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Resumo

Kern, Luiza de Souza. Ocorréncia de bactérias do grupo ESKAPE, perfil de
susceptibilidade aos antimicrobianos e relagao com infecgdes relacionadas a
assisténcia em saude (IRAS) em um hospital de ensino de Pelotas, RS, Brasil.
2020. Dissertagao (Mestrado em Microbiologia e Parasitologia) - Programa de Pés-
Graduagdo em Microbiologia e Parasitologia, Instituto de Biologia, Universidade
Federal de Pelotas, Pelotas, 2020. 58 p.

Pela alta capacidade de desenvolver resisténcia e “escapar’ da acédo dos
antimicrobianos, ha um grupo de patdgenos, denominado ESKAPE. Estes causam
infeccdes relacionadas a assisténcia em saude (IRAS), geralmente graves, com alta
mortalidade e poucas opc¢des terapéuticas disponiveis. As bactérias que pertencem a
esse grupo sao: Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter
spp.. Com o objetivo de determinar a prevaléncia de culturas positivas para bactérias
do grupo ESKAPE, no periodo de 2017 a 2019, e relacionar com a ocorréncia de IRAS,
foi realizado um estudo epidemioldgico transversal de carater retrospectivo em bancos
de dados de um hospital de ensino de Pelotas, RS, Brasil. Foram obtidos os dados de
prevaléncia de culturas positivas para as bactérias do grupo ESKAPE, e, das culturas
positivas, obteve-se dados sobre os sitios das amostras e perfil de resisténcia aos
antimicrobianos. Também foram coletadas informagdes dos principais micro-
organismos isolados em IRAS no hospital. Foram relatadas 1105 culturas positivas
identificadas como bactérias do grupo ESKAPE entre os anos de 2017-2019. Das
culturas positivas, a bactéria K. pneumoniae foi a mais prevalente (40,27%, n=445),
maioria em amostras de uroculturas, e foi 0 micro-organismo mais isolado em IRAS
do hospital, nos trés anos do estudo. Outras bactérias do grupo ESKAPE foram
fortemente relacionadas a IRAS. A resisténcia aos carbapenémicos das bactérias
Gram negativas do grupo ESKAPE manteve-se estavel em A. baumannii e teve
tendéncia crescente com o passar dos anos em K. pneumoniae, Enterobacter spp. e
P. aeruginosa. A bactéria E. faecium apresentou alta resisténcia a vancomicina. E, em
S. aureus, foi observada queda na resisténcia a meticilina, expressiva, no ano de
2019. Assim como em diversas outras localidades, as bactérias do grupo ESKAPE
sdo uma realidade para a regido de Pelotas, RS, Brasil, tendo relagdo com IRAS e,
de maneira geral, a alta taxa de resisténcia aos antimicrobianos apresentada por
esses patdégenos no hospital do estudo segue a crescente tendéncia mundial, tendo
cada vez menos opgoes terapéuticas disponiveis.

Palavras-chave: resisténcia a antimicrobianos, CRE, VRE, MRSA.



Abstract

Kern, Luiza de Souza. Occurrence of bacteria in the ESKAPE group, susceptibility
profile to antimicrobials and relation with healthcare associated infection (HAI)
in a teaching hospital in Pelotas, RS, Brazil. 2020. Dissertation (Master in
Microbiology and Parasitology) - Postgraduate Program in Microbiology and
Parasitology, Institute of Biology, Federal University of Pelotas, Pelotas, 2020. 58 p.

Due to its high capability to resist and and “escape” from the action of antimicrobials,
there is a group of pathogens, denominated ESKAPE, that cause serious infections,
usually related to healthcare (HAI), with high mortality and few therapeutic options
available. The bacteria that belong to this group are: Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa and Enterobacter spp.. In order to determine the positive
culture prevalence to ESKAPE bacteria group during the years 2017 to 2019, and
relate them with the healthcare associated infection (HAI) occurrence, a retrospective
cross-sectional epidemiological study was carried out in the databases of a teaching
hospital in Pelotas, RS, Brazil. Prevalence data for positive cultures for bacteria in the
ESKAPE group were collected, and from positive cultures was obtained data as
sample locations and antimicrobial resistance profile. Information such as the main
microorganisms isolated in HAIs were collected through monthly reports issued by the
Hospital Infection Control Commission (CCIH). It was reported 1105 positive cultures
identified as ESKAPE bacteria between the years 2017-2019. In cultures positives, K.
pneumoniae was the most prevalent bacterium (40,27%, n=445), being widely found
in urine cultures, and the one that causes the most HAIs. Other bacteria in the group
ESKAPE were tightly related to HAIs. The carbapenem resistance of Gram negative
bacteria in the ESKAPE group remained stable in A. baumannii and had an increasing
trend over the years in K. pneumoniae, Enterobacter spp. and P. aeruginosa. The E.
faecium bacterium showed high resistance to vancomycin. And, in S. aureus, a
significant drop in resistance to methicillin was observed in 2019. As in other locations,
the bacteria of the ESKAPE group are present for the region of Pelotas, RS, Brazil,
having relation with HAls and, in general terms, the high rate of resistance to
antimicrobials presented by these pathogens in the study hospital follows the growing
world trend, with fewer therapeutic options available.

Keywords: antimicrobial resistance, CRE, VRE, MRSA.
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1 Introdugao

As doencas infecciosas causadas por patdégenos como bactérias, virus, fungos
e parasitas representam um problema a saude publica (SANTAJIT, INDRAWATTANA,
2016; LEUNG et al., 2017). No caso das infecgdes bacterianas, a introdugéo do uso
de antimicrobianos para o tratamento na década de 1940 foi uma das intervencgdes
mais importantes para o controle destas e o aumento de expectativa de vida da
populacdo. E evidente que anteriormente ja haviam ocorrido diversas intervengdes
importantes, como o desenvolvimento de vacinas, melhorias no saneamento e na
higiene e nutricdo das pessoas, entretanto, pode-se dizer que a antibioticoterapia foi
uma revolugao na medicina, salvando milhdes de vidas e permitindo, por exemplo, o
transplante de érgéos, a sobrevivéncia de prematuros e imunodeprimidos, e as
cirurgias em geral - situagdes onde as infecgdes bacterianas sao frequentes (ALOS,
2014).

Ainda mais preocupantes sao as infecgdes relacionadas a assisténcia em
saude (IRAS). As IRAS sao infecgdes adquiridas durante o tratamento em um hospital
ou outro estabelecimento de saude que nado estavam presentes na admisséao.
Comumente sdo causadas por micro-organismos resistentes a um ou mais
antimicrobianos utilizados na pratica clinica (WHO, 2016).

Para a antibioticoterapia ser eficaz, € necessario que ela seja empregada de
maneira correta. O uso indevido de antimicrobianos, seja pelo excesso ou pela
maneira inadequada, criou desafios sem precedentes para a humanidade por causa
do aumento da resisténcia antimicrobiana (MA et al., 2019). A detecc¢do rapida e
precisa de patdgenos é necessaria para orientar no tratamento da infecgdo. Nos
laboratérios de analises clinicas, isolados bacterianos sao rotineiramente identificados
por métodos morfoldgicos e bioquimicos. Apds serem identificados, testes adicionais,

como suscetibilidade aos antimicrobianos podem ser realizados para orientar o
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tratamento. A cultura microbioldgica seguida pela identificagdo bioquimica de
bactérias € o método mais utilizado para o diagnéstico clinico, porém, € demorado e
requer no minimo 24 horas de incubacado do material obtido clinicamente (LEUNG et
al., 2017).

Em alguns casos, ndo é possivel esperar o resultado da cultura microbioldgica
para iniciar a antibioticoterapia. No paciente com sepse grave/choque séptico, por
exemplo, a escolha adequada do antimicrobiano empirico e a rapidez no inicio do
tratamento sdo fundamentais para o bom prognéstico, e, sendo efetiva na primeira
hora de hipotensdo, é associada ao aumento de sobrevida. Na necessidade de um
tratamento empirico, € necessario conhecer a epidemiologia das infec¢gdes no local,
principalmente em hospitais (OLIVEIRA et al., 2011).

A resisténcia das diversas espécies bacterianas aos antimicrobianos pode ser
variavel entre os paises e regides, portanto, € necessario que as agbes de
enfrentamento dessa situagédo e a definigdo de micro-organismos prioritarios sejam
planejadas com base nas informagbes e dados epidemiolégicos mundiais, mas
também de acordo com o perfil epidemiologico e a realidade local (WHO, 2015).

Atualmente, as infecgbes mais graves que ameagam a vida humana sao
causadas por um grupo de bactérias comumente resistentes aos principais
antimicrobianos utilizados, denominado grupo ESKAPE. As bactérias que pertencem
a esse grupo sao: Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter
spp.. Esses patdégenos sdo uma ameaga critica a saude porque causam um percentual
substancial de IRAS e representam a maioria dos isolados cuja antibioticoterapia é
dificil, levando a dilemas terapéuticos (GIONO-CEREZO et al., 2020).

Faltam informag¢des importantes que precisam ser preenchidas, incluindo a
incidéncia, prevaléncia, variagédo entre patdgenos e padrdes geograficos relacionados
a resisténcia antimicrobiana, a fim de melhorar e monitorar ndo s6 a eficacia das
intervengdes a nivel mundial, mas também localmente. Até onde sabemos, nao
existem estudos epidemiolégicos sobre bactérias do grupo ESKAPE em hospitais da

cidade de Pelotas, RS, Brasil, sendo este portanto, o foco do presente trabalho.



2 Objetivos

2.1 Objetivo Geral

Determinar a prevaléncia, o perfil de resisténcia e o sitio de infeccao de
bactérias do grupo ESKAPE nos anos de 2017 a 2019 e associar com a ocorréncia
de infecgbes relacionadas a assisténcia em saude (IRAS) no Hospital Escola da
Universidade Federal de Pelotas (HE-UFPel).

