2006). O tempo médio de permanéncia hospitalar antes do diagnostico oscila
ente 11 e 67 dias dependendo do estudo (DE CHAMPS et al., 1989; DE CHAMPS et
al., 1991; ARDANUY et al., 1998;LAUTENBACH et al., 2001 BISSON et al., 2002;
PARTESON, BONOMO, 2005). O uso de antibidticos, particularmente de oximino-f-
lactdmicos e fluorquinolonas, (DE CHAMPS et al.,, 1991;WIENER et al., 1999;
LAUTENBACH et al.,, 2001;PARTESON; BONOMO, 2005) constitui um fator de
risco adicional importante (PATERSON et al., 1999; AREFFIN et al., 2000;
LINCOPAN et al., 2005). As cefalosporinas de terceira geracdo como ceftazidima,
estdo associadas com maior isolamento dessas bactérias (ARIFFIN et al., 2000;
ASENSIO et al,, 2000; AMBROSE et al., 2003; PARTESON; BONOMO, 2005).

Adicionalmente, a prescricdo de outras classes de antibiéticos como
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trimetoprim/sulfametoxazol, aminoglicosideo (ANESIO et al., 2000; LAUTENBACH
et al., 2001; PARTESON; BONOMO, 2005) e metronidazol também foram associados
com infeccdes por esses microrganismos (PARTESON; BONOMO, 2005).

H& relatos que infeccdes por amostras de Enterobacteriaceae produtoras de
ESBL estdo associadas com aumento de custos, e as infeccGes de corrente sanguinea
apresentam taxas de mortalidade mais altas (SCHAWABER; CARMAELI, 2006;
GISKE et al, 2008). A evolucéo clinica das infec¢Ges por amostras de K. pneumoniae e
E. coli produtoras de ESBL comparados com as ndo produtoras é associado com a
terapéutica antimicrobiana inadequada, responsavel por uma mortalidade aumentada
nesses pacientes (GISKE et al., 2008). Em estudo de metanalise, Schwaber et al (2007)
observaram uma taxa de mortalidade significativamente mais alta no grupo que tinha
infeccdo por microrganismos produtores de ESBL.

Embora a prevaléncia desses microrganismos seja mais alta em pacientes
hospitalizados na América Latina e regides da Asia/Pacifico do que na América do
Norte, e sobretudo na Europa, no Brasil ha poucos estudos epidemiologicos que avaliam
os fatores de risco, evolugéo clinica e custos (COQUE et al., 2008; ROSENTHAL et
al., 2010).

Em trabalhos realizados em hospitais do pais utilizando um modelo de coorte
prospectivo, Bellissimo-Rodrigues et al (2006); Marra et al (2006) relataram que o0s
fatores de risco associados com infecgdes por amostras de Klebsiella spp. produtoras de
ESBL foram: idade, uso de ventilagio mecénica e cateter vascular central, uso de
antibioticos, particularmente de cefalosporina de quarta geracdo e de fluorquinolonas,
presenca de mais que duas comorbidades e doenca rapidamente fatal. Nessas
investigacOes, a mortalidade hospitalar ndo foi afetada significativamente nos pacientes
infectados com amostras produtoras de ESBL, mas o tempo de hospitalizacdo foi
significativamente mais longo nesses pacientes quando comparado com infeccdo por

amostras de microrganismos susceptiveis.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral
Determinar a ocorréncia de amostras produtoras de ESBL em isolados de
Enterobacteriaceae, principalmente de Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli a partir

de infeccOes de natureza hospitalar em um hospital de ensino.

2.2. Objetivos Especificos

Investigar a frequéncia de amostras produtoras de ESBL entre aquelas

resistentes as cefalosporinas de terceira geragéo;

e Verificar os tipos de infeccbes mais frequentes por esses microrganismos, bem

como as unidades que os pacientes estao internados;

e Analisar o perfil de susceptibilidade as diferentes classes de antimicrobianos;

e Avaliar as diferencas na mortalidade hospitalar nos dois grupos (ESBL vs. nao
produtores de ESBL);

e Relacionar os fatores de risco para mortalidade hospitalar em 30 dias por

amostras produtoras de ESBL.



18

3. JUSTIFICATIVA

A elaboracdo deste trabalho levou em consideracdo a importancia que as
infeccOes por microrganismos multiresistentes apresentam dentro do contexto de morbi-
mortalidade e custos em pacientes hospitalizados, assim como a falta de dados
microbioldgicos e epidemioldgicos, principalmente em paises em desenvolvimento
como o Brasil.

Avaliar a participacdo do fen6tipo ESBL em amostras de Enterobacteriaceae €
de grande relevancia uma vez que esse fenotipo é importante e frequente em muitas
regides geogréaficas considerando sua crescente participacdo, ndo s6 em infecgdes
hospitalares, mas também em infecgdes comunitéarias. Em grande parte devido ao uso
pouco judicioso de antibioticos, bem como, a frequéncia elevada de terapia

antimicrobiana empirica inadequada.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. Hospital

O Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU),
situado no Triangulo Mineiro, € um hospital de ensino, com 530 leitos, que oferece

nivel terciario de atendimento.

4.2. Desenho do Estudo

Foi realizado um estudo de coorte prospectivo incluindo todos os pacientes com
infecgdo por microrganismos da familia Enterobacteriaceae resistentes as cefalosporinas
de terceira geracdo, detectados através de vigilancia ativa no Laboratorio de
Microbiologia do HC-UFU, no periodo de junho de 2009 a mar¢o de 2010,

considerando somente o primeiro episodio de infeccéo.

4.3. Definicbes

- Infeccdo Hospitalar: é aquela que ndo esta presente ou em incubacdo no
momento da admissdo do paciente no hospital e que se manifeste até 48 horas apos a
internacdo em unidades criticas, ou 72 horas quando se tratava de unidades ndo criticas,
ou apoés alta, quando relacionada com a internacdo ou procedimentos hospitalares
(GAMER et al., 1988).

