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RESUMO

Introdugdo: Com o surgimento das bactérias produtoras de carbapenemase (BPC), o tratamento das infec¢Ges adquiridas
no ambiente hospitalar se tornou ainda mais desafiador, com consequente escassez de opgGes terapéuticas. Objetivo: caracterizar
clinica e epidemiologicamente pacientes em que foram isoladas bactérias BPC. Métodos: Pacientes que apresentaram cultura
positiva para BPC em culturas de vigilancia ou amostra clinica, no periodo de janeiro a julho/2014. Diversas variaveis foram
analisadas a fim de se detectar as mais frequentemente encontradas. Resultados: Um total de 63 pacientes foram avaliados, com
faixa etdria média de 52 anos. Quarenta e quatro pacientes internaram por sindrome ndo infecciosa, sendo doencas cardiovasculares
e diabetes mellitus as mais frequentes. Trinta e sete (58,7%) pacientes haviam passado por outro servico de salde. A detec¢do da
BPC ocorreu em pacientes procedentes das unidades de cuidados intensivos de adultos (66,7%), clinica médica (11%), cirurgia geral
(6,3%), unidade de terapia intensiva cardioldgica (3,2%) e transplante de medula dssea (3,2%). Das amostras isoladas, 12 (19%)
pacientes apresentavam detec¢do de BPC em amostras clinicas. Quanto ao tempo de internamento, somente 12 (19%) apresentaram
detecgdo apds 30 dias de internamento. Quatro (6,3%) pacientes foram a dbito. Conclusdes: Em um hospital terciario, a grande
maioria dos isolamentos por BPC ocorreu em unidades de cuidados intensivos e antes de 30 dias de internagdo. Muitos pacientes ja
eram procedentes de servigos de salude e tinham doengas cronicas prévias. Nenhum ébito foi relacionado a infecgdao de BPC.
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ABSTRACT

Background: With the emergence of carbapenemase-producing Enterobacteriacea (CPE), the treatment of infections
acquired in the hospital environment has become even more challenging, with consequent shortage of treatment options. Objective:
characterize clinically and epidemiologically patients in which CPE was isolated. Methods: Patients who had positive culture for CPE
in surveillance cultures or clinical sample between January and July / 2014 were studied. Several variables were analyzed in order to
detect the most frequent characteristics. Results: A total of 63 patients were evaluated, with mean age of 52 years. Forty-four
patients were admitted to Hospital because of non-infectious diseases. The most frequently found comorbidities were cardiovascular
complications. Thirty-seven (58, 7%) patients proceed from other health care facilities. The most common units where CPE was
detected were: adult intensive care units (66,7%), internal medicine (11%), general surgery (6,3%), cardiac intensive care unit (3,2%)
and bone marrow transplantation (3,2%). From all patients, 12 (19%) had CPE isolated from clinical samples. Considering the hospital
length, only 12 (19%) patients had the detection after 30 days of admission. Four (6,3%) patients died, all not related to CPE
infection. Conclusions: In a tertiary hospital, the vast majority of isolations occurred in intensive care units and within 30 days of
admission. Many patients already came from other health facilities and had previous chronical diseases. In the few deaths that
occurred, none was linked to the CPE infection.
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INTRODUCAO

Até a ultima década, os carbapenémicos eram
a classe terapéutica, dentro dos medicamentos anti-
infecciosos, considerada altamente eficaz no
tratamento de infeccGes causadas por
microorganismos gram negativos no ambiente
hospitalar. Com o amplo uso desses medicamentos,
emergiram bactérias resistentes aos carbapenémicos —
chamadas de bactérias produtoras de carbapenemase,
sendo a bactéria Klebsiella pneumoniae seu principal
representantel,2. As bactérias produtoras de
carbapenemase  (BPC) tornaram-se alvo de
preocupacgao nos servigos de saude em varias partes do
mundo3,4,5,6, pois sua ocorréncia esteve relacionada
com pior desfecho clinico e risco de surtos em
unidades criticasl, com mortalidade variando de 44 a
30,1% em pacientes infectados, sendo que, no caso de
bacteriemias, a taxa é de 50% em até 14 dias3,7.

A emergéncia de resisténcia deve-se a dois
fatores principais: a presenga do gene que codifica a
transcricdo de enzima responsavel pela lise do
carbapenémico e a baixa absorgao da droga, devido a
deficiéncia de porinas e fraca afinidade pelo
antimicrobianol. Tais mecanismos representam um
obstdculo para se estabelecer uma terapéutica
otimizada?.

O objetivo desse estudo é caracterizar clinica e
epidemiologicamente os pacientes do Hospital de
Clinicas da UFPR em que foram isoladas BPC.

METODOLOGIA

O estudo foi conduzido no Hospital de Clinicas
da Universidade Federal do Parana (HC), um hospital
escola tercidario com 460 leitos (250 em uso no
momento da coleta de dados) e aproximadamente
1300 internamentos mensais. Os dados foram
coletados do banco de dados do Servigo de Controle de
Infec¢do Hospitalar do HC.

Trata-se de um estudo observacional,
descritivo e transversal. A analise abrangeu os
pacientes que estiveram internados de janeiro a julho
de 2014 que apresentavam resultados de culturas de
amostras clinicas ou de vigilancia positivas para BPC no
periodo estudado. Foram analisadas as seguintes
varidveis: género, idade, comorbidades, procedéncia,
unidade de coleta da cultura, ocorréncia de infecgdo
versus colonizagdo, uso prévio de meropenem na
internacdo atual, sitio de infeccdo, tempo de
internamento e desfecho do internamento atual
(6bitos ou alta hospitalar). Os pacientes foram
classificados de acordo com o diagndstico que
apresentavam no momento da internagao, dividindo-
os em casos de sindrome infecciosa ou ndo. As
comorbidades analisadas foram classificadas em trés
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grupos: cardiovasculares (incluindo diabetes mellitus),
imunossupressdo e outras.

A deteccdo da presenca da carbapenemase foi
feita por métodos genotipicos (biomoleculares) e
fenotipicos (teste de Hodge). Os pacientes classificados
como apresentando infec¢do por BPC tiveram pelo
menos 1 amostra clinica positiva. Esses pacientes
foram mantidos em precauc¢Ges de contato, de acordo
com as normas da Instituicdo.
As razOes para coleta das amostras que detectaram
BPC nos pacientes com infec¢do foram determinadas
pelo médico assistente. Nos pacientes colonizados, os
critérios utilizados pelo SCIH para coleta de cultura de
vigilancia por swab retal foram admissdao no HC por
transferéncia de outra instituicdo de satde ou histérico
de internacdo nos ultimos seis meses. Pacientes
procedentes de domicilio que apresentem feridas
abertas, lesdes de pele cronicas ou hemodidlise
também foram investigados na admissdo. Ainda,
pacientes transferidos entre unidades de internagao,
dentro do Hospital, procedentes de unidades criticas
(unidades de terapia intensiva e semi-intensiva)
também eram submetidos a coletas. Em unidades
consideradas criticas, como unidades de terapia
intensiva, transplante de medula d4ssea e
quimioterapia, a coleta era realizada semanalmente.
Caso fosse detectado um paciente com BPC na
unidade, coletas quinzenais em unidades clinicas e
semanais em cirurgicas eram realizadas até a alta dos
pacientes da mesma enfermaria.

RESULTADOS

Sessenta e trés pacientes foram incluidos
nesse estudo. Desses, 32 (50,8%) sdo do género
masculino e a faixa etaria média foi de 52 anos, sendo
que 24 (38,1%) apresentavam 60 anos ou mais no
momento da detecgdo da bactéria. Dezenove (30,1%)
pacientes internaram por sindrome infecciosa e 44
(69,9%) por nao infecciosa. Trinta e sete (58,7%)
pacientes tinham histéria de admissdo recente em
outro servigo de saide em Curitiba, incluindo hospitais
e unidades de pronto-atendimento. Das amostras
avaliadas, 12 (19%) pacientes apresentaram detecgdo
de BPC em amostras clinicas, sendo o restante (51
amostras, 81%) pacientes classificados como
colonizagdo (TABELA 1).

Quanto as comorbidades avaliadas, doencga
cardiovascular foi encontrada em 29 (46%) pacientes,
sendo esta a comorbidade mais prevalente. Vinte e
dois (34,9%) pacientes apresentavam imunossupressao
conhecida, 22 (34,9%) pacientes, outras comorbidades
e 8 (12,7%) nado tinham comorbidades documentadas.
Dentre os imunossuprimidos, pacientes transplantados
e/ou com neoplasia representaram 27% da amostra
total (FIGURA 1).
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Com relagdo a procedéncia do paciente no
momento da detec¢do da BPC, a maioria dos casos
ocorreram nas unidades de cuidados intensivos de
adultos (n=42, 66,7%) seguidos por 7 (11%) na clinica
médica, 4 (6,3%) na cirurgia geral, 2 (3,2%) na unidade
de terapia intensiva cardiolégica e 2 (3,2%) no
transplante de medula éssea (TABELA 2).

Vinte e dois (35%) pacientes haviam utilizado
meropenem na internagdo antes da detecgdo da BPC.
Quanto ao sitio de coleta da amostra clinica que
detectou BPC, corrente sanguinea relacionado a
cateter, pneumonia associada a ventilagdo mecanica e
infeccdo de trato urinario foram encontrados na
mesma proporg¢ao (TABELA 3). Analisando o tempo de
internacdo dos pacientes previamente a detec¢do da
BPC, somente 12 (19%) tiveram exame positivo em
mais de 30 dias da admissdo no HC. Quatro (6,3%)
pacientes foram a o&bito, sendo todos do grupo
colonizagdo.

Tabela 1. Dados Demograficos

Caracteristica Ndmero

Género 32 (50,8%) homens
31 (49,2%) mulheres

Idade + 52 anos

Individuos 2 60 anos 24 (38,1%)

Presenca de 55 (87,3%)

comorbidades

Internacgéo tardia 12 (19%)
35
20 29
25 b n
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5
0

Cardiovascular + DM Imunossuprimidos Outras

Figura 1 - Distribuicdo das Comorbidades

DISCUSSAO

Desde 2013, houve um aumento consideravel
na deteccdo de BPC em pacientes internados no
Hospital de Clinicas (SCIH do HC, 2014). Surgiu,
portanto, a necessidade de se analisar o perfil dos
pacientes a fim de se entender fatores associados a
ocorréncia de BPC no ambiente hospitalar. Esse estudo
demonstra algumas das caracteristicas prevalentes
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nesses pacientes, o que pode auxiliar o SCIH na
implementagdo de medidas de prevencgdo de infecgdo.

Assim como outros estudos, ndao houve
diferenc¢a na ocorréncia de detecgdo de BPC quanto ao
género2,7,8. