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Resumo

Objetivo: O objetivo deste estudo foi investigar a prevaléncia das infeccdes relacionadas a assisténcia a saide (IRAS) em um hospital de ensino de Araras/
SP e analisar o perfil de sensibilidade das bactérias isoladas. Método: Para tanto, realizou-se a anélise de laudos de exames microbioldgicos obtidos de um
hospital plblico de ensino, entre os meses de setembro a dezembro de 2021 e janeiro de 2022, localizado na cidade de Araras/SP. Além da determinacao
da prevaléncia de IRAS no hospital, foram avaliadas as variaveis: perfil de sensibilidade dos microrganismos prevalentes por setor hospitalar, faixa etaria
e sexo dos pacientes acometidos. Resultados: A taxa de prevaléncia de IRAS foi igual a 69,14% em relacéo a todos os setores hospitalares avaliados; os
microrganismos prevalentes, por setor hospitalar, foram resistentes sobretudo a antimicrobianos betalactamicos e carbapenémicos e sensiveis a polimixina,
com predominancia de Pseudomonas aeruginosa na unidade de tratamento intensivo (UTI), Escherichia coli na enfermaria e Klebsiella pneumoniae na
maternidade. Além disso, notou-se que as IRAS foram mais frequentes na faixa etaria acima dos 50 anos e em mulheres. Conclusdo: Os dados obtidos
neste estudo apontam a necessidade de melhores medidas de protecao contra a disseminacao de IRAS, especialmente na UTI, e sugerem a necessidade
de maior promocao do uso racional de antimicrobianos.

Palavras-chave: Infeccao hospitalar; Resisténcia microbiana a medicamentos; Teste de sensibilidade microbiana.

Abstract

Objective: This study aimed to investigate the prevalence of healthcare-associated infections (HAIs) in a teaching hospital in Araras, Sdo Paulo, Brazil, and
to analyze the antimicrobial susceptibility profile of the bacterial isolates. Methods: A retrospective analysis was conducted using microbiological test
reports collected between September and December 2021 and January 2022.The study also assessed the antimicrobial susceptibility profile of prevalent
microorganisms by hospital unit, as well as patient age group and sex. Results: The overall prevalence of HAls across the hospital units evaluated was
69.14%. Predominant microorganisms exhibited resistance primarily to -lactam and carbapenem antibiotics, while remaining susceptible to polymyxin.
Pseudomonas aeruginosa predominated in the intensive care unit (ICU), Escherichia coli in the general ward, and Klebsiella pneumoniae in the maternity
ward. HAls were more frequent among patients over 50 years old and females. Conclusion: The findings highlight the urgent need for improved infection
control measures to prevent the spread of HAIs, especially in the ICU, and underscore the importance of promoting the rational use of antimicrobials.
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INTRODUCAO

Infeccdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) séo
aquelas adquiridas no hospital, ou seja, que nao estao pre-
sentes antes da hospitalizacdo do paciente, podendo estar
relacionadas a qualquer ambiente hospitalar. Desse modo,
representam infec¢des que trazem enorme impacto durante
a estadia hospitalar, sobretudo para o sistema de saude,
levando em consideragao a duracao da internagao, custo
e agravo observado no paciente. Além disso, pode haver
ainda, aliado a este quadro, resisténcia dos microrganismos
envolvidos e imunocomprometimento, o que resulta em
aumento nos indices de mortalidade."

As IRAS tém se tornado uma preocupacao mundial
por prejudicarem os resultados clinicos em até 15% dos
pacientes hospitalizados. Na Europa, por exemplo, cerca
de 3,2 milhdes de pacientes adquiriram algum tipo de IRA
a cada ano; desse total, 37.000 morreram por consequéncia
dessas infeccoes. Além disso, a selecdo de cepas resistentes
a diversos farmacos vem impedindo seu tratamento, cola-
borando para o aumento da incidéncia dessas infeccoes
no ambiente hospitalar, especialmente, no que se refere a
utilizacdo inadequada de antimicrobianos.””

Outro fator complicador no caso de IRAS é que os
microrganismos causadores sdo comumente endémicos
nainstituicdo, e portanto, pode existir uma presséo seletiva
desses microrganismos pelo uso de antimicrobianos de
espectro estendido, levando a disseminacdo de mecanismos
de resisténcia.”