2.2 Objetivos Especificos

Determinar a prevaléncia de culturas positivas para bactérias do grupo
ESKAPE, identificadas no laboratério de analises clinicas do HE-UFPel,

durante o periodo de janeiro de 2017 a dezembro de 2019;

- Obter das culturas positivas para ESKAPE, dados sobre o perfil de resisténcia

aos antimicrobianos e os sitios de infecgao;

- Coletar dados de taxas de IRAS e os micro-organismos isolados destas

infecgdes;

- Relacionar a ocorréncia de IRAS com bactérias do grupo ESKAPE.



3 Revisao de Literatura

3.1 InfecgoOes relacionadas a assisténcia em saude (IRAS)

Na década de 90, o termo infecgao hospitalar foi substituido pelo termo infeccao
relacionada a assisténcia em saude (PADOVEZE, FORTALEZA, 2014). As IRAS
caracterizam-se como infecgcdes adquiridas durante o processo de cuidado em um
hospital, ou outra unidade prestadora de assisténcia a saude, e que nado estavam
presentes na admissdo do paciente. Tais infecgoes podem se manifestar durante a
internacdo ou apds a alta hospitalar (CAVALCANTE et al., 2019). Comumente sao
causadas por micro-organismos resistentes a um ou mais antimicrobianos utilizados
na pratica clinica. Exemplos de IRAS sdao as pneumonias hospitalares, como as
pneumonias associadas a ventilagdo mecanica (PAV), infec¢des do trato urinario (ITU)
associadas ao uso de cateter, infec¢gdes primarias de corrente sanguinea (IPCS) e as
infecgdes de sitio cirurgico (ISC).

O uso de dispositivos invasivos predispde ao estabelecimento de IRAS. Em
média, 10% dos pacientes sédo afetados por IRAS em todo o mundo e, em hospitais
com cuidados intensivos, estima-se que 7% ira adquirir pelo menos uma IRAS em
paises desenvolvidos e 15% nos paises em desenvolvimento. Em paises de alta
renda, até 30% dos pacientes sao afetados por pelo menos uma IRAS em unidades
de terapia intensiva, nos paises em desenvolvimento a frequéncia pode ser duas a
trés vezes maior (WHO, 2016).

Com condigbes que induzem a internagédo de pacientes cada vez mais graves,
muitas vezes imunocomprometidos, as IRAS tém importante relevancia para a saude
publica, principalmente aquelas causadas por micro-organismos multirresistentes.
Essas infeccdes apresentam impactos sobre a duragao e custos da internacao, além

de aumento da mortalidade hospitalar. No Brasil, embora as primeiras comissdes de
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controle de infecgao hospitalar (CCIH) tenham surgido na década de 60, somente na
década de 80 foi consolidada a presenca dessas comissdes nos servicos de saude.
Nessa mesma década, teve inicio a publicagdo de guias técnicos nacionais que
incentivavam o uso de métodos epidemioldgicos para conhecimento e medidas de
controle de infecgbes (PADOVEZE, FORTALEZA, 2014; CAVALCANTE et al., 2019).

Em 1997, é sancionada a Lei 9.431 que estipula que hospitais do Brasil sdo
obrigados a manter Programa de Controle de Infec¢des Hospitalares (PCIH) (BRASIL,
1997). Em 1998, através da Portaria 2.616 do Ministério da Saude, sao expedidas
diretrizes e normas para prevencido e o controle das infecgcdes hospitalares. Essa
mesma Portaria define de que maneira devem ser compostas as Comissdes de
Controle de Infecgédo Hospitalar (CCIH). Assim, devem ser compostas por uma equipe
multidisciplinar com profissionais nas areas de enfermagem, medicina, microbiologia,
farmacia e administracdo hospitalar, bem como, as suas competéncias, que de
maneira geral sdo: desenvolver agdes de prevengido e controle das infecgées nos
servicos de saude, como por exemplo: implantar um sistema de vigilancia
epidemiologica das infecgdes hospitalares; manter o uso racional de antimicrobianos,
germicidas e materiais médico-hospitalares; supervisionar a aplicagdo de normas e
rotinas técnico-operacionais, visando limitar a disseminagao de agentes presentes nas
infecgdes em cursos no hospital, por meio de medidas de precaucio e isolamento
(BRASIL, 1998).

Atualmente, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) é
responsavel por definir as normas gerais, os critérios e os métodos para a prevengao
e controle das IRAS no Brasil e tem um sistema de avaliagdo e divulgagdo dos
indicadores nacionais, através da adogao dos critérios diagnosticos de infeccéo. O
individuo, internado ou n&o, deve atender um conjunto especifico de critérios para ser
considerado um caso de IRAS, como -caracteristicas clinicas, laboratoriais e
epidemiologicas com sensibilidade e especificidade. Ou seja, para uma infecgao ser
considerada IRAS, ela deve obedecer a uma série de critérios como, por exemplo,
febre e oliguria, e, também o tempo de positivacdo da cultura apos intervengao
hospitalar (ANVISA, 2013).

Colocando em risco tanto a seguranca do paciente, quanto a de familiares e
trabalhadores envolvidos na assisténcia, podendo gerar danos a todos os envolvidos
e gastos excessivos para o sistema de saude, a vigilancia das IRAS é um grande

desafio para os servigos de saude, necessitando de acdes efetivas. De forma historica,
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nos servicos de saude do Brasil, a atencao é voltada para o tratamento e reabilitagao,
o que de certa forma dificulta as atividades de prevencéo de doencas e protecédo da
saude (CAVALCANTE, FORTALEZA, 2019).

3.2 Resisténcia aos antimicrobianos

A crise causada pela resisténcia aos antimicrobianos € um dos problemas mais
sérios de saude publica atual. Embora existam diversos mecanismos de resisténcia,
de maneira geral, sabe-se que existe uma relagao direta entre o uso indevido e
excessivo de antimicrobianos e o desenvolvimento de resisténcia (VENTER,
HENNINGSEN, BEGG, 2017; COSTA, SILVA JUNIOR, 2017).

A resisténcia aos antimicrobianos pode ser intrinseca, como caracteristica
estrutural ou funcional inerente de certas espécies bacterianas, ou adquirida como
resultado de mutagbes que podem ocorrer durante a replicagdo celular, ou pela
aquisicdo de material genético exdgeno anteriormente presente em outros micro-
organismos que contenham genes de resisténcia. Estes sdo transmitidos por meio de
mecanismos de transferéncia génica horizontal, como a conjugag¢ao bacteriana, a
transformacdo e a transdugdo (VENTER, HENNINGSEN, BEGG, 2017; COSTA,
SILVA JUNIOR, 2017).

Os principais mecanismos de resisténcia bacteriana sao: inativagdo enzimatica,
modificagdao no alvo do antimicrobiano, alteracdes na permeabilidade da membrana,
bombas de efluxo e formacdo de biofilmes (SANTAJIT, INDRAWATTANA, 2016;
MUNITA, ARIAS, 2016).

3.2.1 Inativacao enzimatica

O mecanismo enzimatico de resisténcia ocorre devido a inativagdo do
antimicrobiano a partir da produgdo, pela bactéria, de enzimas que degradam ou
inativam o antimicrobiano. Um exemplo classico sdo as B-lactamases, clinicamente
importantes, altamente prevalentes, que agem hidrolisando o anel B-lactédmico
presente em penicilinas, cefalosporinas, monobactamicos e carbapenémicos.
Algumas B-lactamases, como as B-lactamases de espectro estendido (ESBL) e
carbapenemases, podem ser inibidas pelos inibidores de B-lactamase, como o acido
clavulanico, sulbactam ou tazobactam. Entretanto, para outras B-lactamases, como

por exemplo, as oxacilinases (OXA) esses inibidores ndo surtem efeito (SANTAJIT,
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INDRAWATTANA, 2016). Muitas bactérias Gram negativas e Gram positivas
produzem B-lactamases, sendo identificadas mais de 200 tipos pertencentes a
diferentes grupos funcionais, que podem ser de origem cromossomal ou plasmidial de
bactérias diferentes (COSTA, SILVA JUNIOR, 2017).

3.2.2 Modificagao no alvo do antimicrobiano

Mudancgas estruturais na bactéria ndo permitem que o antimicrobiano se ligue
especificamente ao seu alvo com alta afinidade, impedindo a ocorréncia de qualquer
efeito inibitério ou bactericida. As bactérias podem adquirir um gene que codifica um
novo produto resistente ao antimicrobiano, substituindo o alvo original. As proteinas
ligadoras da penicilina (PBP), que sdo responsaveis pela ligagdo cruzada entre os
polimeros precursores do peptidoglicano formador da parede celular, quando
apresentam mutagdes nos genes que as codificam, produzem PBPs estruturalmente
diferentes. Estas, apresentam afinidade ao farmaco extremamente reduzida, n&o
causando a lise celular, pois o antimicrobiano no ira interferir na ligagdo cruzada dos
dois polimeros que formam a parede celular bacteriana. E este o mecanismo de
resisténcia de S. aureus resistente a meticilina (MRSA) que adquiriram o gene
cromossdmico mecA. E este também o mecanismo de resisténcia das bactérias Gram
positivas aos glicopeptideos, podendo a resisténcia ser intrinseca (vanC) ou adquirida
(vanA, por exemplo) (COSTA, SILVA JUNIOR, 2017; SANTAJIT, INDRAWATTANA,
2016).

3.2.3 Alteragoes na permeabilidade da membrana

Bactérias Gram negativas tém como propriedade uma permeabilidade limitada
em virtude de sua parede celular ter uma membrana externa rica em
lipopolissacarideos (LPS). Em virtude disso, possuem porinas, proteinas especiais
que estabelecem canais especificos por onde substancias podem passar para o
interior da célula bacteriana, incluindo antimicrobianos. Uma alteracdo na porina de P.
aeruginosa causa diminuicdo do influxo do medicamento imipenem na bactéria,
causando resisténcia (SANTAJIT, INDRAWATTANA, 2016; MUNITA, ARIAS, 2016).