- Terapia antimicrobiana preévia: uso de cefalosporinas de terceira, quarta
geracdo e carbapenémicos no periodo de 15 dias antes do diagnostico de infecgédo
(KIVANC et al., 2009).

- Terapia antimicrobiana inadequada: administracdo de um agente
antimicrobiano para qual o microrganismo responsavel pela infeccdo é resistente “in
Vitro” (GANG et al., 2004).

- Mortalidade hospitalar: no prazo de até 30 dias apds o desenvolvimento do
diagndstico de infeccdo (PENA et al., 2008).
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- Microrganismo multiresistente: microrganismo resistente a trés ou mais
classes de antibioticos (KIVANC et al., 2009).

4.4. Vigilancia Laboratorial de infec¢des hospitalares

Durante o periodo de estudo, as amostras de pacientes com infec¢do hospitalar
por representantes da familia Enterobacteriaceae resistentes as cefalosporinas de terceira
geracdo foram detectadas no Laboratério de Microbiologia do HC-UFU. Uma ficha
individual foi preenchida com os dados demogréaficos, uso de antibidticos, tempo de
internacdo, comorbidades, procedimentos invasivos utilizados e a evolucdo clinica

(alta/dbito no prazo de 30 dias apds o diagndstico da infec¢do) (Anexo ).

4.5. Tecnicas Microbiologicas

As amostras obtidas de pacientes foram processadas e a identificacdo, testes de
sensibilidade e a deteccdo fenotipica de ESBL foram realizados através do VITEK ® 2

(bioMeérieux) conforme descrito a seguir.

4.5.1. Identificacao das especies

As amostras bacterianas teste foram suspensas em solucdo salina 0,45% com
objetivo de obter uma suspensao com turbidez compativel com a escala de 0,50 a 0,63
de McFarland utilizando um turbidimetro. Em seguida, os cartdes foram inseridos no
aparelho e cada teste bioquimico foi preenchido, selado e incubado automaticamente.
Durante o periodo de incubacéo (7-10 horas) os cartdes foram lidos a cada 15 minutos
através de um sistema Optico de transmitancia usando diferentes comprimentos de onda
no espectro visivel. Os resultados sdo analisados pelo software do aparelho através de

algoritmos e reportados automaticamente.
4.5.2. Testes de Sensibilidade
As amostras bacterianas teste foram suspensas em solucdo salina 0,45% com

objetivo de obter uma solucdo com turbidez compativel com a escala de 0,50 a 0,63 de

McFarland e em seguida, diluidas conforme as recomendacGes do fabricante. Os cartdes
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foram inseridos no aparelno e automaticamente preenchidos com as suspensdes
bacterianas. No cartdo, o0s antimicrobianos sdo encontrados em duas a quatro
concentragdes diferentes. Cada po¢o com o antibidtico teste é avaliado automaticamente
a cada 15 minutos durante 18 horas. Esses dados sdo usados para gerar uma curva de
crescimento e, por comparacdo com um controle, o MIC (do inglés, “Minimum
Inhibitory Concentration) de cada antibiotico é estimado. Esse calculo é realizado com
um algoritmo especifico para cada antimicrobiano independente da espécie do

microrganismo.

4.5.3. Deteccdo de ESBL

Amostras com sensibilidade reduzida as cefalosporinas de terceira geracao
foram avaliadas para verificar a presenca de ESBL. No mesmo cartéo utilizado para o
antibiograma, existem pocos contendo o0s antimicrobianos Cefepime 1.0 pg/ml;
Cefotaxima 0.5 pg/ml e Ceftazidima 0.5 pg/ml sozinhos e associados ao &cido
clavulanico nas seguintes concentracdes: Cefepime/Acido clavulanico 1.0 / 10 pg/ml,
Cefotaxima/Acido clavulanico 0.5 / 4.0 pg/ml, Ceftazidima/Acido clavulanico 0.5 / 4.0
pg/ml. O crescimento foi avaliado quantitativamente utilizando um leitor 6ptico como
descrito anteriormente. A diferenca de crescimento nos po¢os que contém a associacdo
do antimicrobiano B-lactamico com o inibidor de p-lactamase, quando comparada com
aqueles que contém somente o antimicrobiano B-lactamico € indicativo da producédo de
ESBL.

4.6. Comité de ética

O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Uberlandia sob o nimero de protocolo 224/09 (ANEXO 11).

4.7. Analise Estatistica

Os preditores de mortalidade foram avaliados individualmente contra uma
variavel resposta (analise univariada) através de tabelas de contingéncia do tipo dois por
dois (2 x 2) utilizando-se o teste do X? para comparagdo entre os valores quando o n foi

maior que 5 e o teste exato de Fisher quando o n foi menor ou igual a cinco. Para
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comparar as médias foram utilizados os testes t de Student ou U de Mann Whitney,
quando apropriado. Os fatores preditores de mortalidade significativos na andlise
univariada foram avaliados através de andlise multivariada por meio de regressao
logistica multipla. A curva de sobrevivéncia foi desenhada usando estimativa de
Kaplan-Meier e comparada com o teste de Gehan-Breslow Wilcoxon. A significancia
estatistica foi definida por um valor de P < 0,05 utilizando os programas estatisticos
Graph Pad Prism 4, Epi Info Software versdo 2000 e Bioestat 5.0.
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5. RESULTADOS

No periodo de junho de 2009 a marco de 2010, foram identificadas no
laboratério de microbiologia do HC-UFU, 1783 episodios de infec¢cdes por amostras de
Enterobacteriaceae correspondendo a 53,4% por E. coli e 17,6% por K. pneumoniae
(Tabela 1).