Em paises de média e baixa renda como, por exemplo, o
Brasil, a frequéncia de infec¢oes adquiridas na UTI (unidade de
tratamento intensivo) é pelo menos 2 a 3 vezes maior do que
em paises desenvolvidos; e entre 5 e 10 vezes maior quando
adquiridos em enfermarias, clinicas e durante cirurgias. Desse
modo, as razdes para o aumento de casos de IRAS precisam
seravaliadas com cautela para tomada de decisdes eficientes,
que possam reduzir estes nimeros.©

Entre os problemas significativos estdo a falta de pessoal
treinado, de suprimentos e acesso a laboratérios de micro-
biologia e de infraestrutura adequada. Apesar de existir
evidente caréncia de sistemas de vigilancia e de pesquisas
abrangentes em paises como o Brasil, aliado ainda ao fato
de que nem todas as unidades de saude efetuam correta-
mente as notificacdes dos casos, nos Ultimos anos o cendrio
tem apresentado mudangas, com o aumento crescente de
notificacées, o que colabora com dados epidemioldgicos
referentes as IRAS.©7)

Associado a este cenario, a resisténcia aos antimicro-
bianos tem sido considerada uma ameaca a saude publica
mundial. A crescente selecao de microrganismos multirresis-
tentes leva a resultados clinicos insatisfatorios para pacientes
nosocomiais e aumenta os custos associados a hospitalizacao.
Nos ultimos anos, tem sido observado relevante aumento
nas taxas de resisténcia aos carbapenémicos entre os bacilos
Gram-negativos, sobretudo em patégenos como Acinetobac-
ter spp., Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa.®®

Em um estudo que avaliou o perfil epidemioldgico mole-
cular de isolados multirresistentes de K. pneumoniae em um
hospital terciario brasileiro, utilizando o sequenciamento
completo do genoma para identificar os mecanismos de
resisténcia a antimicrobianos e sua relacdo com surtos de K.
pneumoniae produtora de carbapenemase (KPC), entre 2003
e 2012, os pesquisadores observaram uma ampla distribuicdao
de genes codificadores de beta-lactamase entre os isolados.
Quase todos os microrganismos apresentaram mutagoes em
genes de porinas, resultando em aumento significativo da
concentracdo inibitéria minima para carbapenémicos. Além
disso, foram identificados clones de alto risco e plasmideos
de resisténcia epidémica ao longo do estudo, destacando a
persistente presenca de cepas KPC no ambiente hospitalar.
Os pesquisadores concluiram que a transferéncia horizontal
de genes de resisténcia entre clones selecionados pelo uso
inadequado de antimicrobianos pode desempenhar um papel
crucial na evolucao dos surtos de KPC em hospitais brasileiros.™®

Kiffer et al."” também analisaram as tendéncias de detec-
cao de carbapenemases, utilizando dados da Rede Brasileira
de Vigilancia gerados por diversos hospitais. Entre 2020 e
2022, observaram aumentos expressivos na incidéncia de
cepas produtoras de carbapenemases, com um aumento
geral de 65,2% para enterobactérias, 77,7% para o complexo
A.baumannii e 61,3% para P. aeruginosa. Esses achados foram
também associados ao impacto da pandemia de COVID-19,
que contribuiu para a mudanca no perfil das carbapenema-
ses e para o aumento de sua ocorréncia ao longo dos anos.

Além dos cenarios mencionados, também se destacam as
infeccoes que surgem apods doencas virais, conhecidas como
infeccdes secundarias. De acordo com o Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), essas infeccdes, adquiridas
enquanto os pacientes estdo hospitalizados, tém sua defini-
cao devigilanciarelacionada as IRAS. Essas complicagdes sao
comuns e podem causar resultados adversos. Em epidemias
anteriores, como a de influenza, muitas mortes foram causadas
por pneumonia bacteriana secundaria. Nesses casos de IRAS,
é frequente a presenca de microrganismos Gram-positivos e
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fungos, além dos Gram-negativos, sendo todos fontes signifi-
cativas de morbidade e mortalidade, conforme foi amplamente
observado em pacientes hospitalizados com COVID-19. Sabe-
-se que o uso de medicamentos imunossupressores durante
infeccdes virais esta diretamente associado ao aumento do
risco de desenvolvimento dessas IRAS."?

