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RESUMO

Este estudo teve como objetivo determinar a prevaléncia e os fatores de risco
associados para culturas positivas de Acinetobacter baumannii resistentes a
multiplas drogas (MDR) em um hospital geral do interior de Minas Gerais, Brasil.
Trata-se de um estudo epidemiolégico transversal dos resultados emitidos pelo
Laboratério de Microbiologia do Hospital Regional Antdnio Dias do municipio de
Patos de Minas-MG no ano de 2017. A analise estatistica determinou as frequéncias
absolutas e relativas com teste do Qui-quadrado para as variaveis qualitativas e as
médias e os desvios-padrdo com Teste T para as variaveis quantitativas. Os
resultados mostraram que Acinetobacter baumannii esteve presente em 2,16%
(n=71) das 3.290 culturas realizadas, destas, 68 culturas foram bactérias MDR
(88,73%). A. baumannii MDR apresentou a prevaléncia de 61,9% vs 37,5% em
comparacao as ndo-MDR nos individuos do sexo masculino (p>0,05), de 47,6% vs
75% nas secrecbes de vias aéreas (p>0,05) e de 44,4% vs 75% no Centro de
Terapia Intensiva (p>0,05). Em relacao ao desfecho do paciente, 54% dos individuos
com MDR evoluiram para 6bito contra 50% dos ndao-MDR (p>0,05). A idade média
dos pacientes com MDR foi de 59,17+19,92 anos e de 47,25+£26,73 dos individuos
nao-MDR (p>0,05). O tempo de internagéo total foi de 53,89+57,15 dias para
individuos MDR e de 24,38+22,32 para o0s nao-MDR (p>0,05). O tempo de
internacao até a realizacéo da cultura foi de 21,65+20,59 dias para individuos MDR e
de 5,25%+4,06 para os ndo-MDR (p=0,029). O uso de qualquer antimicrobiano
previamente a realizacdo da cultura esteve associado a cultura positiva para MDR
(p=0,004). Conclui-se que tanto A. baumannii MDR como nao-MDR foram
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prevalentes em individuos do sexo masculino, em secrecdes das vias areas, em
Centros de Terapia Intensiva e estiveram associados a internagdes prolongadas e a
alta mortalidade. O uso de qualquer antimicrobiano e o longo tempo de internacéo
até a realizacdo da cultura foram fatores de risco associados a culturas positivas
para A. baumanni resistentes a multiplas drogas.

PALAVRAS-CHAVE: Resisténcia a Multiplos Medicamentos; Bactérias Gram-
Negativas; Infeccdes por Acinetobacter; Farmacorresisténcia Bacteriana; Estudos
Epidemiolégicos.

ABSTRACT

DETERMINATION THE PREVALENCE AND RISK FACTORS OF
POSITIVE CULTURE OF Acinetobacter baumannii RESISTANT TO
MULTIPLE DRUGS IN A HOSPITAL IN THE INTERIOR OF BRAZIL

The goal of this study was to determine the prevalence and risk factors of the positive
cultures of the Acinetobacter baumannii and the multiple drugs resistance in inner
city hospital in Minas Gerais. The Epidemiological Study of transverse of the results
issued by the Hospital Regional Anténio Dias in the city of Patos de Minas —MG in
the year of 2017.The static analysis determined the Absolut frequencies and relatives
with the Qui-square test for the qualitative variables the average and the standard
deviation with the Test T for the for the quantitative variables. The results show that
the Acinetobacter baumannii was present in 2,16% (n=71) of the 3.290 cultures,
being that, 68 cultures were bacteria's MDR (88,73%). The A. baumannii MDR
presented the prevalence of 61.9% vs 37.5% in comparison with the ones that are
not MDR in the male individuals (p>0,05), de 47,6% vs 75% in airway secretions,
(p>0,05) and 44,4% vs 75% at the Intensive Care Unit (p>0,05). In relation of the
patient’s outcome, 54% of the individuals with MDR evolved to death against 50% of
the non-MDR (p>0,05). The average age of the patient’s with MDR was 59,17+19,92
years old, and 47,251£26,73 of the patient's non-MDR (p>0,05). The total time of
hospitalization was 53,89+57,15 days for the MDR patients and 24,38+22,32 for the
non-MDR (p>0,05). The time of hospitalization untill the culture realization was from
21,65%20,59 days from MDR individuals and 5,25+4,06 for the non-MDR (p=0,029).
The use of any antimicrobial before the culture realization of was associated to the
positive culture MDR (p=0,004). In conclusion, the A. baumannii MDR and the non-
MDR was very common in male individuals, in airway secretions, at the Intensive
Care Unit and were associated with the length of hospitalization and high mortality
rate. The use of any antimicrobials and the longtime of hospitalization until the



realization of culture were risk factors associated with positive cultures of
the A. Baumanni resistant of multiple drugs.
KEYWORDS: Resistance to Multiple Medications; Gram-Negative Bacteria;

Acinetobacter infections; Pharmaco-resistance Bacterial, Epidemiological Studies.

1 INTRODUCAO

A infeccdo hospitalar pode ser definida como qualquer infeccdo adquirida
apos internacao do paciente, que se manifesta durante a internacdo ou mesmo apos
a alta, e que pode ser relacionada com a internagdo e/ou procedimentos
hospitalares (CIELLO & ARAOJO, 2016). Entre os anos de 1960 e 1980, o espectro
de bactérias gram-negativas, despontou como importantes agentes de infeccao
hospitalar (SANTOS 2004).