Tabela 1: InfeccBes hospitalares por Enterobacteriaceae
no HC-UFU, no periodo de junho de 2009 a marco de

2010.

Espécie N= 1783 %

Escherichia coli 953 53,4
Klebsiella pneumoniae 313 17,5
Enterobacter cloacae 116 6,5

Enterobacter aerogenes 28 1,5

Klebsiella oxytoca 20 1,1

Outras 353 19,7

No total, 184 (10,3%) destas amostras apresentaram-se resistentes as
cefalosporinas de terceira geracdo, na sua maioria (65,2%) produtoras de ESBL. Os
isolados produtores de ESBL foram mais frequentes entre K. pneumoniae (87,1%) e E.
coli (79,1%) (Tabela 2).

Tabela 2: Relacdo de amostras de Enterobacteriaceae produtoras de ESBL e
resistentes a cefalosporinas de terceira geracdo, recuperadas no periodo de
junho de 2009 a marco de 2010.

Microrganismo ESBL Nao ESBL
n=120 (%) n= 64 (%)
K. pneumoniae (n= 93) 81 (87,1) 12 (12,9)
E. coli (n = 48) 38 (79,1) 10 (20,8)
Enterobacter spp. (n = 27) 1(3,7) 26 (96,3)
Outros (n = 16) - 16 (100,0)

As infeccBes do trato urinario (36,4%) e de corrente sangiinea (36,4%) foram as
mais frequentes tanto para amostras produtoras de ESBL quanto para as amostras ndo

produtoras (Tabela 3).
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Tabela 3: Distribuicdo das InfeccGes Hospitalares produtoras e ndo de ESBL por
sitio anatdmico em pacientes internados no HC-UFU, no periodo de junho de 2009

a margo de 2010.

) ) ESBL Nao ESBL Total
Sitio Anatdmico
n=120 (%) n= 64 (%) n= 184 (%)

Corrente Sanguinea 38 (31,6) 29 (45,3) 67 (36,4)
Trato Urinario 47 (39,1) 20 (31,2 67 (36,4)
Pulméo 16 (13,3) 4 (6,2) 20 (10,8)
Sitio Cirargico 19 (15,8) 10 (15,6) 29 (15,7)
Outras’ - 1(1,5) 1(0,5)

! Meningite

A distribuicdo de infecgdes hospitalares por Enterobacteriaceae produtoras de
ESBL por unidade hospitalar estd representada na tabela 4. Observa-se que apenas
11,6% dos pacientes estavam internados na UTI. Os demais estavam internados nas
Clinicas Cirurgicas (27,5 %), Clinica Médica (21,6%) e outras clinicas (39,1%).

Tabela 4: Distribuicdo de infeccOes hospitalares de Enterobacteriaceae produtoras de ESBL por

unidades, em pacientes internados no HC-UFU, no periodo de junho de 2009 a marco de 2010.

) ) uTI Cirurgica Clinica Médica  Outras Total
Microrganismo
n=14 n= 33 n= 26 n=47 n=120
K. pneumoniae n=81 12 (14,8) 22 (27,1) 18 (22,2) 29 (35,8) 81(100,0)
E. coli n=38 1(2,6) 11 (28,9) 8 (21,0) 18 (47,3) 38 (100,0)
Outros n=1 1 (100,0) - - - 1 (100,0)

! Unidade de Terapia Intensiva

No grupo de amostras produtoras de ESBL, a maioria (98,3%) foi resistente a
cefepime e susceptivel a cefoxitina (81,3%) com 48,3% apresentando-se como
multiresistentes. Entre aquelas ndo ESBL, 54,0% foram resistentes a cefoxitina, 40,7%

susceptiveis a cefepime e 37,5% multiresistentes (Tabela 5).
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Tabela 5: Frequéncia de resisténcia a cefepime, cefoxitina e multiresisténcia entre os isolados de
Enterobacteriaceae produtoras e ndo de ESBL.

ESBL Nao ESBL

Microrganismo n=120 n=64

Cefepime  Cefoxitina MR Cefepime  Cefoxitina MR

n=120(%)* n=48 (%)* n=120 (%)* n=64 (%)* n=37 (%)* n=64 (%)*
K. pneumoniae 81 (67,5) 5(10,4) 48 (40,0) 9 (14,0) 2 (5,4) 6 (25,0)
E. coli 36 (30,0) 4 (8,3) 10 (8,3) 9 (14,0) 1(2,7) 3(12,5)
Enterobacter spp. 1(0,8) - - 18(28,1) 15 (40,5) 13(54,1)
Outros - - - 2 (3,1) 2 (5,4) 2 (8,3)
Total 118 (98,3) 9 (18,7) 58(48,3) 38(59,3) 20(54,00 24(37,5)

*Numero de isolados testados para cada antibiético

As frequéncias de resisténcia aos antibidticos testados “in vitro” nos isolados de
Enterobacteriaceae produtores e ndo produtores de ESBL estdo descritas na tabela 6.
Entre os antibidticos analisados, a susceptibilidade integral s6 foi encontrada frente a
Amicacina e Imipenem. A resisténcia a cefepime foi constatada nos dois grupos,
entretanto mais alta entre as amostras produtoras de ESBL. A resisténcia as
fluorquinolonas também foi mais alta no primeiro grupo (56,6%) vs. (31,2%), ao

contrario da resisténcia a aminoglicosideos que foi semelhante (40,8%) vs. (35,9%).

Tabela 6: Frequéncias de resisténcia aos antibidticos entre os isolados de Enterobacteriaceae produtores e ndo de
ESBL.