Neste contexto, nota-se como a auséncia de estudos epi-
demioldgicos relacionados as IRAS pode dificultar a tomada
de decisbes assertivas por parte dos profissionais da saude
envolvidos nas etapas de diagndstico e tratamento desses
pacientes. Por outro lado, estudos com essas caracteristicas
podem contribuir com a reducdo de custos em saude publica
e de quadros de morbidade e mortalidade relacionados
a essas infeccdes. Neste sentido, este estudo investigou a
prevaléncia de IRAS em um hospital de ensino de Araras/
SP e analisou o perfil de sensibilidade dos microrganismos
prevalentes em cada setor hospitalar.

METODOLOGIA

Realizou-se um estudo epidemiolégico de abordagem
descritiva, transversal e retrospectivo, incluindo laudos de
exames microbioldgicos de pacientes de um hospital publico
de ensino obtidos entre os meses de setembro a dezembro
de 2021 e janeiro de 2022, localizado na cidade de Araras/SP.

Foram incluidos laudos provenientes de material biolo-
gico coletado nos diferentes ambientes hospitalares e exclui-
dos todos os laudos cadastrados como material bioldgico
cuja coleta fosse de origem comunitaria.

Os microrganismos descritos nos laudos foram identifica-
dos por meio de coloracdo de Gram associada a identificacao
bioquimica empregando meio agar Rugai.® Os testes de
sensibilidade a antimicrobianos foram realizados pelo método
de disco-difusao em agar, de acordo com as normas BrCast."™

A prevaléncia foi estabelecida com base na quantidade de
diagnésticos microbioldgicos positivos em comparagao a todos
os laudos emitidos, provenientes de isolados nosocomiais, no
mesmo periodo, ou seja, pelo calculo da taxa de prevaléncia.

Foram analisadas ainda as seguintes variaveis: perfil de
sensibilidade dos microrganismos prevalentes por setor

hospitalar, faixa etaria e sexo dos pacientes acometidos
pelas IRAS. Os dados foram analisados estatisticamente
empregando ferramentas descritivas.

Ressalta-se que o responsdvel pelo laboratério, que tem
a guarda dos laudos, permitiu o acesso salvaguardando os
interesses dos pacientes quanto a sua privacidade e mediante
apresentacdo de aprovacio pelo Comité de Eticaem Pesquisa
aprovado sob o nimero 46997421.0.0000.5374.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apds a andlise dos laudos obtidos de exames microbiol6-
gicos a partir dos setores hospitalares avaliados — UTl adulto
e infantil, enfermaria e maternidade — observou-se uma taxa
de prevaléncia de IRAS de 69,14%. Esse achado é relevante,
considerando o impacto negativo das IRAS na recuperagao
dos pacientes e nos custos hospitalares.

Em um estudo multicéntrico realizado em diferentes
hospitais publicos e privados no Brasil, Machado et al.?
relataram altas taxas de prevaléncia de IRAS, especialmente
nas UTls, que se mantiveram acima de 76,8% em todo o
pais. Esse estudo destacou que as IRAS sdo particularmente
prevalentes em UTls adultas no Brasil e muitas vezes diag-
nosticadas sem critérios microbiolégicos adequados.

A elevada prevaléncia de IRAS, especialmente em UTlIs,
ressalta a necessidade urgente de torna-las prioridade na
agenda de saude publica do Brasil.? Eimperativo implemen-
tar protocolos rigorosos de controle de infeccao, promover
a educacado continua dos profissionais de saude sobre pra-
ticas de prevencao e garantir o uso adequado de critérios
microbioldgicos para o diagnéstico de IRAS. A combinacao
dessas medidas pode ajudar a reduzir significativamente a
incidéncia de IRAS e melhorar a seguranca dos pacientes
nos hospitais brasileiros.

Outros estudos brasileiros também ressaltam que o
setor hospitalar com maior indice de amostras positivas
para culturas realizadas a partir de amostras coletadas em
diferentes ambientes hospitalares é a UTI,">'® e esses acha-
dos corroboram os dados encontrados em nosso estudo,
conforme demonstrado na Figura 1.
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Os resultados deste estudo, detalhados na Tabela 1,
mostram ainda o perfil de sensibilidade dos isolados clini-
cos prevalentes, frente a diferentes antibidticos, por setor
hospitalar. Foi observado que microrganismos Gram-nega-
tivos predominaram nos casos de IRAS em todos os setores
hospitalares, com Pseudomonas aeruginosa prevalecendo
nas UTls adulto e infantil, Escherichia coli na enfermaria e
Klebsiella pneumoniae na maternidade.