A incidéncia de infeccdes hospitalares associada a microrganismos
resistentes tem aumentado mundialmente. Acinetobacter baumannii tem ganhado
destaque como um importante patégeno multirresistente responsavel por tais
infeccbes (CIELLO & ARAOJO, 2016). Esses patdgenos podem provocar infecgdes
graves como pneumonias, infeccdes de corrente sanguinea, infecgbes de feridas
cirurgicas, entre outras. Essas cepas estdo associados a altas taxas de morbi-
mortalidade podendo variar de 17% a 52% e estdo implicados em surtos inter-
hospitalares de grandes proporgdes podendo inclusive atingir regides diferentes
dentro do proprio pais (DIJKSHOORN, NEMEC, SEIFERT, 2007).

As infec¢gBes causadas por estas bactérias gram-negativas promovem graves
problemas de saude em hospitais e no Brasil, ha uma elevada taxa de resisténcia a
antimicrobianos de ultima geracdo. Frequentemente tais bactérias sdo transmitidas
por contato direto, por meio das maos de profissionais de salude e o contato com
instrumentos contaminados (BRASIL, 2007).

O ambiente hospitalar € um excelente habitat para bactérias, pois o paciente
internado podera estar imunodeprimido, sujeito a diversas terapias e procedimentos
invasivos, tornando susceptivel a adquirir uma infeccdo hospitalar. Portanto falhas e

negligéncias dos profissionais de saude em relagdo ao controle de infecgéo



hospitalar (como a lavagem das mé&os) aumentam as chances de uma infeccao
hospitalar ( POSTGATE, 2000).

O uso irracional de antimicrobianos, ressaltando sua utilizacdo excessiva,
pode ser considerado um dos fatores que mais contribuem para a resisténcia
microbiana, caracterizando um problema de saude publica global, observando que
tem aumentado as infeccdes em consequéncia da inefichcia dos antibidticos
(LOUREIRO et al., 2016).

Os consumos inadequados de antimicrobianos tem altos custos e
consequéncias para a saude, como a diminuicdo de eficacia dos tratamentos,
prolongamento das doencas, crescimento de hospitalizagcbes, aumento da
morbidade e da mortalidade (LOUREIRO et al., 2016), uma vez que O
desenvolvimento de resisténcia por bactérias é mais rapido que a capacidade da
industria para produzir novas drogas. (SOUZA, 1998).

Segundo Santos, a partir da década de 90, implementacfes na terapia das
infeccbes tornou-se cada vez mais dificil devido a disseminacdo de bactérias
resistentes a antimicrobianos, da emergéncia de novos patdégenos e infeccbes de
pacientes imunodeprimidos, 0s quais antimicrobianos sdo menos efetivos (SANTOS,
2004). Baseado nisso, este estudo se justifica pela necessidade de conhecer a
prevaléncia e os fatores de risco associados a colonizacdo e/ou infec¢des causadas
por Acinetobacter baumanni em ambiente hospitalar. A partir disso, serdo possiveis
tracar estratégias para controle do crescimento microbioldgico e reducdo de casos
de multirresisténcia por meio do uso correto e racional de antimicrobianos ndo sé no
hospital de estudo como em outros hospitais que apresentem este problema de

saude.

1.1 Objetivo Geral

Determinar a prevaléncia e os fatores de risco associados as culturas
microbioldgicas positivas para Acinetobacter baumannii resistente a multiplas drogas

(MDR) em um hospital publico geral no ano de 2017.



1.1.1 Objetivos especificos

e Descrever e caracterizar a prevaléncia de culturas positivas para
Acinetobacter baumanni MDR e ndo-MDR de acordo com as caracteristicas
demograficas do paciente como o sexo, a idade, o tempo de internacéo total,
o tempo de internacdo até a realizacdo da cultura, o tipo de espécimes
biologicos e os setores de internacédo hospitalar;

e Correlacionar as culturas positivas para Acinetobacter baumannii MDR e né&o-
MDR com o setor de internacéo hospitalar, os tipos de espécimes biolégicos,
0 sexo, o0 desfecho de ébito ou alta hospitalar do paciente;

e Correlacionar as culturas positivas para Acinetobacter baumannii MDR e néo-
MDR ao uso prévio de antimicrobianos e carbapenémicos assim como ao uso

posterior de carbapenémicos e Polimixina B.

1.2 Metodologia

Este € um estudo epidemiolégico com delineamento observacional,
transversal e descritivo da prevaléncia das culturas microbiol6gicas positivas para
Acinetobacter baumannii liberados pelo Laboratério de Microbiologia do Hospital
Regional Anténio Dias (HRAD) no ano de 2017. Este hospital pertence a rede de
hospitais da Fundacdo Hospitalar do Estado de Minas Gerais (FHEMIG) e esta
localizado no municipio de Patos de Minas, no municipio de Minas Gerais, Brasil.

Atualmente é referéncia regional em atendimentos de urgéncias e
emergéncias, em pediatria, em clinica médica, em cirurgias gerais e ortopéedicas, em
toxicologia, em neurologia e em ginecologia e obstetricia, para uma populacdo de
aproximadamente 705 mil habitantes, dos 33 municipios da Regido Ampliada do
Noroeste de Minas Gerais. Presta atendimento ambulatorial eletivo em ortopedia,
cirurgia geral, otorrinolaringologia, cirurgia plastica reparadora, buco-maxilo facial e

odontologia para pacientes portadores de necessidades especiais. E também um
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hospital de ensino e pesquisa que conta com programas de residéncias
multiprofissionais em saude.