ESBL N&o ESBL
K. pneumoniae E. coli Outras K. pneumoniae E. coli Enterobacter spp. Outras
n=81 (%) n=38 (%) n=1(%) n=12 (%) n=10 (%) n=26 (%) n=16 (%)
AMI 0 0 0 0 0 0 0
APS? 79 (97,5) 34 (89,4) 1(100,0) 5 (41,6) 10 (100,0) 17 (65,3) 16 (100,0)
CFZ® 81(100,0) 31(81,5  1(100,0) 7 (58,3) 10 (100,0) 23 (88,4) 16 (100,0)
cTx* 81 (100,0) 38 (100,0) 1 (100,0) 12 (100,0) 10 (100,0) 26 (100,0) 16 (100,0)
CPM® 81 (100,0) 36 (94,7)  1(100,0) 9 (75,0) 9 (90,0) 18 (69,2) 2 (12,5)
GEN® 44 (54,3) 5(13,1) 0 4 (33,3) 3(30,0) 9 (34,6) 7 (43,7)
LEV’ 50 (61,7) 18 (47,3) 0 4 (33,3) 2 (20,0) 8 (30,7) 6 (37,5)
IMI® 0 0 0 0 0 0 0

'Amicacina, > Ampicilina/subactam, *Cefazolina, * Cefotaxima, ° Cefepime, ° Gentamicina, * Levofloxacina, ° Imipenem.
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A anélise da mortalidade hospitalar no periodo de 30 dias usando a estimativa de
Kaplan-Meier mostrou que pacientes infectados por amostras produtoras de ESBL
apresentaram taxa de mortalidade significativamente maior do que pacientes infectados
pelas ndo produtoras de ESBL (P=0.03) (Figura 1).
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Figura 1. Curva de sobrevivéncia de infeccbes por membros da familia
Enterobacteriaceae produtores de ESBL e ndo produtores de ESBL. Curva preparada
usando estimativa de Kaplan-Meier e comparada usando o teste de Gehan-Breslow
Wilcoxon (Chi-square= 4,551, P=0,03).

As caracteristicas demogréaficas, clinicas e a evolucdo dos pacientes com
infeccdo hospitalar por amostras de Enterobacteriaceae produtoras de ESBL sao
apresentadas na tabela 7. No total, foram incluidos 111 pacientes, sendo que nove foram
excluidos por falta de dados nos prontuarios. A maioria dos pacientes era do género
masculino (55,0%) com uma média de idade 51,1 anos, com variacdo 1-91 anos. A
cardiopatia (40,5%) foi a comorbidade mais comum, seguida de nefropatia (29,7%) e
diabetes mellitus (22,5%). Os pacientes foram internados durante uma média de tempo
de 40,5 dias. A frequéncia de pacientes em uso prévio de cefalosporinas de terceira

geracdo foi elevada (59,4%) e a taxa de mortalidade hospitalar em 30 dias foi de 36,9%.
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Tabela 7: Caracteristicas dos pacientes com infeccdo por amostras de
Enterobacteriaceae produtoras de ESBL internados no HC-UFU, no periodo
de junho de 2009 a margo de 2010.

Caracteristicas ESBL
N= 111 (%)
Idade (média/anos/variagéo) 51,1 (1-91)
Género
-masculino 61 (55,0)
-feminino 50 (45,0)
Tempo internacdo (média/dias/variacéo)
-Total 40,5 (2-244)
-uTi 19,6 (2-78)
-Antes isolamento 18,9 (2-80)
Comorbidades
-Cardiopatia 45 (40,5)
-DPOC? 15 (13,5)
-Nefropatia 33 (29,7)
-Malignidade 21 (18,9)
-Diabetes mellitus 25 (22,5)
-Doenga hepaética 6 (5,4)
Uso Preévio de Antibidtico
-Cefalosporina de 3%/4° 66 (59,4)
-Carbapenémicos 21 (18,9)
Procedimentos invasivos
-Ventilacdo mecénica 59 (53,1)
-Cateter Venoso Central 70 (63,0)
- Sonda vesical 63 (56,7)
-Sonda Nasogastrica 59 (53,1)
-Dreno 14 (12,6)
-Traqueostomia 29 (26,1)
Tratamento Empirico
-Adequado 68 (61,2)
-Inadequado 43 (38,7)
Progndstico
-Alta 70 (63,0)
-Obito 41 (36,9)

! Unidade de Terapia Intensiva, “ Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica

Os fatores de risco para mortalidade hospitalar entre os pacientes com infec¢oes
causadas por amostras de Enterobacteriaceae produtoras de ESBL estdo apresentados na

tabela 8. As varidveis associadas significativamente por andlise univariada com a
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mortalidade foram: idade, neoplasia, diabetes mellitus, cirurgia prévia, microrganismos

multiresistentes, presenca de sonda nasogastrica e terapéutica empirica inadequada.

Tabela 8: Fatores de risco para mortalidade hospitalar em 111 pacientes com infeccdo por
Enterobacteriaceae produtora de ESBL.

Caracteristicas Evolugéo P OR

Obito (n=41)  Alta (n=70)

N (%) N (%)
Idade (média/anos/variacao) 58,0 (1-89) 46,0 (1-85) 0,006 -
Género
-masculino 21 (51,2) 40 (57,1)
-feminino 20 (48,8) 30 (42,9) 068 0.79 (0.34-1,83)
Tempo de internacéo
(média/dias/variagao)
-Total 42,22 (4-244) 40,56 (41-114) 0,07 -
-UTI 24.41(5-79) 17,51 (3-60) 0,44 -
-Antes isolamento 24,12 (3-78) 20,72(3-73) 0,13 -
Comorbidades
-Cardiopatia 19 (46,3) 26 (37,1) 0,45 1,46 (0,62-3,44)
-DPOC? 9 (21,9) 6 (8,5) 0,08 3 (0,87-10,56)
-Nefropatia 15 (36,5) 18 (25,7) 0,32 1,67 (0,67-4,15)
-Neoplasia 15 (36,5) 6 (8,5) <0,001 6,15 (1,95-20,21)
-Diabetes mellitus 17 (41,4) 8 (11,4) <0,001 5,49 (1,91-16,17)
-Doenca hepética 3(7,3) 3(4,2) 0,66 1,76 (0,27-11,67)
Procedimentos invasivos
-Ventilacdo mecénica 27 (65,8) 32 (45,7) 0,06 2,29 (0,96-5,52)
-Cateter Venoso Central 28 (68,3) 42 (60,0) 0,50 1,44 (0,59-3,51)
- Sonda vesical 27(65,5) 36 (51,4) 0,19 1,82 (0,76-4,38)
-Sonda Nasogastrica 28 (68,3) 31 (44,2) 0,02 2,71 (1,12-6,61)
-Dreno 4 (9,7) 10 (24,4) 0,69 0,65 (0,16-2,48)
-Traqueostomia 12 (29,2) 17 (24,2) 0,72 1,29 (0,50-3,34)
Infeccdo de Corrente Sanguinea 19 (46,3) 19 (27,1) 0,06 2,32 (0,96-5,65)
Microrganismos multiresistentes 34 (82,9) 24 (34,2) <0,001 9,31 (3,31-27,19)
Cirurgia prévia 19 (46,3) 13 (18,5) <0,001 3,79 (1,48-9,83)
Tratamento Empirico
-Adequado 13 (31,7) 55 (78,5)
-Inadequado 28 (68,3) 15 (21,5) <0,001 7,90 (3,05-20,90)

! Unidade de Terapia Intensiva; > Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica

Quando da analise multivariada, os preditores independentes para a mortalidade
foram apenas neoplasia (OR 7,86 1C95% 2,25-27,49, P = 0,001) e terapia empirica
inadequada (OR 2,92, IC 95% 1,13-7,52, P = 0,02) (Tabela 9).
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Tabela 9: Regressdo Logistica Multipla dos fatores de risco para
mortalidade por infecgdes por Enterobacteriaceae produtora de ESBL.

Fator de Risco P OR (IC 95%)
Comorbidades

Neoplasia 0.001 7.86 (2.25-27.49)

Diabetes Mellitus 0.86 1.10 (0.36 - 3.35)
Procedimentos invasivos

Sonda nasogétrica 0.27 1.70 (0.66 - 4.41)
Cirurgia Prévia 0.36 0.61 (0.21 - 1.76)
Microrganismo multiresistente 0.52 0.74 (0.30 - 1.85)
Tratamento empirico inadequado 0.02 2.92 (1.13-7.52)

As justificativas para terapia antimicrobiana empirica inadequada estdo
representadas na tabela 10. A maioria dos pacientes (62,8%) fez uso de antibiotico para
0s quais o0 microrganismo era resistente “in vitro” e 37,2% ndo recebeu terapia

antimicrobiana nas primeiras 24 horas.

Tabela 10: Justificativas para terapia antimicrobiana empirica inadequada.

NUmero de pacientes

Justificativas E. coli K. pneumoniae Total
n=12 (%) n=31 (%) n=43 (%)

Monoterapia 5(41,7) 13 (42,0) 18 (41,8)

(Resisténcia a droga)

Terapia Combinada 2 (16,6) 7 (22,5) 9 (21,0)

(Resisténcias as drogas)
Sem Terapia £ 24 horas 5(41,7) 11 (35,5) 16 (37,2)
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6. DISCUSSAO

A emergéncia e disseminacdo de resisténcia aos B-lactdmicos em amostras de
Enterobacteriaceae e outros BGN como P. aeruginosa e A. baumannii tornou-se um
grave problema hospitalar, em virtude do aumento na resisténcia as cefalosporinas de
terceira e quarta geragdo nos ultimos 15 anos (PFEIFER et al., 2010). Atualmente a
vigilancia epidemioldgica de microrganismos resistentes € uma preocupacao
internacional, destacando-se, por exemplo, os sistemas “Tigecycline Evaluation
Surveillance Trial” (TEST) (HAWKEY; FINCH, 2007), “Antimicrobial Surveillance
Program” (SENTRY) (PFALLER et al., 1999), “Furopean Antimicrobial Resistance
Surveillance System” (EARSS) (COQUE et al, 2008), “Study Monitoring
Antimicrobial Resistance Trends” (SMART) (BOCHICCHIO et al., 2006),
“Meropenem Yearly Susceptibility Test Collection” (MYSTIC) (TURNER, 2008) e
“National Nosocomial Infections Surveillance/National Healthcare Safety Network”
(NNIS/NHSN) (CDC/NISS, 2004) voltado para unidades de terapia intensiva.

Nos hospitais/lUTI incluidos no sistema NNIS/NHSN as frequéncias de
resisténcia a cefalosporina de terceira geracdo para amostras de E. coli (5,8%), K.
pneumoniae (20,6%) e Enterobacter spp. (31,1%) em infec¢bes hospitalares vem
aumentando (CDC/NISS, 2004). Na Europa, o ultimo relatdério do Sistema de Vigilancia
de Resisténcia Antimicrobiana (EARSS), incluindo 800 laboratorios em 31 paises,
mostrou ocorréncia superior a 10% de isolados de K. pneumoniae e E. coli resistentes as
cefalosporinas de terceira geracdo na metade dos paises (COQUE et al., 2008). Nossos
resultados evidenciaram que cerca de 10% das amostras de Enterobacteriaceae foram
resistentes as cefalosporinas de terceira geracao, representadas em ordem decrescente
por K. pneumoniae (29,7%), Enterobacter spp. (18,7%) e E. coli (5,0%).