Pseudomonas spp. estd entre as bactérias mais isoladas
em pacientes hospitalizados, tendo significativa relevancia
para as notificagdes de IRAS nos estabelecimentos de saude
brasileiros. Essas infec¢cdes aumentam os custos hospitalares
e a morbidade e mortalidade, representando um desafio
significativo para muitos hospitais em paises em desenvol-
vimento, como o Brasil.®'719

Além disso, os isolados de P. aeruginosa nas UTls mos-
traram baixa sensibilidade aos antibi6ticos betalactamicos
e moderada aos aminoglicosideos, com algumas cepas
apresentando resisténcia a carbapenémicos. Dentre todos
os antibiéticos avaliados, somente a polimixina foi efetiva

contra todos os isolados. A presenca endémica de infeccoes
por Pseudomonas spp. multirresistente é preocupante, pois
esses microrganismos adquirem resisténcia a quase todos
os antimicrobianos disponiveis.?%2"

Na enfermaria, observou-se predominancia de isolados de
E. coli com maior sensibilidade a maioria dos antimicrobianos
avaliados, embora tenham sido identificados alguns isolados
resistentes as tetraciclinas e fluoroquinolonas, antibiéticos
de amplo espectro.

A resisténcia as tetraciclinas ocorre mais comumente
em razao do efluxo ou da protecédo ribossomica, embora a
degradacao enzimatica também tenha sido relatada, sendo
este Ultimo mais frequentemente associado a resisténcia as
tetraciclinas de ultima geracao em cepas emergentes de E. coli.
2 Diferentes mecanismos de resisténcia as fluoroquinolonas
também foram descritos em E. coli. Dados transcriptomicos
revelaram que a resposta dos mutantes as fluoroquinolonas
envolveu, sobretudo, formacao de biofilme, alteracdo de
motilidade celular, porinas, defesa contra estresse oxidativo e
metabolismo energético. Essas alteracdes foram consequéncia
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de mutacdes que conferiram resisténcia a fluoroquinolonas
em diferentes niveis, sobretudo em razao da descarga desses
antibidticos no ambiente.®

E relevante destacar ainda que na maternidade um
dos isolados de K. pneumoniae, espécie prevalente neste
setor, mostrou sensibilidade apenas a polimixina. A cres-
cente prevaléncia de infeccoes por bacilos Gram-negativos
multirresistentes, incluindo K. pneumoniae, representa um
grave desafio nos ambientes hospitalares. A polimixina, um
antibidtico altamente nefrotdxico e neurotdxico, havia sido
retirada do uso médico, porém voltou a ser utilizada como o
ultimo recurso para tratar infeccdes causadas por esses bacilos
resistentes a carbapenémicos, ou seja, devido a capacidade
de essas bactérias expressarem enzimas KPC.(102420

KPC, também conhecida como “superbactéria’, é extre-
mamente relevante no contexto das infeccoes hospitalares.
Um estudo realizado entre 2006 e 2016, que investigou a
incidéncia de K. pneumoniae produtora de KPC em adultos

Perfil de resisténcia de isolados prevalentes em IRAS, por setor hospitalar.

internados em hospitais das regides Centro-Oeste, Sudeste e
Sul do Brasil, além do perfil de resisténcia aos antimicrobianos,
revelou uma maior prevaléncia de isolados KPC na Regidao
Sul. Em todas as regides, observou-se ainda alta resisténcia,
especialmente ao ertapeném, com quase 100% dos isolados
mostrando resisténcia.?” Nesse sentido, fica claro o quanto
é fundamental a implementacdo de medidas rigorosas de
precaucédo e controle para conter a disseminacdo desse
mecanismo de resisténcia nos hospitais brasileiros.

Neste contexto, a prevaléncia de IRAS associadas a
resisténcia aos antimicrobianos representa uma grave preo-
cupacao diante da limitacao das opgoes terapéuticas dis-
poniveis. Portanto, estratégias de monitoramento rigoroso,
desenvolvimento de novos antimicrobianos e a promocao
do usoracional de antibidticos sao essenciais para mitigar os
impactos negativos.?®3% Somente mediante uma abordagem
multifacetada e colaborativa sera possivel enfrentar essa
ameaca crescente a saude publica.

. . Perfil de Resisténcia
Setor Microrganismo Antibiéticos
Prevalente
AMP | AMI | AZT | CFE | FEP | CAZ | CRO | CIP | CLO | MPM | ERT | GEN | IMI | LEV | NIT | NOR | OFL | VAN | PIT | POL | TET
UTladulto | Pseudomonas aeruginosa R S R R R S R S S S S S R - - S S S S S -
einfantil | peoydomonaseruginosa | R | S | R | R | R | S| R | S| s | s | s|s|R|-|-|5s /s|s|s|s| -
Pseudomonas aeruginosa R S R R S S S S R S S S S - - S S S S S -
Pseudomonas aeruginosa R S S R S S R S R R R S R - - S R R S S -
Pseudomonas aeruginosa R S S R S S S S R S R S S - - S S R S S -
Pseudomonas aeruginosa R S S R S S R S R S S S S S R S S S S S -
Pseudomonas aeruginosa R R S R S R R R R S S R S - - R R R S S -
Pseudomonas aeruginosa R S S R R R R S R R R S R - - - S - R S -
Pseudomonas aeruginosa R S S R S S R S R S S S S - - S S S S S -
Pseudomonas aeruginosa R S R R R S R S S R R S R - - S S S S S -
Enfermaria | Escherichia coli R S S S S - S S S - S S S S S S S - S S -
Escherichia coli R S S S S S S R S - S S S - S R R - S S R
Escherichia coli S S S S S S S S S - - S S S S S S - S S S
Escherichia coli S S S S S S S S S - - S S S S S S - S S S
Escherichia coli R S S S S S S S S - S S S S S S S - S S R
Escherichia coli S S S S S S S S S - - S S - - S S - S S S
Escherichia coli R S S S S S S S S - S S S R S S R - S S R
Escherichia coli S S S S S S S S S - S S S S R S S - S S S
Maternidade | Klebsiella pneumoniae R R R R R R R R R - R R R R R R R - R S R
Klebsiella pneumoniae R S S S S - S S S - S S S S S S S - S S S
Klebsiella pneumoniae R S R R S R R S S - S S S - - - S - S S S

*AMP: ampicilina/ AMI: amicacina/ AZT: aztreonam/ CFE: cefalexina/ FEP: cefepime/ CAZ: ceftazidima/ CRO: ceftriaxona/ CIP: ciprofloxacino/ CLO: cloranfenicol/ MPM: meropeném/ ERT: ertapeném/ GEN: gentamicina/ IMI: imipeném/ LEV:
levofloxacino/ NIT: nitrofurantoina/ NOR: norfloxacino/ OFL: ofloxacino/ VAN: vancomicina/ PIT: piperacilina/tazobactam/ POL: polimoxina/ PEN: penicilina/ TET: tetraciclina. R: microrganismo resistente/ S: microrganismo sensivel.
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Quanto a faixa etéria e ao sexo, independentemente
do setor hospitalar, a populagao mais acometida por IRAS
foi entre 55 e 81 anos, mostrando uma prevaléncia no sexo
feminino de 85,7%. Esses achados corroboram com outros
estudos que apontam aidade como um importante fator de
risco para infeccdes nosocomiais causadas por microrganis-
mos multirresistentes. Com o envelhecimento, ocorre natural-
mente uma reducéo das defesas imunoldgicas, aumentando
a suscetibilidade a essas infeccdes. Além disso, as infeccdes
associadas aos cuidados de satide séo comumente urindrias,
que acometem mais mulheres devido a suas caracteristicas
anatomicas, e infeccoes de feridas cirurgicas.®'3?

CONCLUSAO

Os setores hospitalares com maior prevaléncia de IRAS e
infeccbes com a presenca de microrganismos com perfil de
sensibilidade reduzido foram a UTl e a maternidade. Obser-
vou-se que, independentemente do setor, pacientes com
mais de 50 anos e mulheres foram mais acometidos. Na UTI
adulto, alguns pacientes foram infectados por mais de um
microrganismo multirresistente, destacando a necessidade
de melhores medidas de protecdo contra a disseminagao
de infeccoes, sobretudo nesse setor. Além disso, a preva-
Iéncia de microrganismos resistentes a diferentes classes
de antimicrobianos sugere a necessidade de rastreios mais
eficazes para determinar as causas e promover o uso racional
de antimicrobianos.
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