3.2.4 Bombas de efluxo
Algumas bactérias possuem proteinas de membrana que exportam os

antimicrobianos para o meio extracelular. Essas bombas de efluxo expelem o farmaco
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da célula bacteriana, o que significa que o as concentragdes de drogas nunca séo
suficientemente altas para provocar um efeito antibacteriano. A maioria das bombas
de efluxo sdo multidrogas transportadoras que bombeiam eficientemente uma ampla
gama de antibacterianos, contribuindo para a resisténcia a multiplos antimicrobianos.
Podem ser associados a este mecanismo de resisténcia um numero significativo de
genes que codificam para diferentes transportadores de antimicrobianos, tanto de
bactérias Gram positivas quanto de Gram negativas (SANTAJIT, INDRAWATTANA,
2016, 2016; MUNITA, ARIAS, 2016).

3.2.5 Formacgao de biofilmes

Considerado um novo mecanismo de resisténcia, a formacado de biofilmes
caracteriza-se pela adesao primaria das células a uma superficie bidtica, como feridas
traumaticas, ou abidtica, como materiais médico-hospitalares, implantado em uma
matriz de substancias poliméricas extracelulares criadas pelo préprio biofilme. Os
micro-organismos encontrados nos biofilmes sao protegidos da entrada de multiplos
agentes antimicrobianos. Provavelmente, a matriz do biofilme fornece um escudo
mecanico e bioquimico com as condi¢gdes necessarias para atenuar a atividade dos
antimicrobianos. Os patégenos mais comuns encontrados em biofilmes hospitalares
sdo P. aeruginosa, A. baumannii, S. aureus, e K. pneumoniae (COSTA, SILVA
JUNIOR, 2017; SANTAJIT, INDRAWATTANA, 2016).

3.3 Bactérias do grupo ESKAPE

Nos hospitais do mundo tudo, de paises desenvolvidos e paises em
desenvolvimento, ha um grupo de bactérias que causam infecgbes graves, com alta
mortalidade, sao resistentes aos principais antimicrobianos utilizados na pratica clinica
e estdo associadas a um grande percentual de infec¢des relacionadas a assisténcia
em saude. Essas bactérias sdo denominadas como do grupo ESKAPE, sigla definida
pela Infectious Diseases Society of America (IDSA), em 2008, pela alta capacidade
dessas bactérias em desenvolverem resisténcia e “escapar” da acado dos
antimicrobianos. A sigla é referente as iniciais das bactérias: Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter spp. (GIONO-CEREZO et al., 2020;
PENDLETON et al., 2013).
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De varios patégenos Gram negativos multirresistentes, as infec¢gdes causadas
pelos géneros Acinetobacter, Pseudomonas e por enterobactérias resistentes aos
carbapenémicos sdo as mais preocupantes, tendo em vista que as opgodes
terapéuticas para o tratamento sdo extremamente limitadas, fazendo que retorne a
terapia com drogas obsoletas e descartadas anteriormente por seus efeitos adversos
e toxicidade, como, por exemplo, as polimixinas, as quais existe uma falta de dados
necessarios para orientar a selecdo da dosagem e duragao da terapia (BOUCHER et
al., 2009). Além disso, as bactérias citadas também fazem parte da lista de prioridade
critica para pesquisa e desenvolvimento de novos antimicrobianos da OMS, em
Guideline publicado em 2017 (WHO, 2017).

Quanto aos patégenos Gram positivos, a preocupacédo € com linhagens de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) e Enterococcus faecium
resistente a vancomicina (VRE) (BOUCHER et al., 2009).

3.3.1 Enterococcus faecium

As espécies do género Enterococcus eram anteriormente classificadas como
parte do género Streptococcus. Sao cocos Gram positivos, considerados comensais
do trato gastrointestinal humano, porém, podem-se tornar patogénicos e estéo
geralmente associadas a IRAS, causando infecgbes do trato urinario, bacteremia,
endocardite, infecgdes abdominais e de sitio cirurgico. A maioria das infec¢des por
Enterococcus sao adquiridas de forma enddégena, mas pode ocorrer infecgao cruzada
em pacientes hospitalizados. Em humanos, as duas espécies mais associadas as
infeccbes sdo Enterococcus faecium e Enterococcus faecalis. Nao sao micro-
organismos altamente virulentos e o sucesso como patégenos em ambiente hospitalar
estd principalmente relacionado a sua resisténcia intrinseca a diversos
antimicrobianos e a sua sobrevivéncia em ambientes hostis (SANTAJIT,
INDRAWATTANA, 2016; GARCIA-SOLACHE, RICE, 2019)

E. faecalis é considerado mais virulento que E. faecium, entretanto apresenta
menor resisténcia, tanto intrinseca quanto adquirida, aos antimicrobianos. Além disso,
existe uma tendéncia crescente para infecgdbes causadas por E. faecium,
principalmente associada ao aumento de E. faecium resistentes a vancomicina (VRE).
Cerca de 80% dos isolados de E. faecium sao resistentes a vancomicina, em
comparacao com 10% dos isolados de E. faecalis (GARCIA-SOLACHE, RICE, 2019).
As primeiras linhagens de VRE foram relatadas na América do Norte no final da



21

década de 80, e estimava-se, em 2002, que 61% das linhagens de E. faecium eram
resistentes a vancomicina no continente. Apesar das altas taxas globais de VRE,
existem algumas variagdes geograficas. Existem seis tipos de VRE, sendo vanA a
mais prevalente e mostrando os mais altos niveis de resisténcia a todos os
glicopeptideos (SANTIJIT et al., 2016).

3.3.2 Staphylococcus aureus

Cocos Gram positivos que se apresentam caracteristicamente como “cachos
de uva’, S. aureus fazem parte da microbiota da pele e outras areas do corpo humano,
com atencao especial as narinas. Estudos mostram cerca de 20% dos individuos sé&o
portadores nasais persistentes de S. aureus e cerca de 30% sao portadores
intermitentes. Essa colonizag&do, portanto, pode aumentar significativamente as
chances de infecgbes, por fornecer um reservatério do patogeno (LAKHUNDI,
ZHANG, 2018).

Foi um dos primeiros patégenos descritos e até hoje tem importancia
significativa, causando varios tipos de infec¢des relacionadas a assisténcia em saude
ou adquiridas na comunidade, entre elas, a infec¢do de corrente sanguinea, de pele,
de tecidos moles e do trato respiratério inferior. Podem também causar infeccdes
relacionadas ao uso de dispositivos invasivos, como cateter venoso central e algumas
infecgbes graves como endocardite e osteomielite. Essa bactéria também possui
diversos fatores de viruléncia e toxinas que podem causar doencas com sindrome do
choque téxico e doencgas transmitidas por alimentos (LAKHUNDI, ZHANG, 2018;
DIEKEMA et al., 2001).

Em 1942, cerca de dois anos apods a introdug¢ao da penicilina na pratica clinica,
sugiram as primeiras linhagens de S. aureus resistentes a esse antimicrobiano. 80%
dos isolados clinicos eram resistentes em 1945 e estima-se que atualmente cerca de
90 a 95% de S. aureus sejam resistentes a penicilina. Elas produzem a enzima 13-
lactamase capaz de hidrolisar o anel R-lactamico da penicilina, inativando-a. Essa
enzima é codificada por plasmideo e é facilmente transferivel via transdugao ou
conjugacao. O antimicrobiano semissintético meticilina foi desenvolvido na década de
1950 e S. aureus resistente a meticilina (MRSA) foi identificado clinicamente em 1960.
O MRSA ¢é uma prioridade para os sistemas de saude publica em todo o mundo, com
muitas pesquisas em estratégias de intervencao (LAKHUNDI, ZHANG, 2018).
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Uma opcéo terapéutica para MRSA sdo os antimicrobianos da classe dos
glicopeptideos, como por exemplo, a vancomicina e a teicoplanina. No entanto, a
pressdo seletiva do uso desses antimicrobianos induziu algumas linhagens a se
tornarem intermediarias (VISA) ou resistentes (VRSA) in vitro a vancomicina.
Linhagens VISA também sao menos suscetiveis a teicoplanina e foram relatadas pela
primeira vez no Japao na metade da década de 1990. Linhagens VRSA sao
particularmente preocupantes devido ao intercambio interespécies dos genes de
resisténcia genética do Enterococcus resistentes a vancomicina (VRE). Os isolados
VRSA contém os determinantes de resisténcia vanA e mecA do VRE e MRSA, que
resultam em resisténcia a varios medicamentos, incluindo meticilina e vancomicina
(SANTAJIT, INDRAWATTANA, 2016).

3.3.3 Klebsiella pneumoniae

Pertencente a familia Enterobacteriaceae, as bactérias da espécie K.
pneumoniae sé&o bacilos Gram negativos, ubiquas, que podem estar presente no
ambiente ou colonizando mucosas, sendo responsavel por um numero significativo de
infecgdes adquiridas na comunidade. Entretanto, € uma das principais causadoras de
IRAS também, podendo causar infecgbes graves incluindo pneumonia, infecgdes do
trato urinario e infec¢des de corrente sanguinea. O trato urinario € o local mais comum
de infeccdo e essas estdo associadas ao diabetes, e, também ao uso de cateteres
vesicais. Acredita-se que essas infecgdes sejam facilitadas pela capacidade da
bactéria em formar biofilmes e aderir a superficies (MARTIN, BACHMAN, 2018;
BENGOECHEA, PESSOA, 2019).

Linhagens de K. pneumoniae adquiriram uma enorme variedade de genes que
codificam as enzimas (-lactamases que destroem a estrutura de antibacterianos (-
lactdmicos como penicilinas, cefalosporinas e carbapenémicos. Como os
carbapenémicos s&o normalmente utilizados para tratar infecgbes persistentes
causadas por bactérias Gram negativas, a crescente prevaléncia de K. pneumoniae
resistente a carbapenémicos, com resisténcia codificada por blaKPC, apresenta um
desafio significativo para a terapéutica. Além disso, a enzima NDM-1, além de
aumentar a proporcao de isolados de K. pneumoniae resistentes a carbapenémicos,
representa ameaga a outros antimicrobianos como aminoglicosideos e
fluorquinolonas (SANTAJIT, INDRAWATTANA, 2016).
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3.3.4 Acinetobacter baumannii

Séao cocobacilos pleomdrficos Gram negativos, ndo fermentadores de glicose,
ubiquos e com capacidade de se manterem viaveis por longos periodos em
superficies inanimadas mesmo na auséncia de umidade (SANTAJIT,
INDRAWATTANA, 2016; DIJKSHOORN, NEMEC, SEIFERT, 2007). Considerado um
patégeno oportunista, A. baumannii esta frequentemente associado a IRAS como
pneumonia, bacteremia, infecgbes do trato urinario e meningite secundaria, com
elevada mortalidade (MOUBARECK, HALAT, 2020; GIAMARELLOU, ANTONIADOU,
KANELLAKOPULOU, 2008). Porém, a colonizagdo é mais comum que a infecgao
sintomatica, até mesmo em pacientes suscetiveis, revelando que essa espécie
apresenta baixa patogenicidade (DIJKSHOORN, NEMEC, SEIFERT, 2007).

Nas ultimas décadas, A. baumannii emergiu globalmente como um patdégeno
problema no ambiente hospitalar, que ameacga a antibioticoterapia atual, tornando-se
um dos mais resistentes aos antimicrobianos. A patogénese é resultado de multiplos
fatores de viruléncia, incluindo porinas, capsulas, lipopolissacarideos, produc¢ao de
biofilme, enzimas hidrolisantes de antimicrobianos, bombas de efluxo, entre outros
(MOUBARECK, HALAT, 2020). Em virtude disso, o uso de polimixinas, abandonado
por volta da década de 70, foi restabelecido, sendo considerada uma das poucas
opgdes terapéuticas eficazes. Desde entdo, algumas linhagens tém se apresentado
resistentes também a polimixina (BAHLIS et al., 2015; GENTELUCI et al., 2016)

3.3.5 Pseudomonas aeruginosa

Fazendo parte do meio ambiente e da microbiota intestinal de humanos, a
bactéria P. aeruginosa é um bastonete Gram negativo, ndo fermentador de glicose.
Também é considerado um patégeno oportunista, é capaz de causar uma ampla gama
de infecgdes, principalmente em pacientes com defesa imunoldégica comprometida.
Esta associado a IRAS como pneumonia, infec¢gées de corrente sanguinea, infec¢ao
do trato urinario e infecgdes em sitios cirurgicos. Uma particularidade, é que, desde a
infancia, portadores de fibrose cistica (FC) sdo muito mais suscetiveis as infecgdes
respiratorias por P. aeruginosa, e essas infecgdes sao a principal causa de
morbimortalidade em pacientes com fibrose cistica (MORADALI, GHODS, REHM,
2016).

Muitas vezes, P. aeruginosa mostra suscetibilidade reduzida a varios agentes

antimicrobianos e propensdo a desenvolver resisténcia durante a terapia. O
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mecanismo mais comum de resisténcia aos carbapenémicos em P. aeruginosa é uma
combinagao de produgao cromossémica de AmpC e alteracao de porina. Bombas de
efluxo também contribuem para a resisténcia bacteriana deste patégeno. O aumento
continuo de isolados multirresistentes traz dificuldades para antibioticoterapia,
entretanto, a colistina ainda é eficaz na maioria dos casos (SANTAJIT,
INDRAWATTANA, 2016).

3.3.6 Enterobacter spp.

Assim como K. pneumoniae, as bactérias do género Enterobacter sao
bastonetes Gram negativos que fazem parte da familia Enterobacteriaceae. Presentes
no trato digestivo, sdo associadas a infecgdes do trato urinario, infecgoes de sitio
cirargico e bacteremias (CHAVDA et al., 2016; GIONO-CEREZO et al., 2020). E a
segunda enterobactéria produtora de carbapenemases mais prevalente e a
resisténcia aos carbapenémicos, bem como a diversas outras classes de
antimicrobianos, nesse género e familia € preocupante. Quando multirresistente, as
opgdes terapéuticas para Enterobacter spp s&o os antimicrobianos tigeciclina e
polimixina (SANTAJIT, INDRAWATTANA, 2016; CHAVDA et al., 2016).



4 Manuscrito

4.1 Manuscrito 1 - Ocorréncia de bactérias do grupo ESKAPE, perfil de
susceptibilidade aos antimicrobianos e relagao com infec¢oes relacionadas a
assisténcia em saude (IRAS) em um hospital de Pelotas, RS, Brasil: um estudo
retrospectivo 2017-2019.
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RESUMO

Os patoégenos do grupo ESKAPE sdo importantes por causarem a maior parte das
infeccbes relacionadas a assisténcia em saude (IRAS) e serem resistentes aos
antimicrobianos utilizados na pratica clinica. As bactérias que pertencem a esse grupo
sdo: Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter spp.. No periodo
de 2017 a 2019, foi realizado um estudo epidemioldgico transversal de carater
retrospectivo em bancos de dados de um hospital da cidade de Pelotas, RS, Brasil,
onde obteve-se a prevaléncia de culturas positivas para as bactérias do grupo
ESKAPE, e, das culturas positivas, obteve-se dados sobre os sitios das amostras e
perfil de resisténcia aos antimicrobianos. Informacdées como os principais micro-
organismos isolados em IRAS foram coletadas através dos relatérios mensais
emitidos pela Comiss&o de Controle de Infecgdo Hospitalar (CCIH). Foram relatadas
1105 culturas positivas identificadas como bactérias do grupo ESKAPE entre os anos
de 2017-2019. Das culturas positivas, a bactéria K. pneumoniae foi a mais prevalente
(40,27%, n=445), maioria em amostras de uroculturas, e foi 0 micro-organismo mais
isolado em IRAS do hospital, nos trés anos do estudo. Outras bactérias do grupo
ESKAPE foram fortemente relacionadas a IRAS. A resisténcia aos carbapenémicos
em A. baumannii foi elevada e estavel nos trés anos do estudo, enquanto em P.
aeruginosa, K. pneumoniae e Enterobacter spp. aumentou anualmente. A bactéria E.

faecium apresentou altos niveis de resisténcia a vancomicina. Ja em S. aureus, foi
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observada queda na resisténcia a meticilina, expressiva, em 2019. Com a presente
pesquisa, foi possivel conhecer a prevaléncia das culturas positivas para bactérias do
grupo ESKAPE no hospital em que foi realizado o estudo na regido de Pelotas, RS,
Brasil. Estes sdo micro-organismos preocupantes para a saude publica,
principalmente por sua correlagcdo com IRAS e altos niveis de resisténcia aos

antimicrobianos, tal como, de maneira geral, foi encontrado nos resultados.

Palavras-chave: resisténcia a antimicrobianos, CRE, VRE, MRSA.

INTRODUGAO

A resisténcia aos antimicrobianos € uma ameaga urgente a saude humana. N&ao
somente 0 uso excessivo antimicrobianos nos cuidados de saude e na produgao de
alimentos, mas também o uso inapropriado, como escolhas empiricas inadequadas,
dosagens errbneas e baixa adesao as diretrizes de tratamento, contribuem com o
aumento da resisténcia bacteriana (BARRA et al., 2020; MA et al., 2019). De acordo
com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), as melhorias na saude global das
ultimas décadas estdo ameagadas porque micro-organismos que causam infecgdes
em humanos tornaram-se resistentes a uma ampla gama de antimicrobianos. Cada
vez mais sado utilizados medicamentos considerados de ultimo recurso, com custo
elevado e varios efeitos adversos. Alguns micro-organismos tornam-se resistentes até
mesmo a estes antimicrobianos de ultimo recurso (WHO, 2015). Globalmente,
700.000 mortes sado estimadas a cada ano como consequéncia das infec¢oes
causadas por bactérias resistentes (KELLY, DAVIES, 2017).

Em ambiente hospitalar a grande preocupagcdo € com as infecgbes
relacionadas a assisténcia em saude (IRAS). Esse termo surgiu para substituir a
utilizacdo do termo infecgdo hospitalar e tem maior abrangéncia. Além de incluir
qualquer infeccao adquirida durante a hospitalizagcdo, que nao estava presente na
admissao, incorpora também infec¢des adquiridas em decorréncia da assisténcia em
saude extra hospitalar (CAVALCANTE et al., 2019; PADOVEZE et al., 2018). No
contexto dessas infecgdes, a intervengao €, ao mesmo tempo, solugéo e problema. A
prépria assisténcia, visando recuperar a saude, acaba tornando-se geradora de IRAS.
Além disso, no ambiente hospitalar e de assisténcia a saude ocorrem diversas
situagdes que favorecem a selegcdo de micro-organismos resistentes e a sua
disseminagao (PADOVEZE et al., 2018).
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Apesar de muitas bactérias permanecerem suscetiveis aos agentes
antimicrobianos, nos hospitais, tanto de paises desenvolvidos, quanto de paises em
desenvolvimento, ha um grupo de bactérias que, em 2008, a Infectious Diseases
Society of America (IDSA) destacou pela alta capacidade de desenvolver resisténcia
e “escapar” da acao dos antimicrobianos. Esse grupo foi denominado “ESKAPE”, sigla
referente as iniciais das bactérias: Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e
Enterobacter spp. (PENDLETON et al., 2013). Os patdégenos do grupo ESKAPE séo
extremamente importantes, ndo s6 por causarem a maior parte das IRAS, mas por
estarem cada vez mais presentes nos hospitais e serem resistentes aos
antimicrobianos utilizados na pratica clinica. Além disso, representam paradigmas de
patogénese, transmissdo e resisténcia. Ao conhecer melhor e poder combater de
forma ainda mais eficaz esses micro-organismos, os hospitais estardo cada vez mais
seguros ao paciente (SANCHEZ-LOPEZ, CANTON, 2019; RICE, 2008).

A resisténcia das diversas espécies bacterianas aos antimicrobianos pode ser
variavel entre os paises e regibes, portanto, € necessario que as agbes de
enfrentamento dessa situagao e a definicdo de micro-organismos prioritarios a serem
monitorados sejam planejadas com base nas informagdes e dados epidemiologicos
mundiais, mas também de acordo com o perfil epidemiolégico e a realidade local.
Faltam informacdes importantes que precisam ser preenchidas, incluindo a incidéncia,
prevaléncia, variagdo entre patdgenos e padrbes geograficos relacionados a
resisténcia antimicrobiana, a fim de melhorar e monitorar a eficacia das intervencdes
(WHO, 2015). Sabe-se que o grupo ESKAPE é responsavel pelas infecgdes com os
piores prognosticos dentro e fora dos hospitais. Entretanto, até onde sabemos, nao
existem estudos sobre este grupo de bactérias em hospitais da cidade de Pelotas-RS,

sendo este portanto, o foco do presente trabalho.

METODOLOGIA
Local de estudo e aspectos éticos

Foi realizado um estudo epidemioldgico transversal de carater retrospectivo em
bancos de dados institucionais do Hospital Escola da Universidade Federal de Pelotas
(HE-UFPel). O HE-UFPel € um hospital de ensino com 175 leitos e que também presta
cuidados em saude com enfermaria de infectologia a pessoas convivendo com

HIV/AIDS, hospital dia e servico ambulatorial especializado. Este hospital esta
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localizado na cidade de Pelotas, uma cidade do extremo sul do Brasil, com uma
populacdo de ~344.000 habitantes, sendo a quarta mais populosa cidade do estado
do Rio Grande do Sul.

A populacao deste estudo foi constituida por todos os pacientes que tiveram
culturas positivas para bactérias do grupo ESKAPE, no periodo de 2017 a 2019, no
referido hospital. Foram excluidos pacientes que nao tiveram exame microbioldgico
solicitado, em que nao houve crescimento bacteriano em culturas solicitadas ou com
resultado positivo para outros micro-organismos. O presente estudo foi submetido e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Pelotas sob parecer n°® 3.590.133, conforme a Resolugdo do
Conselho Nacional de Saude n° 466/2012.

Identificagao de bactérias do grupo ESKAPE

Através do banco de dados do software BD Epicenter™ do equipamento BD
Phoenix™ utilizado para o diagnéstico microbiolégico automatizado do laboratério de
analises clinicas do hospital, foram obtidos os dados de prevaléncia de culturas
positivas para as bactérias do grupo ESKAPE: Enterococcus spp., Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa
e Enterobacter spp., do periodo de janeiro de 2017 a dezembro de 2019. Além disso,
foram obtidos dados como sitios das amostras e o perfil de sensibilidade aos

antimicrobianos.

Infecgoes relacionadas a assisténcia em saude (IRAS)

Dados como taxas de infecgdes relacionadas a assisténcia em saude (IRAS) e
0s micro-organismos isolados destas infecgbes, foram coletados através de busca
ativa nos relatérios mensais emitidos pela Comissdo de Controle de Infecgao
Hospitalar (CCIH) do HE-UFPel.

RESULTADOS
Prevaléncia de bactérias ESKAPE

Nos anos de 2017 a 2019, no laboratério de analises clinicas do hospital, 1105
culturas foram identificadas como bactérias do grupo ESKAPE, 413 no ano de 2017,
328 no ano de 2018 e 364 no ano de 2019. Dessas culturas, 445 foram positivas para

K. pneumoniae (40,27%), 178 para S. aureus (16,11%), 162 para P. aeruginosa
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(14,66%), 137 para Enterobacter spp. (12,40%), 136 para A. baumannii (12,30%) e 47
para E. faecium (4,25%). Estes resultados podem ser observados na Tabela 1.

Tabela 1: Culturas positivas para bactérias do grupo ESKAPE no HE-UFPel, no
periodo 2017-2019.

2017 2018 2019 Total
Enterococcus faecium 9 12 26 47
2,18% 3,65% 7,14% 4,25%
Staphylococcus aureus 55 52 71 178
13,32% 15,85%  19,50%  16,11%
Klebsiella pneumoniae 172 122 151 445
41,65% 37,19%  41,48%  40,27%
Acinetobacter baumannii 48 56 32 136
11,62% 17,07% 8,79% 12,30%
Pseudomonas aeruginosa 74 45 43 162
17,92% 13,72%  11,81%  14,66%
Enterobacter spp. 55 41 41 137
13,32% 12,50%  11,26%  12,40%
Total de bactérias do grupo ESKAPE 413 328 364 1105

Bactérias ESKAPE por sitio de amostra

Na Figura 1 é possivel observar as culturas positivas por sitio de infecgdo do
presente estudo. As uroculturas positivas para bactérias do grupo ESKAPE, ou seja,
colonizando ou infectando o trato urinario, somaram um total de 497 (44,97% do total
das amostras). A bactéria mais prevalente neste sitio foi K. pneumoniae (55,93%,
n=276), sequida de Enterobacter spp. (15,49%, n=77), P. aeruginosa (14,08%, n=70)
e E. faecium (5,63%, n=28). Do total de culturas positivas avaliadas no presente
estudo, 62,02% de K. pneumoniae, 60,87% de E. faecium e 56,20% de Enterobacter
spp. foram obtidas de uroculturas.

Como possiveis causadores de pneumonia, ou seja, isolados obtidos de
amostras oriundas do trato respiratério, temos 355 (32,13%), sendo a espécie mais
prevalente K. pneumoniae (29,29%, n=104), seguida de A. baumannii (25,91%, n=92),
P. aeruginosa (18,03%, n=64) e S. aureus (16,06%, n=57). De todas as culturas

positivas para A. baumannii, 73,01% eram provenientes do trato respiratério.



31

Para amostras de sangue, 131 (11,85%) foram positivas, sendo S. aureus a
bactéria mais prevalente (41,22%, n=54). Culturas de outros sitios, como secrecdes
de pele, lesdes, abcessos e liquidos cavitarios somaram 111 (10,04%) e S. aureus
também foi a bactéria mais prevalente (3,71%, n=41).
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Enterococcus Staphylococcus Klebsiella Acinetobacter Pseudomonas  Enterobacter
faecium aureus pneumoniae baumannii aeruginosa spp.

® Amostra Respiratéria ® Urina Sangue Outros

Figura 1: Sitios das culturas positivas por bactéria do grupo ESKAPE no HE-UFPel,
no periodo 2017-2019.

Infecgoes relacionadas a assisténcia em saude (IRAS)

As taxas de infeccdes relacionadas a assisténcia em saude (IRAS) do hospital
em que foi realizado o estudo, calculadas pela sua Comissao de Controle de Infecgao
Hospitalar (CCIH) foram de 9,54%, 7,24% e 8,27% nos anos de 2017, 2018 e 2019,
respectivamente. A bactéria que mais teve associacdo com IRAS foi K. pneumoniae,
pelos trés anos consecutivos (2017: 20%, 2018: 18% e 2019: 23%). Outras bactérias
do grupo ESKAPE também foram fortemente relacionadas com IRAS, como S. aureus
(2017: 10%, 2018: 9% e 2019: 7%), P. aeruginosa (2017: 10%, 2018: 9% e 2019: 8%),
Enterobacter spp (2017: 10%, 2018: 6% e 2019: 4%) e Enterococcus spp (2017: 4%,
2018: 4% e 2019: 7%). Estes resultados podem ser observados na Figura 2.

Um ponto importante a ser destacado, é que ao relatar IRAS ocasionadas por
bactérias do género Enterococcus, na maioria das vezes o relatério emitido

mensalmente pelo CCIH nao identifica a espécie. Especialmente nesse género, a
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diferenciacao da espécie € muito importante em virtude principalmente do fenétipo de
resisténcia divergente que as duas principais espécies relacionadas as amostras
clinicas (E. faecium e E. faecalis) apresentam (PANESSO et al., 2010). Além disso, a
espécie E. faecium integra ao grupo de micro-organismos ESKAPE e a E. faecalis
nao. Em virtude disso, ndo serdo discutidos os dados de IRAS causados por esse
género.

Outras bactérias frequentemente associadas com IRAS foram: Staphylococcus
coagulase negativo (2017: 10%, 2018: 9% e 2019: 15%) e Escherichia coli (2017: 9%,
2018: 11% e 2019: 12%). Em menor proporc¢ao, bactérias Gram negativas, como as
do género Proteus (2017: 3% e 2018: 2%), Serratia (2017: 3%, 2018: 4% e 2019: 2%),
Citrobacter (2018 e 2019: 2%), Morganella (2019: 1%) e Stenotrophomonas
maltophilia (2018: 3% e 2019: 4%), e algumas Gram positivas do género
Streptococcus (2017: 3%).

Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus spp. (CNS)
Staphylococcus aureus
Enterobacter spp.

Escherichia coli

Acinetobacter baumannii

ENterococcus SPP. [ mm—

o

5 10 15 20 25
%

2017 m2018 m2019

Figura 2: Porcentagem (%) das principais bactérias associadas a IRAS no HE-UFPel,

no periodo 2017-2019.

Na Tabela 2 é possivel observar que apesar de K. pneumoniae ser a bactéria mais
associada as IRAS, e a bactéria mais prevalente relatada no grupo ESKAPE, o
numero de IRAS causada por ela é cerca de um terco do numero total de culturas

positivas (33,25%). Ja no caso de A. baumannii, da totalidade de culturas positivas de
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2017 a 2019, 42,6% atendem aos critérios e sao classificadas como IRAS. No ano de
2018, chegaram a 50%.

Durante o periodo de estudo, 41,35% das culturas positivas de P. aeruginosa
e 35,39% de S. aureus foram classificadas como IRAS. E possivel visualizar melhor a

relacdo de IRAS por culturas positivas do grupo ESKAPE na Figura 3.

Tabela 2: IRAS notificadas por bactérias do grupo ESKAPE no HE-UFPel e relagao

(%) com o total de culturas positivas da bactéria, no periodo 2017-2019.
2017 2018 2019 Total

Enterococcus faecium* - - - R

Staphylococcus aureus 25 (45,45%) 22 (44,0%) 16 (22,53%) 63 (35,39%)

Klebsiella pneumoniae 49 (28,48%) 45 (36,88%) 53 (35,09%) 148 (33,25%)

Acinetobacter baumannii 20 (41,66%) 28 (50,0%) 10 (31,25%) 58 (42,64%)

Pseudomonas aeruginosa 26 (35,13%) 23 (51,11%) 19 (44,18%) 67 (41,35%)

Enterobacter spp. 24 (43,63%) 15 (36,58%)  9(21,95%) 38 (27,73%)

*O género Enterococcus nao teve a espécie identificada nos relatérios de IRAS.

m Relatado em IRAS Numero de culturas positivas

Enterococcus faecium* | 47

A2

Staphylococcus aureus 178 l

445 l

Klebsiella pneumoniae

Acinetobacter baumannii 136

162 l

Pseudomonas aeruginosa

Enterobacter spp. 137

0 100 200 300 400 500 600

Figura 3: Total de culturas positivas para bactérias do grupo ESKAPE e relagdo com

IRAS no HE-UFPel, durante o periodo 2017-2019.
*O género Enterococcus néo teve a espécie identificada nos relatérios de IRAS.
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Perfil de resisténcia aos antimicrobianos

A resisténcia aos antimicrobianos foi definida de acordo com as principais
classes por espécie, e a classificacdo se deu de acordo com proposto por Magiorakos
(MAGIORAKOS et al., 2012).

Como ja explicitado, a pesquisa realizada teve como enfoque a espécie
Enterococcus faecium, que integra o grupo ESKAPE. Entretanto, para deixar claro a
diferenca do fenotipo de resisténcia entre as principais espécies (E. faecium e E.
faecalis), dados sobre o perfil de resisténcia aos antimicrobianos da espécie E.
faecalis foram incluidos no estudo e estao elucidados na Figura 4. Enquanto nos trés
anos, E. faecium teve a totalidade de suas linhagens resistentes a ampicilina, E.
faecalis teve um aumento nessa resisténcia com o passar dos anos (2017: 7,54%;
2018:15,21% e 2019: 26,66%), entretanto, a divergéncia entre as espécies continuou.
O mesmo acontece com a resisténcia aos glicopeptideos, enquanto E. faecium teve
100% de resisténcia a vancomicina em 2017, 75% em 2018 e 77,77% em 2019, E.

faecalis teve 5,66%, 2,17% e 6,66%), nos respectivos anos citados.
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Figura 4: Porcentagem de resisténcia (%) aos antimicrobianos em culturas positivas

de Enterococcus spp. do HE-UFPel, no periodo 2017-2019.

Para S. aureus, na Figura 5, observamos uma diminuigdo da resisténcia a
meticilina, especialmente em 2019 (2017: 45,45%, 2018: 40,0% e 2019: 12,67%) e a
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vancomicina, 7,04% em 2017, com aumento em 2018 (8%), e queda para 1,81% em
2019.

Staphylococcus aureus
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Figura 5: Porcentagem de resisténcia (%) aos antimicrobianos em culturas positivas

de Staphylococcus aureus do HE-UFPel, no periodo 2017-2019.

Ao analisarmos a resisténcia encontrada em K. pneumoniae, na Figura 6, é
possivel perceber que ela se manteve estavel ao longo dos trés anos do estudo,
principalmente a classe das cefalosporinas de 32 e 42 geragéo (2017: 70,93%; 2018:
72,13% e 2019: 70,19%) e com pequena queda no ano de 2019 nas taxas de
resisténcia as classes dos aminoglicosideos (2017: 48,83%; 2018: 50,0% e 2019:
38,41%) e fluorquinolonas (2017: 70,93%; 2018: 72,13% e 2019: 64,90%). Um dado
alarmante é a resisténcia crescente aos carbapenémicos tanto em K. pneumoniae
(2017: 16,86%; 2018: 21,31% e 2019: 32,45%), quanto em Enterobacter spp. (2017:
7,4%; 2018: 12,5% e 2019: 24,39%), como observado na Figura 7. As enterobactérias
resistentes aos carbapenémicos, fazem parte da lista de prioridade critica para
pesquisa e desenvolvimento de novos antimicrobianos da OMS, em Guideline
publicado em 2017 (WHO,2017).
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Klebsiella pneumoniae
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Figura 6: Porcentagem de resisténcia (%) aos antimicrobianos em culturas positivas
de Klebsiella pneumoniae do HE-UFPel, no periodo 2017-2019.
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Figura 7: Porcentagem de resisténcia (%) aos antimicrobianos em culturas positivas

de Enterobacter spp. do HE-UFPel, no periodo 2017-2019.

Para as espécies bacterianas nado fermentadoras de glicose resistentes aos
carbapenémicos, que também fazem parte da lista de prioridade critica da OMS, foram
encontrados altos niveis de resisténcia, principalmente em A. baumannii: 75,0% em
2017; 83,92% em 2018 e 75,0% em 2019 (Figura 8). Ja para P. aeruginosa observou-
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se resisténcia de 41,89% em 2017, 51,11% em 2018 e 51,16% em 2019 (Figura 9),
mas, ao contrario de A. baumannii que manteve os indices de resisténcia, com ligeiro
aumento em 2018, P. aeruginosa segue a tendéncia crescente de resisténcia, tal

COMo ocorreu com as enterobactérias.
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Figura 8: Porcentagem de resisténcia (%) aos antimicrobianos em culturas positivas

de Acinetobacter baumannii do HE-UFPel, no periodo 2017-2019.
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Figura 9: Porcentagem de resisténcia (%) aos antimicrobianos em culturas positivas

de Pseudomonas aeruginosa do HE-UFPel, no periodo 2017-2019.
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DISCUSSAO

Com a presente pesquisa, foi possivel conhecer, no hospital em que foi
realizada, a prevaléncia das culturas positivas para bactérias do grupo ESKAPE,
micro-organismos t&o preocupantes para a saude publica, principalmente por sua
correlagdo com IRAS e altos niveis de resisténcia aos antimicrobianos, tal como foi
encontrado nos resultados. Além do mais, pesquisas sobre prevaléncia desses
patdgenos na regido sdo escassos.

Ao longo dos trés anos do estudo, entre as 1105 culturas positivas do grupo
ESKAPE, K. pneumoniae foi a bactéria mais prevalente (40,27%), seguida de S.
aureus (16,11%), P. aeruginosa (14,66%), Enterobacter spp. (12,40%), A. baumannii
(12,30%) e E. faecium (4,25%). O mesmo foi encontrado em uma pesquisa
semelhante realizado por Silva, em um hospital de Brasilia-DF, que ao analisar as 577
culturas positivas de micro-organismos do grupo ESKAPE em um periodo de 5 anos,
encontrou K. pneumoniae como a bactéria mais prevalente (41%), seguida de S.
aureus (22%), P. aeruginosa (14%), Enterobacter spp. (11%), A. baumannii (8%) e E.
faecium (4%). Neste mesmo estudo, a maioria das bactérias foram encontradas em
amostras de urina (46%), assim como observamos em nossa pesquisa (44,97%).
Além disso, encontramos 32,13% de bactérias do grupo ESKAPE em amostras do
trato respiratorio, 11,85% em amostras de sangue e 10,04% em outras secregdes, em
divergéncia com estudo realizado no hospital brasiliense, em que o restante das
amostras eram principalmente 19% de swab retal, 11% de swab nasal e 8% de
sangue, nao especificando quantas amostras foram obtidas de trato respiratério
(SILVA et al., 2017). Tal divergéncia pode ser explicada pelo perfil do hospital da
capital do Brasil, um hospital primario e que nao possui unidade de terapia intensiva.

A pneumonia é uma doenca infecciosa grave, associada as vias aéreas
inferiores, ocasionada por aspiragdo ou inalagdo de bactérias, fungos, virus ou
parasitas. Ao chegar ao parénquima pulmonar, os micro-organismos envolvidos
colonizam e invadem a regido. Em individuos imunocomprometidos, até mesmo
bactérias de baixa viruléncia podem estar relacionadas. Estima-se que 450 milhdes
de casos de pneumonia ocorram por ano em todo o mundo e que o Brasil esta entre
0s paises com maior incidéncia. Pacientes que fazem uso de ventilagdo mecanica tém
até 21 vezes mais chances de desenvolver a doenca (ASSUNCAO, PEREIRA,
ABREU, 2018). Entretanto, ndo somente os pacientes criticos desenvolvem

pneumonia. Em um estudo na cidade de Montenegro, RS, Brasil, dos 329 pacientes
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diagnosticados com pneumonia em um hospital de média complexidade, em um
periodo de um ano, 7% foram diagnosticados com pneumonia nosocomial e 93% com
pneumonia adquirida na comunidade (PAC) (BAHLIS, DIOGO, 2018).

Em nosso estudo, dentre as bactérias do grupo ESKAPE, a espécie mais
prevalente em amostras do trato respiratorio foi K. pneumoniae (29,29%), seguida de
A. baumannii (25,91%), P. aeruginosa (18,03%) e S. aureus (16,06%). Em um estudo
realizado em um hospital privado da regidao Noroeste do estado do RS, de 60 culturas
positivas do trato respiratério analisadas durante o ano de 2017, 86,66% eram de
bactérias Gram negativas, sendo Pseudomonas spp. (25%) e K. pneumoniae (16,6%)
as mais prevalentes. Entre as Gram positivas, S. aureus foi a espécie que teve mais
prevaléncia, 8,33% (PARADYNSKI et al., 2018).