O principal mecanismo desta resisténcia € a producdo de enzimas ESBL
classificadas na classe A (serina-B-lactamases) de Ambler com atividade contra
cefalosporinas, penicilinas, B-lactimicos/inibidores de P-lactamases (PFEIFER et al.,
2010). Entretanto, a presenca da enzima AmpC, expressa por genes cromossomais ou
plasmidiais, da classe C de Ambler, embora menos difundida, também esta presente nos
hospitais de diferentes regides geograficas (JACOBY, 2009). Esses achados foram
observados em nossos resultados, com a maioria 65,2% das amostras resistentes a

cefalosporinas de terceira geracdo como produtoras de ESBL.
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H& uma diferenca geogréfica na ocorréncia de ESBL nos diferentes paises, assim
como entre os hospitais (BABINI, LIVERMORE, 2000). A sua presenca foi relatada em
30 a 60% das amostras de Klebsiella spp. em pacientes internados em unidades criticas
no Brasil, Colémbia e Venezuela (SADER et al, 1998; PFALLER et al, 1999;.
MENDES et al. , 2000; SADER et al, 2000;. OTMAN et al, 2002). Em um estudo
recente, Reinert et al (2007), comparando amostras coletadas em hospitais de diferentes
regides geograficas, encontrou as seguintes frequéncias de producdo de ESBL para K.
pneumoniae e E. coli, respectivamente: América Latina (44,0% e 13,5%), Asia/Pacifico
(22,4% e 12,0%), Europa (13,3% e 7,6%) e América do Norte (7,5% e 2,2%). Em
avaliacdo semelhante realizada na Europa no periodo de 2004 a 2007, a taxa de
producdo de ESBL entre os isolados de K. pneumoniae e E. coli foi de 15,5% e 9,8%
respectivamente (HACKEL et al., 2008), com marcantes diferencas entre os paises, com
proporcao mais alta na Grécia e mais baixa na Dinamarca. Em um estudo multicéntrico
realizado no pais, através do sistema de vigilancia SENTRY, utilizando 3728 amostras
provenientes de 12 hospitais localizados em quatro estados, observou-se que 8,9% das
amostras de E. coli e 48,4% das amostras de K. pneumoniae foram produtoras de ESBL
(SADER et al., 2001). Os dados obtidos no nosso estudo evidenciaram uma maior
associacdo deste mecanismo com amostras de K. pneumoniae (24,3%) do que de E.coli
(3,9%), taxas mais baixas do que as referidas anteriormente para hospitais no Brasil e
na América Latina.

O fen6tipo AmpC esta associado a membros da familia Enterobacteriaceae,
incluindo amostras de K. pneumoniae, E. coli, Proteus mirabilis, Citrobacter freundii e
Enterobacter cloacae e Enterobacter aerogenes (BAUERNDEIND, et el., 1998;
JACOBY,2009). Uma diferenca importante entre as amostras de ESBL e AmpC é que
aquelas que expressam apenas [-lactamases AmpC frequentemente permanecem
suscetiveis as “advanced-spectrum cephalosporins”(ASCs), tais, como cefepime e
cefpiroma e sdo resistentes as cefamicinas, tais como, cefoxitina e cefotetan ao contrario
das amostras do fendtipo ESBL (REEVES et al., 1993; JONES et al., 1994; SADER et
al., 1994; JONES et al., 2003; PATERSON, 2006) o que pode ser importante para 0s
clinicos na avaliacdo da terapéutica de infeccbes por bacilos Gram-negativos
(TENOVER et al., 2009). Entretanto, as amostras de Enterobacteriaceae podem exibir
resisténcia a todas cefalosporinas pela coexisténcia dos dois grupos de enzimas (AmpC
e ESBL) assim como pelo desenvolvimento de mutantes deficientes de porinas

responsaveis pela penetracdo de cefamicinas na célula bacteriana (PATERSON, 2006).
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Nessa investigacdo ndo foram realizados testes para detec¢do do fendtipo AmpC, mas
no grupo ndo ESBL, 54,0% das amostras eram resistentes a cefoxitina e 40,7%
susceptiveis a cefepima, enquanto entre aquelas do grupo ESBL estas frequéncias foram
de 18,7% de resisténcia a cefoxitina e 1,7% de susceptibilidade ao cefepime.

Bacilos Gram-negativos da familia Enterobacteriaceae sdo importantes causas de
infeccbes hospitalares, destacando-se aquelas de trato urinario, corrente sanguinea,
intra-abdominais e pneumonias. E. coli é o principal agente de infec¢bes do trato
urinario, enquanto Klebsiella spp. e Enterobacter spp. sdo importantes causas de
pneumonias (PATERSON, 2006). Entretanto, ha variagdes importantes nestas
participacdes. No nosso inquérito, por exemplo, verificamos uma predominancia de
infeccbes do trato urindrio e de corrente sanguinea causadas por essas espécies,
considerando ainda grande participacdo de amostras produtoras de ESBL entre aquelas
resistentes a cefalosporinas de terceira geragao.

No Brasil, a maioria dos estudos epidemiologicos sobre pacientes infectados por
amostras produtoras de ESBL referem-se a unidades de terapia intensiva (>50%). Nosso
estudo ao contrario, mostrou uma maior ocorréncia (88,3%) desses pacientes internados
em unidades ndo criticas do que na unidade de terapia intensiva (11,6%).

Ha poucos estudos epidemioldgicos brasileiros sobre infeccbes de corrente
sanguinea e trato urinario de natureza hospitalar por amostras de K. pneumoniae e E.
coli produtoras de ESBL. Esses trabalhos incluem os realizados em hospitais
universitarios de nivel terciario em Ribeirdo Preto (BELLISSIMO-RODRIGUES et al.,
2006), Sdo Paulo (MARRA et al., 2006) e Porto Alegre (SUPERTI et al., 2009). Nesses
estudos, os fatores de risco independentemente associados com infec¢fes por amostras
produtoras de ESBL incluiram: idade, doenca grave (MARRA et al., 2006), exposicao a
ventilagio mecanica, uso de cateter venoso central e prescricio de agente
antimicrobiano (MARRA et al.,, 2006 ; BELLISSIMO-RODRIGUES et al., 2006),
particularmente, oximino-p-lactamicos, cefalosporinas de 4 2 geracdo, piperacilina-
tazobactam e quinolonas (MARRA et al., 2006 ; BELLISSIMO-RODRIGUES et al.,
2006).