A coleta de dados foi realizada ap6s aprovacdo pelo Comité de Etica e
Pesquisa da Faculdade Patos de Minas, sob o CAAE 86952418.6.3001.5119. Para
tanto, foi efetuada uma busca ativa e retrospectiva no livro de registro das culturas
microbiolégicas que sao realizadas pelo laboratdrio de microbiologia e também pelo
prontuéario eletrénico do paciente desde o dia 01 de janeiro de 2017 até 31 de
dezembro de 2017. A partir do livro foram coletados os dados referentes as cepas
isoladas, aos tipos de espécimes bioldgicos, aos perfis de resisténcia e de
sensibilidade bem como o nome do paciente e seu setor de internagdo. Pelo
prontuério eletrénico foram coletados os dados relacionados ao sexo, ao tempo de
internacdo total, ao tempo de internacdo e ao uso prévio de antimicrobianos até a
realizacdo da cultura. Também foram verificados o desfecho do paciente em relacdo
ao Obito ou a alta hospitalar assim como uso de antimicrobianos ap6s a liberacdo do
resultado da cultura. Portanto foram inclusos nesta pesquisa todos pacientes que
tiveram laudos positivos para crescimento bacteriano de Acinetobacter baumanni,
exceto aqueles que apresentavam dados incompletos e inconsistentes tanto no
prontuario eletrénico como no livro de registro do laboratério. Sendo considerado
apenas um tipo de espécime biolégico para cada paciente.

As culturas realizadas pelo HRAD seguem as recomendacdes do Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) 2018, onde a bactéria Acinetobacter
baumannii isolada é cultivada em agar Mueller Hinton para realizacdo do perfil de
sensibilidade para os seguintes antimicrobianos: Ampicilina+Sulbactam, Amicacina,
Gentamicina, Ceftriaxona, Ceftazidime, Cefepime, Ciprofloxacina, Levofloxacina,
Sulfametoxazol+Trimetropim, Imipenem, Meropenem, Piperacilina+Tazobactam.
Para classificar as cepas de Acinetobacter baumannii resistentes a maltiplas drogas
(MDR) considerou-se a resisténcia aos carbapenémicos e aos demais
antimicrobianos testados.

A analise estatistica deste estudo foi descritiva e inferencial. As variaveis
qualitativas foram descritas a partir de suas frequéncias absolutas e relativas e as
analises inferenciais foram efetuadas através do Teste de hipdteses do Qui-
quadrado (X?), apés isso foram efetuados testes de correlacdes pelo Coeficiente de
Contingéncia C. Aas variaveis quantitativas foram submetidas a testes de

normalidade e de homocedasticidade das variancias e em seguida foram descritas
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pelas suas médias e respectivos desvios-padrdo. A andlise inferencial foi efetuada
através do teste T para duas amostras independentes (MDR e ndo-MDR). Para
todas as analises estatisticas considerou-se o nivel de significancia de 5% (p<0,05)
e realizadas pelo auxilio do programa computacional SPSS (Statistical Package for

the Social Sciences ) versao: 22.0.0.0.

2 REVISAO DA LITERATURA

7

A espécie Acinetobacter baumannii € um grupo composto por cocobacilos
gram-negativos, ndo fermentadores, aerobicos estritos, encapsulados, imoveis.
Atualmente sdo descritas cerca de 31 espécies genbmicas, apesar de estarem
identificadas, apenas a 17 foi atribuido nome (VIEIRA & PICOLI, 2015). Quando
cultivado in vitro em laboratérios, formam colénias planas de coloracdo branco-
acizentada quando cultivadas em &gar sangue com diametro de cerca de 1,5 a
3mm, em temperatura de ar a 37 °C (PELEG et al., 2008).

As infec¢des adquiridas nos cuidados de saude por Acinetobacter baumanni
tem apresentado uma relevancia nos ultimos anos. Manifestacfes clinicas variadas
e a capacidade de adaptacdo deste microrganismo o tornam um agente infeccioso
gque vem causando bastante preocupacdo (SILVA, 2009). A endemia por
Acinetobacter baumannii no ambito hospitalar e a disseminagdo de mecanismo de
resisténcia a antimicrobianos resultam em um aumento significativo na mortalidade,
morbidade e custos, caracterizando como aspectos preocupantes relacionados a
esse agente (RICAS et al., 2013).

Acinetobacter baumannii foi considerado por muitos anos um microrganismo
de pouca importancia clinica, porém vem se tornando uma bactéria muito frequente
em areas hospitalar devido sua aderéncia em equipo, teclados, cortinas,
ventiladores, celulares, peles e mucosas dos profissionais de saude e dos doentes.
Encontra-se como um dos principais patdogenos causando infec¢cdes em varios
paises europeus como Espanha, Italia, Inglaterra. E responsavel por 5 a 10 % de
pneumonias adquiridas em unidades de tratamento intensivo e caracterizadas como

o décimo microrganismo mais frequente causando sepse. Estudos reportam sua
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causa de infeccbes em paises asiaticos Coréia, Japao, China e paises latino-
americanos como Brasil, Chile, Argentina e Coldmbia (ARROYAVE e AGUDELO,
2012).

Segundo dados brasileiros, tal agente é considerado o0 quinto agente mais
frequente causando infeccbes, e o terceiro mais frequente causando pneumonias
nosocomiais. Pacientes infectados por Acinetobacter baumannii também podem
apresentar infeccbes no trato urinario, meningite e infeccdes de pele ou partes
moles. (OLIVEIRA, 2008).

Alguns procedimentos invasivos como intubacédo endotraqueal comprometem
as vias aéreas permitindo que bactérias da mucosa da orofaringe sejam aspiradas
atingindo as vias aéreas inferiores. A probabilidade de se adquirir uma pneumonia
nosocomial esta relacionada também a reintubacdo, podendo causar traumas na
traquéia favorecendo a colonizagéo microbiana (GUIMARAES, 2011).

A pneumonia nosocomial pode ser dividida em precoce, ou seja, ocorre entre
0 primeiro e o quinto dia de internacdo, associada a Streptococcus pneumoniae,
Moraxella catarrhalis, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus e bacilos
gram-negativos ou pneumonia tardia geralmente causada por bacilos gram-
negativos resistentes como Klensiela spp, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa ou Staphylococcus aureus resistente a Meticilina/Oxacilina e
multirresistentes a antibidticos. Os bacilos gram-negativos sdo responsaveis pela
maioria dos casos (cerca de 60%), destacando os nao fermentadores Pseudomonas
aeruginosa e Acinetobacter baumannii (CRAVEN et al., 1998).

Ja ocorréncia de infec¢cbes do trato urinario é bastante frequente em
pacientes hospitalizados, os mais acometidos por Acinetobacter baumannii sdo os
gue estdo em uso de cateter. No entanto a incidéncia por este agente € baixa
(PELEG et al., 2008). Em um estudo realizado no Paquistéo, foram relatados cerca
de oito casos consecutivos de meningites em criangas por Acinetobacter baumannii,
todos os casos citados os pacientes passaram por unidades de terapia intensiva e
cinco deles passaram por neurocirurgia. Em tal estudo foram isolados
microrganismos pan-resistentes, multirresistentes e susceptiveis (MARGOTTO,
2011). InfecgBes poOs-procedimentos neurolégicos sdo complicacbes que atingem
diretamente no progndéstico do paciente, contribuindo para aumento dos dias
internados, morbimortalidade e reabordagem cirargica. (FIGUEIREDO; BALASSO;
TEIXEIRA, 2012).
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Novos mecanismos de resisténcia vém surgindo ao longo dos anos e
espalhando globalmente, ameacando a eficacia de farmacos para tratamento de
infeccbes comuns, acarretando maiores custos a saude e contribuindo para morte
de milhdes de pessoas em todo o mundo todos os anos (ANVISA, 2016).
Caracteriza-se como resisténcia aos antimicrobianos um fendmeno genético
relacionado a genes contidos nos microrganismos que codificam diferentes
mecanismos bioquimicos e impedem a acao dos farmacos (TAVARES, 2000).

Os mecanismos de resisténcia por Acinetobacter baumannii podem ser de
origem intrinseca ou adquirida, mediada por fatores como perda de permeabilidade
da membrana, producdo de betalactamases, enzimas capazes de degradar
antimicrobianos da classe dos betalactamicos, caracterizando sua principal causa de
resisténcia (VIEIRA e PICOLI, 2015), bomba de efluxo e alteracéo do sitio de ligacéo
(MUNERA et al. ,2014).

3 RESULTADOS

No ano de 2017 houve crescimento de alguma espécie bacteriana em 27,60%
(n=908) das 3.290 culturas. A espécie bacteriana Acinetobacter baumannii esteve
presente em 2,16% (n=71) de todas as culturas realizadas no periodo avaliado.
Cepas de Acinetobacter Baumannii resistentes a mudltiplas drogas (MDR)
representaram 88,73% (n=63) das culturas positivas para esta bactéria.

A. baumannii MDR apresentou a frequéncia absoluta de 39 casos no sexo
masculino e de 24 casos no sexo feminino, contra trés casos de bactérias ndo-MDR
no sexo masculino e de 5 casos de bactérias ndo MDR no sexo feminino, conforme
figura 01. Portanto as cepas MDR apresentaram a frequéncia relativa de 61,9% nos
individuos do sexo masculino e de 38,1% nos individuos do sexo feminino. Ja as
bactérias ndo MDR apresentaram a frequéncia relativa de 37,8% nos individuos do
sexo masculino e de 62,2% nos individuos de sexo feminino. Sendo assim as
bactérias MDR foram mais frequentes em individuos do sexo masculino, entretanto o

Teste do Qui-quadrado mostrou que ndo ha diferencas entre estas frequéncias
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(p=0,186) assim como ndo ha correlacédo (Coeficiente de Contingéncia de 0,155 com
p=0,186) de bactérias MDR com o sexo do paciente — Tabela 01.

Figura 01. Frequéncias absolutas de culturas positivas para Acinetobacter baumannii
resistentes e ndo resistentes a multiplas drogas de acordo com o sexo do paciente
no ano de 2017

Resisténcia
507 a multiplas
drogas
M sim

M NEo

Frequéncia absoluta de culturas positivas

Masculino Feminino

Sexo

Em relagéo ao setor do hospital, houve 28 casos de bactérias MDR e 6 casos
de bactérias ndo-MDR no Centro de Terapia Intensiva, 14 casos de MDR e apenas
um caso de ndo-MDR na Clinica Médica, 7 casos de MDR no ambulatério de
retorno, observacao ou de pacientes externos contra apenas um caso de bactérias
ndo-MDR. Todos os 8 casos de Acinetobacter baumannii da Clinica Cirdrgica eram
cepas MDR assim como os 6 casos da Clinica Ortopédica, conforme figura 02.
Assim sendo, a prevaléncia em porcentagem de MDR foi maior no Centro de
Terapia Intensivo Adulto (44,4%), seguida por Clinica Médica (22,2%), Clinica
Cirdrgica (12,5%), Clinica ortopédica (9,5%) e demais setores (11,1%), nao
havendo, portanto, diferencas entre a prevaléncia de MDR e ndo-MDR nestes
setores (p>0,05), conforme a tabela 01 com a andlise estatistica.
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Tabela 01. Prevaléncia de Acinetobacter baumanni resistentes e nao resistentes a
multiplas drogas de acordo com o sexo do individuo, setor hospitalar e tipos de

espécimes bioldgicos

Varidvel Calegorizagio Cepa de Estatisbca
inrdependente da varidvel Aginelobaciar
indepandanta Baurmarnii
MOR M- Qui-quadrade  Coeficientis de
MDR Contigéncia
n % n ] Valor  Walor-  Valor  Valar-
2] o
Saxo Masculing 39 G189 3 S¥.D 1,750 0186 0155 0, 186
Famining i H81 5 BEDS
Selor da CTI ZB8 444 G Fi=) 4892 0478 0216 0,479
Internacio
Clinica Médica 14 222 1 125
Clinica g 125 O 0
Cirdrgica
Clinica (] a.5 a 0
Orltopédica
Demais ¥ 11.1 1 12,5
splores
Tipo de Secregdes de 30 476 G 75 SH9E 0BEE 0228 0.56B
BEpacimos Vias adroas
bigldgicos
Urocultura 111 O ©
Panila de 10 15,49 1 12,5
cateter
Secrecac de & .5 a 0
pele & lecidos
moles

Hemocultura

Secreghes
peritoneais,
abdominais a
de vesicula

Tecidos duros
B GEEa0sE

Swabs e
liquidos
perianais

Cutras
liquidos
COFporais
corporais

12,5

Fonte: autoria propria.
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Figura 02. Frequéncias absolutas das culturas positivas para Acinetobacter
baumannii resistentes e nédo resistentes a multiplas drogas de acordo com o setor
hospitalar no ano de 2017
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As frequéncias absolutas de culturas positivas para A. baumannii resistentes
e nao resistentes a multiplos medicamentos de acordo com o tipo de espécime
bioldgico estdo sendo mostrados na figura 03. Ja a tabela 02 mostra a prevaléncia
destas bactérias MDR e ndo-MDR nos diferentes espécimes biolégicos, as cepas
MDR foram mais prevalentes em secre¢fes das vias aéreas superiores (47,6%),
seguido pelas secrecbfes de ponta de cateter (15,9%), uroculturas (11,1%),
secrecbes de pele e tecidos moles (9,5%), hemoculturas (6,3%), secrecdes
peritoneais, abdominais e de vesicula (3,2%), swab retal e perianal (1,6%), tecidos
duros e 6sseos (1,6%) e outros liquidos biolégicos (3,2%). Apesar disso, a analise
estatistica pelo teste do Qui-quadrado ndo mostrou diferencas estatisticas entre as
categorias de espécimes (p=0,866) e nem correlacdo pelo Coeficiente de
Contingéncia (0,228) entre o tipo de espécime biolégico e o0 aparecimento de

Acinetobacter baumannii MDR ou ndo-MDR.

Figura 03. Frequéncias absolutas de culturas positivas para Acinetobacter baumannii
resistentes e nao resistentes a multiplas drogas de acordo com o tipo de espécime
bioldgico
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As variadveis quantitativas: idade do paciente tempo de internagédo total e
tempo de internacdo até a realizacdo de cultura foram testadas quanto a hipétese de
que seriam maiores nos pacientes com bactérias MDR. Os resultados mostraram
gue a média do tempo de internacdo até o pedido de cultura foi significativamente
maior nos pacientes que tiveram a bactéria multirresistente. As variaveis idade e
tempo de internacéo total ndo variaram significativamente entre os pacientes que

tinham cepas MDR ou ndo MDR, conforme Tabela 02.

Tabela 02: Andlise estatistica das varidveis quantitativas: tempo de internacgéo total e
tempo de internacdo até a realizagdo da cultura comparando as Acinetobacter
baumannii resistentes e néo resistentes a multiplas drogas
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Variavel Cepas de Estatistica Descritiva Teste T para amostras
Acinetobacter independentes
baumanni
N Média e Desvio- Valor Valor- p
padréao
Idade MDR 63 59,17+19,92 1,53 0,130
N&o-MDR 8 47,25+26,73
Tempo de MDR 63 53,89+57,15 1,44 0,155
internagéao total N&o-MDR 8 24,38+22,32
Tempo de MDR 63 21,65+20,59 2,23 0,029*
internacao até a Nao-MDR 8 5,25+4,06
realizacdo da
cultura

Legenda: MDR, resistente a multiplas drogas
*Diferencas estatisticas

A analise estatistica que objetivou verificar a correlacdo entre o desfecho de
Obito dos pacientes com resultados de culturas positivas para Acinetobacter
baumannii MDR néo forneceu diferencas estatisticas (p=0,832). Demonstrando que
neste estudo ndo houveram maiores chances de ébito em pacientes que tiveram
culturas positivas para MDR, ou seja, a prevaléncia de 6bito foi semelhante entre
bactérias MDR (54%) e ndo-MDR (50%) — Tabela 03.

O teste de hipéteses do Qui-quadrado demostrou que o uso de qualquer
antimicrobiano previamente a realizacdo da cultura esteve associado a cultura
positiva para Acinetobacter baumanni MDR (p=0,004). Visto que 89,9% dos
pacientes que tiveram MDR usaram antimicrobianos (ATM) antes da realizacédo da
cultura, contra 50% dos pacientes que usaram ATM e nédo tiveram MDR. Também
houve correlacdo positiva e estatisticamente relevante (p=0,004) entre 0 uso prévio
de antimicrobianos com a presencga dessas MDR nas culturas, ja que o Coeficiente
de Contigéncia foi de 0,322, mostrando que h4 uma correlacdo de leve a moderada
em usar antimicrobianos e apresentar bactérias MDR. Ja o uso prévio de
carbapenémicos ndo esteve associado a cultura positiva para Acinetobacter
baumannii MDR (p=0,261), assim este estudo demonstra que o0 uso de qualquer
antimicrobiano esta associado a Acinetobacter baumanni multirresistente — tabela
03.

Numa outra perspectiva, efetuou-se uma analise estatistica de usos de

antimicrobianos apos o resultado da cultura, pretendendo avaliar a associacéo e a
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correlacdo do uso de carbapenémicos e de polimixina B com Acinetobacter
baumanni MDR e ndo-MDR. Verificou-se que 14,3% dos pacientes que tiveram MDR
receberam algum tipo de carbapenémico contra 25% dos pacientes que receberam
estes medicamentos e ndo apresentavam esta bactéria multirresistente. Ja em
relacdo ao uso de Polimixina B, apenas 24,4% dos pacientes que tinham MDR
usaram esta farmacoterapia contra 12,5% dos pacientes com bactérias ndo-MDR.
Assim este estudo demonstra que houve uma baixa prevaléncia entre 0 uso de
carbapenémicos e o uso de Polimixina B para bactérias MDR ap0s a realizacao de
culturas, porém sem demonstrar diferencas estatisticamente significativas entre as

variaveis estudadas — Tabela 03.

Tabela 03: Prevaléncia e andlise estatitisca de Acinetobacter baumannii resistentes
e nao resistentes a multiplas drogas em relacéo ao desfecho de 6bito, uso prévio de
carbapenémicos ou de outros antimicrobianos e uso posterior de carbapenémicos
ou de Polimixina B

Variavel Presenca da Cepas de Estatistica
independente variavel Acinetobacter
independente baumannii
MDR N&ao- Qui-quadrado  Coeficiente de
MDR Contingéncia
n % n % Valor Valor- Valor Valor-
_ p p
Obito Sim 34 54 4 50 0,041 0,832 0,025 0,832
Nao 29 46 4 50
Uso prévio de Sim 20 31,7 1 125 1,262 0,261 0,132 0,261
CBP N&o 43 683 7 875
Uso prévio de Sim 56 899 4 50 8,200 0,004* 0,322 0,004*
ATM Nao 7 111 4 50
Uso posterior Sim 9 143 2 25 0,622 0,430 0,093 0,430
de CBP Nao 54 857 6 75
Uso posterior Sim 16 254 1 125 0,648 0,421 0,094 0,421
de Polimixina Nao 47 746 7 875
B

Legenda: MDR, resistente a miltiplas drogas; ATM, antimicrobiano; CBP, carbapenémicos.
*Houve diferencas estatisticas pelos testes de hipéteses usados
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4 DISCUSSAO

Os cocobacilos gram negativos classificados como Acinetobacter baumannii
sdo importantes agentes patogénicos bacterianos oportunistas responsaveis por 2 a
10% de todas as infecgbes hospitalares Gram-negativas (GUILLOU, 2005).
Acinetobacter baumannii € classificada pela Infectious Diseases Society of America
como um dos seis microrganismos mais importantes resistentes a multiplas drogas
(MDR) em hospitais em todo o mundo (TALBOT et al.,2006). No hospital de estudo,
a prevaléncia global das cepas de Acinetobacter baumannii foi de 7,25% das
culturas positivas para alguma cepa bacteriana, tanto gram positivas como gram
negativas, corroborando com a literatura consultada. Este € um microrganismo
onipresente e que muitas vezes € capaz de colonizar e sobreviver em diferentes
ambientes sendo, portanto, um dos patdégenos mais comuns responsaveis por
infeccbes nosocomiais, incluindo os surtos.

As cepas de A. baumannii exibindo resisténcia a trés ou mais classes de
antibiéticos, (OZGUR et. al., 2016) exceto polimixinas, foram descritas em surtos
nosocomiais (HELAL, et al., 2014). Neste estudo, a prevaléncia de A. baumannii
resistentes a multiplos medicamentos foi bastante alta (88,9%). Em consonancia
com os dados divulgados por uma revisdo sistematica no Ird em que a frequéncia
relativa destas cepas multirresistentes no pais oscilou de 22,8 a 100%
(MOHAMMAD, 2017).

Nesta pesquisa, a resisténcia observada a partir dos discos de difusao foi
especialmente relevante aos carbapenémicos. O papel essencial da resisténcia de
A. baumannii aos carbapenémicos € mediado pelas oxacilinases (classe OXA D) e
pelas metalo-B-lactamases (classe MBL B) (POIREL e NORDMANN, 2006;
HIGGINS et al., 2010). As carbapenemases da classe D s&o as carbapenemases
mais predominantes em A. baumannii. S&o categorizadas em seis subclasses: OXA-
51-like cromossOmico intrinseco, 0 OXA-23 adquirido, OXA-24/40-like, OXA-58-like,
OXA-143-like, e B-lactamases OXA-235-like (TURTON et al., 2006). Entretanto,
neste estudo néo foi efetuada uma deteccdo mais especifica dos mecanismos de
resisténcia pois o hospital de estudo ndo conta com métodos mais robustos para

identificacdo de estirpes produtoras de oxacilinases e metalo-B-lactamases.
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Apesar disso, a alta prevaléncia de A. baumannii MDR neste hospital é
preocupante. Uma vez que, atualmente, menos tratamentos farmacologicos estao
disponiveis, o que pode acarretar um aumento exponencial na morbimortalidade
relacionada as infec¢des por estas bactérias. Além do mais, casos com ineficacia de
tratamento induz a um maior tempo de internagao hospitalar o que onera o sistema
de saude (CERCEO et al., 2016). Neste estudo, o paciente colonizado ou infectado
com esta bactéria MDR teve um tempo maior de internacdo em aproximadamente 30
dias (tabela 03). Apesar de que os testes estatisticos ndo mostraram diferencas
devido a variabilidade de tempo de internacdo para cada caso.

O Centro para Controle de Doencas (Centers for Diseases Control-CDC) de
Atlanta nos EUA, realizou estudos que mostraram que complicacdes infecciosas no
ambiente hospitalar resultam em aumento médio de 4 dias ao tempo de internacao,
com acréscimo de US$ 1.800,00 aos custos assistenciais. (COUTO et al., 2009).
Sendo assim, este estudo demonstra que o grande periodo de internacdo pode
aumentar os casos de morbidades relacionados as bactérias multirresistentes
podendo impactar ativamente os custos hospitalares.

No presente estudo houve maior prevaléncia de culturas positivas para A.
baumannii MDR em pacientes do sexo masculino (61,9%). Em um estudo realizado
por Silva (2012) também foram apresentados dados que apontam maioria das
infeccbes por Acinetobacter baumannii em comparagdo a outros microrganismos
maioritariamente do sexo masculino (n=73; 60,8%). Portanto os homens estdo mais
vulneraveis a infecgbes hospitalares provavelmente devido a fatores inerentes ao
proprio género bem como maior probabilidade de exposicdo a esses patdgenos
(DAMACENO, 2014).

Os resultados deste estudo mostraram que as cepas de Acinetocabacter
baumannii estiveram mais presentes em secrec¢des das vias aéreas (50,70%). Assim
como em um estudo realizado em de Varginha no ano de 2012, que encontrou uma
alta incidéncia por tal bactéria em amostras de secrecdo traqueal,
responsabilizando-se por 48% das infec¢Bes, demonstrando alta incidéncia desse
microrganismo como um agente causador das infecdes do trato respiratorio
(OLIVEIRA e CARVALHO, 2012).

Segundo Silva (2009), a pneumonia pode ser caracterizada como a infec¢ao
mais comum causada por Acinetobacter baumannii, sendo seu fator predisponente a

ventilacdo mecanica, principalmente quando o paciente se encontra em extensos
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periodos de intubacdo. A pneumonia associada a ventilagdo mecéanica causada por
Acinetobacter baumannii vem se tornando cada dia mais um problema de contexto
mundial, sendo associado a aumento da morbimortalidade (VIANA, 2013).

Em relacdo ao setor de internacdo, esta bactéria esteve mais prevalente no
Centro de Terapia Intensiva, totalizando 34 casos (47,89%). Em um estudo realizado
em Cuiaba (Brasil) no ano de 2012, foi verificado que houveram 119 casos (64,7%)
na Clinica de Terapia Intensiva, enquanto os demais pacientes internados
totalizaram 65 casos (RICAS et al., 2013). Entretanto, no estudo realizado por Ciello
& Araojo (2016) encontraram maiores indices no Pronto Socorro Adulto, seguido
pelo Centro de Terapia Intensiva Adulto com 26,4% e 22,8%, respectivamente, fato
nao usual pois estas bactérias sao ditas nosocomiais.

Isto pode ser explicado devido ao fato das Unidades de Terapia Intensiva
(UTI) serem reservatorios frequentes das bactérias multirresistentes. Ja que a
transmissdo interpacientes é amplificada em UTI, em funcdo da menor adesdo a
higienizacdo das maos, associada ao excesso de trabalho dos colaboradores desse
setor (ANVISA, 2007).

Em uma revisdo sistematica sobre a capacidade de patégenos persistirem
nas superficies inanimadas, Kramer e colaboradores encontraram que Acinetobacter
pode sobreviver em superficies de 3 dias a 5 meses, enfatizando o papel da
assepsia de superficies como fator preventivo das infec¢des por estas bactérias.

A literatura também enfatiza que pacientes portadores de patdégenos
resistentes também representam um reservatério em potencial para disseminacao
nessas areas criticas. Baseado nisso, ha recomendacgao de banho diario do paciente
colonizado com Acinetobacter baumannii resistente com um antisséptico a base de
gluconato de clorexidina 4%, parece ser uma estratégia adicional em pacientes com
infeccdo no sangue associada a cateter venoso profundo em unidades criticas
(BORER, et al 2007). Medidas como estas poderdo minimizar a transmisséo de
genes carbapenemases, particularmente o bla OXA-23, o bla OXA-40 e o bla OXA-
58, por linhagens clonais especificas, reduzindo a populagdo A. baumannii MDR
(KAMOLVIT et al., 2015).

A média da idade de todos os pacientes no presente estudo foi de
50,83+20,91 anos, com 59,17+£19,92 anos para pacientes que tiveram MDR e de
47,25+26,73 anos para pacientes com A. baumannii quem ndo eram multirresistente

(P>0,05). A hospitalizacdo é considerada um risco para as pessoas mais velhas,
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uma vez que sdo mais suscetiveis a infec¢des hospitalares causadas, muitas vezes,
pelo repouso prolongado no leito durante o periodo de internacdo devido as
caracteristicas do proprio envelhecimento e das doencas que os acometem (IZAIAS
et al., 2013).

Portanto, sdo varios os fatores de risco associados as infec¢goes hospitalares
por Acinetobacter baumannii que foram sido descritos na literatura e estao
relacionados principalmente ao uso de terapia antimicrobiana prévia e de amplo
espectro de acao, utilizagao de procedimentos invasivos como ventilagdo mecanica,
dispositivos vasculares e urinarios; doenca de base grave e tempo prolongado de
permanéncia em unidades de cuidados intensivos (LONGO et al., 2007).

Le Hello e colaboradores (2010) verificaram que o tempo médio de internacao
antes da infeccéo foi de 22 dias, com um minimo de 1 dia e um maximo de 80 dias.
Neste estudo, pode-se verificar que o tempo de internacdo até a realizacdo da
cultura foi estatisticamente maior em culturas positivas para A. baumanni MDR
(média de 21,65+20,59 contra 5,25+4,06 de cepas ndo-MDR). Estes dados nao
permitem a inferéncia para o diagndstico de infeccdo com estes tempos médios visto
que a infeccédo pode ter surgido bem antes do pedido da cultura. Entretanto este
resultado demonstra que realizar os testes de identificacdo e de sensibilidade
microbiana de forma precoce minimiza o surgimento de cepas multirresistentes.
Assim sendo, protocolos farmacoterapéuticos podem ser seguidos a partir de uma
terapia dirigida e ndo apenas empirica.

O uso indiscriminado de antimicrobianos no ambiente hospitalar tem sido
apontado como um dos fatores mais relevantes para o desenvolvimento de
resisténcia microbiana (WHO, 2000). Isto foi corroborado por este estudo pois 0
teste qui-quadrado demonstrou que o0 uso prévio de qualquer antimicrobiano antes
da realizacédo da cultura esteve associado ao aparecimento de cultura positiva para
Acinetobacter baumannii (p=0,004). O Coeficiente de Contigéncia foi de 0,322,
mostrando que h& uma correlacdo de leve a moderada em usar antimicrobianos e
apresentar bactérias MDR. Este é um dado preocupante, pois o problema das
bactérias MDR é grave devido a escassez de novos antimicrobianos em
investigagdo, e atualmente o Unico tratamento para esta bactéria multirresistente é a
Polimixina B (colistina), mas que o0s casos de resisténcia estdo cada vez mais
crescentes (MACAO et al., 2013). Entretanto neste estudo apenas 24,4% dos

pacientes que tinham MDR usaram esta farmacoterapia. Isso pode ter ocorrido
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devido a alta taxa de Obitos dos pacientes ndo havendo tempo suficiente para a
terapia e também devido a dificuldade de implantar protocolos farmacoterapéuticos
em ambientes hospitalares.

No estudo realizado por Monterrubio-Villar et al., os autores encontraram um
aumento na mortalidade entre 17% a 27% nos pacientes infectados por A.
baumannii resistente que apresentavam indice APACHE Il na unidade de terapia
intensiva. Numa revisado bibliogréafica sistematica com estudos caso-controle pareada
e estudos de coorte, verificaram que, embora com todas as limitagdes dos estudos
selecionados, parece haver um consideravel aumento na mortalidade em média de
10% a 43% nos pacientes de terapia intensiva, infectados ou colonizados por A.
baumannii comparados aqueles n&o infectados ou colonizados por esse patdégeno
na mesma unidade. Entretanto, neste estudo ndo se pode afirmar que os mais de
50% dos obitos dos pacientes com culturas positivas para A. baumannii possuem
uma causa direta com esta infeccdo ou colonizacdo, pois, o 6bito pode ser
multifatorial e precisa de uma abordagem mais aprofundada além de estudos
longitudinais para confirmar a causalidade.

As limitacdes do presente estudo estdo relacionadas ao periodo curto de
levantamento de dados, a nao confirmacdo das bactérias MDR por técnicas mais
robustas de identificacdo, a limitagdes metodologicas de confirmar se o0s casos
positivos se tratavam de infeccbes ou apenas colonizacbes e por ultimo, a
incapacidade do estudo transversal em determinar a causalidade dos fatores de
risco para desenvolvimento de bactérias multirresistentes. Entretanto este estudo
serve como parametro para decisfes clinicas, elaboracdes de protocolos
farmacoterapéuticos e seguimento de programas como Antimicrobial Stewarship
para prevencao de multirresisténcia e promocéo do uso racional de antimicrobianos

em ambiente hospitalar.

5 CONCLUSAO

As culturas positivas para Acinetobacter baumanni apresentaram uma

prevaléncia de 2,26% de todas as culturas realizadas em 2017 e uma prevaléncia de
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7,25% das culturas positivas no mesmo periodo. Este estudo destaca a alta
prevaléncia das cepas resistentes a multiplas drogas (MDR) que corresponderam a
88,73% das culturas positivas para A. baumannii. Os testes de hipbteses e de
correlagbes mostraram que os fatores de risco que possuiram relacédo
estatisticamente significativa com o aparecimento de A. baumanni MDR foi 0 uso de
qualquer antimicrobiano antes da realizacao da cultura (p<0,05) e o tempo longo de
internacao até realizacdo deste exame (p<0.05). Ambos os tipos de bactérias MDR e
nao-MDR estiveram associados a alta mortalidade, as secrecfes respiratérias, aos
Centros de Terapia Intensiva, aos individuos de sexo masculino e a internagdo
prolongada.

Conclui-se que A. baumanni MDR esteve associado ao uso de qualquer tipo
de antimicrobiano anterior a cultura bem como a um longo tempo de internacéo
antes da realizacdo das culturas. Isto pode ser minimizado pelo seguimento de
protocolos farmacoterapéuticos que visem o pedido de provas de identificacdo e de
perfil de sensibilidade microbiana de forma mais precoce e que evite o uso irracional
e empirico de antimicrobianos. As infeccfes multirresistentes por A. baumannii
representam um grave problema de saude publica e medidas para controle e
prevencao das infeccdes por essas cepas sao de extrema urgéncia e relevancia nao

apenas a nivel desse hospital como a nivel nacional e mundial.
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