De todas as culturas positivas para A. baumannii no HE-UFPel, 73,01% eram
provenientes do trato respiratorio. Considerado um patégeno oportunista, com baixa
colonizagdo em pacientes da comunidade, sugerem que A. baumannii tem baixa
viruléncia e o estabelecimento de infecgdes dependa muito das condicbes do
hospedeiro em questdo. Associado a IRAS como pneumonia, bacteremia, infecgoes
do trato urinario e meningite secundaria, sua maior prevaléncia € como agente de
pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAV) em unidades de terapia intensiva
(UTI) (MARTINS, BARTH, 2013). O que é corroborado por nosso estudo, com o
achado de que A. baumannii € a bactéria do grupo ESKAPE que mais teve relagéo
com IRAS: média de 42,6% ao longo dos trés anos, chegando a 50% em 2018.

Entre as IRAS, a infecgao do trato urinario (ITU) é uma das infecgbes mais
prevalentes. Aproximadamente 80% das ITUs na assisténcia em saude estdo
associadas ao uso do cateter vesical e o risco de desenvolver ITU aumenta a cada
dia de uso, cerca de 5% por dia. E. coli € a bactéria mais associada a ITUs néo
complicadas adquiridas na comunidade (SUP LEE, LEE, CHOE, 2018). Contudo,
quando a ITU esta inserida em contexto de IRAS e uso de dispositivos invasivos, o
perfil parece divergir. Em um estudo realizado durante um ano em pacientes de UTI
de um hospital de alta complexidade no estado de Minas Gerais, K. pneumoniae foi a
bactéria mais isolada em uroculturas de pacientes em uso de cateter vesical (40%),
seguida de E. coli (16%), P. aeruginosa (12%), A. baumannii (8%) e Enterococcus
spp. (4%) (MOTTA, OLIVEIRA, 2019). Em nosso estudo, 497 das 1105 amostras

ESKAPE eram provenientes de uroculturas e a bactéria mais prevalente foi K.
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pneumoniae (55,93%). Além disso, das 445 culturas positivas para K. pneumoniae de
2017 a 2019, 276 (62,02%) foram obtidas de amostras urinarias.

Para uma infeccédo ser considerada IRAS, ela deve obedecer a uma série de
critérios como sintomas clinicos, por exemplo, febre e oliguria, e, também o tempo de
positivacado da cultura apds intervengao hospitalar. Os critérios variam para cada sitio
de IRAS, para uma infecgao primaria de corrente sanguinea (IPCS), por exemplo, o
patogeno deve ter sido encontrado somente na hemocultura e ndo em outro sitio
(ANVISA, 2013). Além disso, mesmo com todos os pré-requisitos atendidos, muitas
vezes nao é possivel descobrir 0 micro-organismo causador da IRAS em questao.
Isso porque a cultura pode nao ter sido solicitada, ou solicitada em um momento
inoportuno, ou muitas vezes, a utilizagdo de antibioticoterapia para outras infecgdes
que estao sendo tratadas, ou como profilaxia, podem inibir o crescimento bacteriano
in vitro, gerando resultados de exames microbioldgicos falso negativos (CARDOZO,
KUSSEN, COGO, 2014). Ao analisarmos a relagcdo, A. baumannii foi a bactéria
ESKAPE que teve sua cultura positiva mais associada a IRAS (58/136), ao
analisarmos os numeros absolutos, K. pneumoniae foi a bactéria ESKAPE que mais
causou IRAS (148/445), sendo o micro-organismo isolado responsavel por 23% das
IRAS do hospital no ano de 2019.

Outras bactérias frequentemente associadas com IRAS foram Staphylococcus
coagulase negativo, chegando a 15% em 2019 e Escherichia coli, com 12% em 2019.
Staphylococcus coagulase negativo € comum na microbiota da pele e esta fortemente
associado a infecgdes da corrente sanguinea, podendo ser ocasionadas pelo uso de
cateter venoso central. E um dos principais causadores de IRAS em neonatologia e a
maior dificuldade é a distingdo entre colonizacao e infeccédo, em virtude de a bactéria
ser encontrada de forma habitual na pele de recém-nascidos (SILVA et al., 2013). Ja
as infecgdes mais comuns causadas por E. coli sao do trato urinario, tanto adquiridas
na comunidade, como no ambiente hospitalar. Em virtude disso, E. coli é uma das
bactérias mais frequentes isoladas em culturas de qualquer laboratério de
microbiologia. Alguns autores relatam que cerca de 80% de infec¢des do trato urinario
nao complicadas sao ocasionadas por E. coli (SUP LEE, LEE, CHOE, 2018). No
hospital onde realizamos o presente estudo, esta foi a bactéria mais prevalente do ano
de 2019 (n=402), seguida de K. pneumoniae (n=151). O laboratério de analises
clinicas do HE-UFPel realiza exames em pacientes internados no préprio hospital, e,

também em pacientes oriundos de servigcos ambulatoriais especializados, incluindo o
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de obstetricia, por exemplo. Acredita-se que o numero elevado de culturas positivas
pra E. coli possa ser influenciado em razao disso.

Alguns autores optaram por estudar E. coli juntamente com o grupo ESKAPE,
utilizando o acrénimo E2SKAPE (DE LA CRUZ-HERNANDEZ et al., 2019). Entretanto,
tanto no presente trabalho, como também ocorreu em diversos outros estudos,
optamos por nao incluir esta espécie no grupo ESKAPE, justamente por ela causar
infeccbes com progndsticos melhores que as demais e comumente ndo apresentar
um espectro tdo amplo de resisténcia, como as outras bactérias do grupo.

Além de serem bactérias fortemente associadas a IRAS, K. pneumoniae, A.
baumannii, P. aeruginosa e Enterobacter spp., quando resistentes aos
carbapenémicos, integram a lista de patégenos prioritarios da OMS (WHO, 2017). A
resisténcia aos carbapenémicos em A. baumannii se manteve em 75% em 2017 e
2019, com aumento a 83,92% em 2018, enquanto P. aeruginosa tem niveis de
resisténcia de: 41,89% (2017), 51,11% (2018) e 51,16% (2019). A preocupagdo com
esses dados é o aumento anual, tal como ocorreu nas enterobactérias estudadas. K.
pneumoniae: 16,86% (2017), 21,31% (2018) e 32,45% (2019) e Enterobacter spp.:
7,4% (2017), 12,5% (2018) e 24,39% (2019). A resisténcia aos carbapenémicos
necessita de uma acgao global, principalmente a crescente resisténcia entre as
enterobactérias. Segundo Perez e Bonomo, todos os paises devem ter um plano de
acao encarregado de medir a prevaléncia de enterobactérias resistentes a
carbapenémicos (CRE) e outros fenoétipos de resisténcia, promovendo o uso prudente
de antimicrobianos (PEREZ, BONOMO, 2019).

Quanto a resisténcia aos antimicrobianos das bactérias Gram positivas do
grupo ESKAPE, as linhagens de Enterococcus resistentes a vancomicina (VRE)
mostram dados alarmantes. E ao analisar a divergéncia dos fenétipos de resisténcia
apresentados pelas espécies E. faecium e E. faecalis, € notorio o motivo da primeira
integrar o grupo ESKAPE e a segunda ndo. E. faecium apresentou 100% de
resisténcia a vancomicina no ano 2017, 75% em 2018 e 77,77% em 2019. Nas ultimas
décadas, E. faecium emergiu como um importante patégeno global associado a
assisténcia em saude por sua habilidade em colonizar e causar infecgdes em
pacientes de alto risco. Essa emergéncia pode ser explicada pela severa resisténcia
aos antimicrobianos, tanto intrinseca, quanto adquirida. Vancomicina era considerada

uma opg¢ao para o tratamento, no entanto, dados da vigildancia de infeccbes
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hospitalares em todo o mundo revelaram uma porcentagem crescente de clones de
E. faecium resistentes a vancomicina (VRE) (ALVES et al., 2017).

Linhagens de S. aureus resistente a meticilina (MRSA) relatadas nos servigos
de saude e na comunidade s&o uma grande preocupagdo em todo o mundo. A
vancomicina continua sendo o medicamento de escolha para o tratamento de
infeccbes graves por MRSA. As linhagens de S. aureus exibindo resisténcia
aumentada a vancomicina sao conhecidas como S. aureus resistente intermediario a
vancomicina (VISA). Os isolados de S. aureus com resisténcia completa a
vancomicina sao denominados S. aureus resistentes a vancomicina (VRSA) e foram
relatados pela primeira vez nos Estados Unidos em 2002 (MCGUINNESS,
MALACHOWA, DELEO, 2017). Porém, neste estudo foi observada, em 2019, queda
tanto na resisténcia a meticilina (2017: 45,45%, 2018: 40,0% e 2019: 12,67%), quanto
a vancomicina, 7,04% em 2017, com aumento em 2018 (8%), e queda para 1,81%.

E importante ressaltar que algumas bactérias podem carregar genes de
resisténcia a um antimicrobiano, porém, podem n&o expressar o fendtipo de
resisténcia por ndo estarem sendo expostas a esse antimicrobiano. Exemplificando,
se um antimicrobiano deixa de ser utilizado ou tem o seu uso diminuido na pratica
clinica, a bactéria para de expressar os fatores de resisténcia a ele, porém, em um
contato futuro com o antimicrobiano, o fendtipo de resisténcia volta a ser expresso.
Em um estudo incluindo as duas cidades mais populosas do estado de Santa Catarina,
as taxas de MRSA entre os isolados de amostras hospitalares estado na faixa de 2%,
sendo bem mais baixas que as de outras regides do Brasil, que relatam uma média
de 29% de MRSA (SILVEIRA et al., 2015). O mesmo estudo compara essa taxa com
a de um relatdrio publicado pela OMS, em que varios paises europeus tém dados
nacionais de vigilancia com taxas muito baixas de MRSA, como Dinamarca (1,2%),
Finlandia (2,8%), Islandia (2,8%), Holanda (1,4%), Noruega (0,3%) e Suécia (0,8%)
(WHO, 2014). Esses paises podem ter conseguido manter baixas taxas de MRSA por
causa de politicas eficazes de busca e/ou controle excessivo de antimicrobianos, o
que o autor ndo acredita que seja a causa da baixa prevaléncia em sua regiao
(SILVEIRA et al., 2015).

Nas ultimas décadas, dados de vigilancia epidemiolégica vém demonstrando
que as IRAS representam um grande problema nas instituicdes de saude em todo o
mundo, com cerca de 5 a 10% do total de admissdes hospitalares complicadas por
essas infecgbes (FERREIRA, 2018). As taxas de IRAS no hospital estudado foram
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9,54% em 2017, 7,24% em 2018 e 8,27% em 2019. Os relatérios emitidos
mensalmente pela Comissdo de Controle de Infecgao Hospitalar (CCIH) vao de
encontro ao recomendado pela OMS, que diz que a atividade de vigilancia
epidemiologica das IRAS € uma ferramenta essencial na redugédo da sua incidéncia
uma vez que € a primeira etapa na identificagdo dos problemas para o
estabelecimento de prioridades (WHO, 2011).

Assim como em diversas outras localidades, as bactérias do grupo ESKAPE
sdo uma realidade para a regido de Pelotas, RS, Brasil, tendo relagdo com IRAS e,
de maneira geral, a alta taxa de resisténcia aos antimicrobianos apresentada por
esses patdégenos no hospital do estudo segue a crescente tendéncia mundial, tendo
cada vez menos opgodes terapéuticas disponiveis. Conhecer a prevaléncia desses
patogenos é importante e estudos adicionais que elucidem melhor a dinamica de
colonizagdo e transmissdo por esses e outros micro-organismos multirresistentes,
bem como novas opg¢des de tratamento, devem ser prioritarias a comunidade

cientifica.
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5 Conclusoes

e Bactérias do grupo ESKAPE sdo uma realidade para o hospital de ensino em
que foi realizado o estudo na cidade de Pelotas, RS, Brasil;

e Os patogenos ESKAPE tem intensa relagdo com IRAS, e as bactérias do grupo
estdo entre os principais micro-organismos causadores de IRAS do hospital no
periodo 2017-2019;

e A bactéria mais prevalente nas culturas positivas do grupo ESKAPE foi K.
pneumoniae, maioria em amostras de uroculturas. Foi também o micro-
organismo mais isolado em IRAS do hospital, tendo 33,25% de suas culturas
positivas relacionadas a IRAS;

e Apesar de ser a quinta bactéria mais prevalente no grupo ESKAPE (12,30% de
prevaléncia), A. baumannii foi o micro-organismo ESKAPE que teve a cultura
positiva mais associada a IRAS. De todas as culturas positivas para essa
bactéria, 42,64% tinham associagdo com IRAS, chegando a 50% em 2018.
Maioria das amostras foram isoladas de culturas provenientes do trato
respiratorio;

e A alta taxa de resisténcia aos antimicrobianos apresentada por esse grupo de
patdogenos no hospital do estudo, em geral, segue a crescente tendéncia
mundial;

e Para as bactérias Gram negativas, a resisténcia aos carbapenémicos em A.
baumannii foi elevada e estavel nos trés anos do estudo, enquanto K.
pneumoniae, Enterobacter spp. e P. aeruginosa apresentou resisténcia
crescente no periodo de 2017-2019;

e Para as bactérias Gram positivas, em E. faecium, 100% em 2017, 75% em
2018 e 77,77% em 2019 eram resistentes a vancomicina (VRE) e, para S.
aureus, houve queda de MRSA, bem como de resisténcia a vancomicina, no
ano 2019;

e A média de taxa de IRAS (2017-2019) no hospital foi de 8,35% e corresponde

as taxas globais de IRAS em hospitais.
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Considerado um patdgeno cportunista, A. baumannii esta frequentemente associado a infeccgdes

relacionadas & assisténcia a sadde (IRAS) come pneumonia, bacteremia, infecgdes do trato urinario
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prevaléncia da colonizagiofinfecgio por essa bactéria, comparando com outras instituigbes.
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atenuado pelos pesquisadores terem ciéncia do material que se trata & se comprometerem em utilizar os
equipamentos de protegdo individual (EPIs) e coletivos (EFCs) adequadaes.

A pesquisara sera realizada no Laboratoric de Biologia Molecular de Microrganismos (LBMM) da
Universidade Federal de Pelotas (UFFel). O laboratdrio conta com cabine de biosseguranca e as amostras
serdo manipuladas exclusivamente neste equipamento, O material descartado serd todo autoclavado a
121°C por 15 minutos em 1 atm de pressic. Todos os membros da equipe do laboratorio t8m treinamenta
em biosseguranca.

CQluanto a0 risco de quebra de sigilo e confidencialidade dos dados, visto que nio objetivamos informacgies
que identifiguem os pacientes e que todos serdo mantidos andnimos, serd assegurada a manutengio do

sigilo, confidencialidade dos dados e privacidade do hospital.

Bensficios:

Estima-se astabelecer um banco de isolados clinicos de A, baumannii cbtidos de amostras hospitalares,
caracterizados bioquimicaments & molecularmente & que serdo caracterizados quanto ao seu perfil de
sensibilidade/resisténcia aos carbapenémicos a as polimixinas. Sera estabelecida a relacdo clonal entre os
diversos isclados através da técnica de PFGE e objetiva-se, atraves da tecnica de sequenciamento,
comrelacionar os genes encontrados com o perfil de resisténcia. Dessa forma, os resultades obtides com o
presente projeto, acredita-se serem relevantes, levando em consideragdo gue A. baumanni faz parte da lista
de agentes patogénicos prioritarios da OMS para P & D & também impactardo na compreensio do contexta
epidemicldgico da bactéria dentro do hospital, podendo alterar normas de conduta, principalmente no que se
refere & disseminagdc do agente, junto 4s comissdes de controle em infecgdo hospitalar (CCIH) e

profissionais de saude.

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

Até atingir um total de 200 pacientes, todas as amostras clinicas hospitalares gue tiverem cultura positiva
para Acinetobacter spp. no Laboratorio de Analises Clinicas do Hospital Escola da Universidade Federal de
Pelotas [HE-UFPel) serdo repicadas em um swab com meio de transporie Stuart previamente fornecidos
pelos pesquisadores. O material biclogice do paciente n3o sera coletado especificamente para esse projeto.
A coleta sera realizada conforme solicitagio de rotina, protocolo da instituigio e necessidade. Apods a
analise e estocagem do material bioldgico do paciente pelo laboratdrio, sera solicitada a cedéncia de uma
amosfira repicada. As amostras bacterianas ja isoladas e identificadas pelo laboratdrio de analises clinicas

do hospital serao
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cedidas e recolhidas pelos pesquisadores, acondicicnadas dentro de caixa térmica impermeavel,
higienizavel, contendo gelo reciclavel, com termdmetro (temperatura mantida entre 2 & B°C), & com
identificagde de “Risco Biologico™, 2 encaminhadas ac Laboratonio de Biclogia Motecular de Microrganismos
(LEMM) da Universidade Federal de Pelotas (UFPel) , onde serdo realizadas as analises posteriores.

A gultura bacteriana nio tera identificagdo nominal do paciente & nem sera coletads exclusivaments para a
realizagdo da pesquiss, sendo dispensado dessa forma o Termo de Consentimento Livre & Esclarecido
(TCLE). & somente serdo informados dados como: data, tipo de amastra (aspirado tragueal, hemoculiura,
urccultura, entre oufras}, o antibicgrama realizado pela in5tiiui§§u e 0 local de in!erna_q:ﬁcl do pacients (LTI,
UTI neonatal, enfermaria, enfre outros).

Apds o término da coleta dos isolades, pretende-se obter dados retrospectives referentes s infecpdes por
Aginetobacter spp. diagnosticadas por um periodo de guatro anes junto & Comissdo de Controle de Infecgao
Hospitalar (CCIH) do Hospital Escola da Universidade Federal de Pelotas (HE-UFPel) em bancos de dados

institucionais.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagiao obrigatdria:
- Carta de anuénecia do Hospital: adequada;

- TCLE - solicitagdo de dispensa:

Conclusdes ou Pendéncias & Lista de Inadequagdes:
Ok

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipe Documento Arguivg Postagem Autor Situagio

Cutros FR.pdf 04/02/2018 |Patricia Abrantes Aceito
18:23:06 Duval

Informagdes Basicas|PE_INFORMACOES _BASICAS DO_FP 05082019 Aceito

do Projeto ROJETO 1211897 .pdf 21:21:44

Oiutros Cartadefnuencia.pdf D5/08/2018 |Luiza de Souza HKemn | Aceito
21:21:13

Projete Detathado / | Projeto.pdf O5/08/2018 |Luiza de Souza Hemn | Aceito

Brochura 21:15:42
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Endarego.  Av Dugue de Cadas 250

Ba¥ro: Fragata CEP: 55.030-001
UF: RS Municlplo: PELOTAS
Tedsfome: |5313284-4560 Fag: [53)3221-3554 E-mall: cepfamed@gmall.com

Pogira Od e 05



UFPEL - FACULDADE DE Plaboforma
MEDICINA DA UNIVERSIDADE g%(nrl

FEDERAL DE PELOTAS
Cantraeagiic do Fareosr: 3.550.%33
Folha de Rasto folhadercsto. paf 21:15:12  |Kemn Aceito
Cutros Projetol uiza. pdf 2108/2018 |Patricia Abrantes Aceito
10:07:44  [Dunval

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagdo da CONEP:
Mao

FPELOTAS, 21 de Setembro de 2018

Assinado por:
Patricia Abrantes Duwval
(Coordenador{a))
Endarego; Ay Dugue de Camas 250
Balrro: Fragata CEP: 55.030-001
F: RS Municlplo: PELOTAS
Talefone: (5313784-4550 Fax: |53)3221-3554 E-mall: cepfamad@gmall.com

g 05 dw 5