Entre os pacientes com maior risco de colonizacdo e infeccdo por
microrganismos produtores de ESBL estdo aqueles com quadro clinico mais grave,
internacdo prolongada, em uso de procedimentos invasivos como cateter urinario, tubo
endotraqueal e cateter venoso central. O tempo médio de permanéncia hospitalar antes

do isolamento de uma amostra produtora de ESBL varia de 11 a 67 dias, dependendo do
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estudo (ASENSIO et al., 2000; LAUTENBACH et al., 2001; BISSON et al., 2002).
Outros fatores de risco relatados incluem: sonda nasogastrica (ASENSIO et al., 2000),
nutricdo enteral (DUMARCHE et al., 2002) parenteral total (PENA et al., 1997),
cirurgia recente (DE CHAMPS et al., 1991), hemodialise (D"AGATA et al., 1998),
Ulceras de pressdao (WIENER et al., 1999) e estado nutricional (MANGENEY et al.,
2000). O uso de antibioticos também € considerada fator de risco para aquisicdo de
microrganismos produtores de ESBL (ARIFFIN et al., 2000; LAUTENBACH et al.,
2001), de forma especial cefalosporinas de terceira geracdo (ARIFFIN et al., 2000;
LAUTENBACH et al., 2001; DU et al., 2002, EVEILLARD et al., 2002). O uso de
fluorquinolonas (WIENER et al., 1999; LAUTENBACH et al., 2001), sulfametoxazol-
trimetoprim (WIENER et al., 1999; LAUTENBACH et al., 2001), aminoglicosideos
(ASENSIO et al, 2000; ; LAUTENBACH et al, 2001) e metronidazol
(LAUTENBACH et al., 2001) também foi associado a infec¢bes por microrganismos
produtores de ESBL.

Estudos tém demonstrado uma maior mortalidade em pacientes com infeccdes
por amostras de Enterobacteriaceae produtoras de ESBL do que naqueles infectados por
amostras susceptiveis. Cordery et al (2008), Superti et al (2008), em estudos com
amostras de infeccdo de corrente sanguinea, relataram uma mortalidade maior nos
pacientes infectados por amostras produtoras de ESBL em relacdo aquelas néo
produtoras, entretanto sem diferencas significativas. No nosso estudo, comparamos a
mortalidade hospitalar em 30 dias entre pacientes infectados por amostras produtoras de
ESBL e ndo produtores e encontramos pela analise de Kaplan-Meier uma frequéncia
maior no primeiro grupo (41,6%), com diferenca significativa (P=0,03).

Os fatores de risco para mortalidade em pacientes com isolados clinicos de E.
coli e K. pneumoniae produtores de ESBL tém sido identificados em varios estudos
(CORDERY, et al., 2008; SUPERTI, et al., 2008) e incluem: presenca de dispositivo
invasivo, ventilacdo mecanica, uso prévio de antibidticos, terapéutica empirica
inadequada, tempo de permanéncia na UTI e antes do diagndstico de infeccdo e
internacdo hospitalar prévia (HO et al., 2002; MULVEY et al., 2004; PENA, et al.,
2008). Em nosso estudo, os fatores de risco significativamente associados a mortalidade
por meio de analise univariada foram similares aos ja descritos e incluiram: idade,
neoplasia, diabetes mellitus, cirurgia prévia, infeccdo por microrganismo

multiresistente, cateter nasogastrico e terapéutica antibiotica empirica inadequada. Na
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analise multivariada, os fatores de risco independentes incluiram apenas: neoplasia e
terapia empirica inadequada.

A alta frequéncia de resisténcia mdaltipla aos antibioticos nas amostras
produtoras de ESBL limita muito a possibilidade de administrar uma terapia empirica
adequada nestes pacientes (PENA et al., 2008). Um fator importante na escolha do
antibidtico contra esses microrganismos é a frequente coexpressdo de resisténcia a
outras classes de antibidticos incluindo fluorquinolonas, aminoglicosideos, tetraciclinas,
excluindo as gliciociclinas e sulfametoxazol/trimetroprim (COQUE et al., 2008;
FALAGAS, KARAGEORGOPOULOS, 2009). Estudos tém demonstrado que a escolha
da terapia empirica inicial parece ter um papel importante no progndstico desses
pacientes. Em nosso estudo, em 120 pacientes com infec¢do hospitalar por amostras K.
pneumoniae e E. coli produtoras de ESBL, 58 (48,3%) foram causadas por cepas
multiresistentes. O tratamento antimicrobiano empirico foi inadequado em cerca de
40,0% dos pacientes e fator de risco independente para a mortalidade em 30 dias (OR
2,92, 1C 95% 1,13-7,52, P = 0,02). Os carbapenémicos permanecem ativos “in vitro” e
sua utilizacdo estd sendo associada a baixa mortalidade em infec¢Ges graves causadas
por esses patdgenos, mas a emergéncia de K. pneumoniae com producdo de
carbapenemase (KPC) representa uma ameaga a0 Ssucesso terapéutico desses
antibiticos (PATERSON, 2000; WONG-BERINGER, 2001; NORDMAN, CUZON,
2009). Dessa forma, a elaboracdo de esquemas de tratamento empirico adequado € um
desafio permanente ja que a bactéria é capaz de modificar seus mecanismos de
resisténcia num mesmo paciente em momentos diferentes ao longo do tratamento.

A literatura é carente de estudos avaliando a evolucédo clinica dos pacientes em
relacio a terapia antimicrobiana empirica inadequada nas infeccdes hospitalares
(CHAUBEY et al. 2010). No entanto, alguns trabalhos demonstram que a terapia
empirica inadequada esta relacionada a um aumento na taxa de mortalidade
(LEIBOVICI et al., 1998; BYL et al., 1999; IBRAHIM et al., 2000; PATERSON et al.,
2001). Tumbarello et al (2008), avaliando os fatores de risco para o tratamento
antimicrobiano empirico inadequado em bacteremia causada por amostras produtoras de
ESBL, demonstrou que 43,4% dos pacientes receberam a terapia inadequada o que foi
fortemente relacionado com a mortalidade em 21 dias. Nossos resultados mostraram alta
taxa de terapia antimicrobiana empirica inadequada associada com risco de morte.

Existem varias limitagdes no presente estudo que merecem ser mencionadas.

Primeiro, o estudo foi realizado em um dnico hospital terciario, portanto ndo se deve
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generalizar os resultados para outras instituicbes. Em segundo lugar, tivemos uma
amostra relativamente pequena, reduzindo o poder estatistico do estudo. Embora haja
evidéncia de wuma associagcdo estatisticamente significativa entre a terapia
antimicrobiana inadequada e mortalidade, nés ndo fomos capazes de documentar uma
clara associagdo. Em terceiro lugar, a informacéo sobre a condicdo e a severidade da
doenca de base (por exemplo, o escore APACHE I1) ndo estava disponivel e a sele¢do
da resposta a terapia antimicrobiana pode ter sido influenciada pela condicdo do

paciente.
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7. CONCLUSOES

e Os resultados documentam a ocorréncia de 10,3% das infecgdes hospitalares por
amostras de Enterobacteriaceae resistentes as cefalosporinas de terceira geragdo
neste hospital, com 65,2% produtoras de ESBL representadas por K.

pneumoniae e E. coli;

e As infec¢bes mais frequentes foram do trato urinario e de corrente sanguinea;

e A maioria dos pacientes (88,4%) estava internados em unidades ndo-criticas;

e A resisténcia a cefepima e a ciprofloxacina foi mais frequente nas amostras do
fendtipo ESBL do que nas amostras ndo ESBL, ao contrario do que observado

para os aminoglicosideos;

e No total, a mortalidade observada nesse grupo foi alta e estatisticamente maior

do que a observada no grupo com infec¢fes por amostras ndo ESBL;

e Neoplasia e terapia antimicrobiana empirica inadequada foram fatores de risco
independentes para mortalidade hospitalar em pacientes infectados por K.

pneumoniae e E. coli produtoras de ESBL.
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FICHA INDIVIDUAL Prontuirio.
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Anexo |1

0 Universidade Federal de Uberlandia
Pro-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduagao
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP
Avenida Jodo Naves de Avila, n°. 2160 - Bloco J - Campus Santa Monica - Uberlandia-MG —
CEP 38400-089 - FONE/FAX (34) 3239-4131, e-mail: H

ANALISE FINAL N°. 071/10 DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA PARA O PROTOCOLO REGISTRO
CEP/UFU 224/09

Projeto Pesquisa: Infecgdes hospitalares por enterobacteriase resistentes aos carbapenémicos
no hospital de clinicas da Universidade Federal de Uberlandia: Fatores de risco, impacto clinico
e econdmico.

Pesquisador Responsavel: Paulo Gontijo Filho

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

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

O CEP/UFU lembra que:
a- segundo a Resolugdo 196/96, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatorio da
pesquisa e os Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de

pesquisa.

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

¢- a aprovagéo do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU dé-se em decorréncia do atendimento
a Resolugéo 196/96/CNS, ndo implicando na qualidade cientifica do mesmo.

Data para entrega do relatério final: dezembro de 2011.

SITUAGAO: PROTOCOLO DE PESQUISA APROVADO.

0BS: O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANGA NO PROTOCOLO DEVE SER
INFORMADA IMEDIATAMENTE AO CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVAGAO DA
MESMA.

Uberlindia, 08 de margo de 10.

Profa. Dra. Sandra Terezinha de Farias Furtado

Coordenadora do CEP/UFU
Orientagbes a0 pesquisador
+ O sujeito da tem a de a ou de retirar seu consentimento em qualquer fase da
mm,mm-mnmwmnmmm.G&S1mm-mmlv.1.1)edevermbum
cbpia do Termo de Ci Livre e na integra, por ele assinado (item IV.2.d).
+0 i deve d lver a fic Jinead: 1! do ¢ i o estudo somente apds

no
andlise das razdes da descontinuidade (vmom(hmm—ﬁl.zxwwmmmaow
pawbarixnw&mﬂomﬂnmmj&upﬁdmmmﬂom-mhﬁnﬁ&uﬁmofmﬂoamd«ywu
da pesquisa (Item V.3) que requeiram aglio imediata.
'OCEMGmhm‘ammeﬁmmmmMwmmmommhmtmmsm

V.4). E papel de o frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha
sido em outro centro) € enviar notificaclo a0 CEP e 4 Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitéria - ANVISA - junto com seu
» Eventuais modificagbes ou emendas ao devem ser 20 CEP de forma clar e sucinta, identificando a parte do
T lo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do Grupo I ou II apresentados anteriormente & ANVISA. o

i ou p i deve envid-las também & mesma, junto com o parecer aprobatério do CEP, para serem juntadas ao
mdoinkhl(ﬂn?.ilm.mml.e).OpnmpnmdcndllkioédeIZOMWO&mhod‘Wm‘m-m
cronograma do projeto, conforme norma.
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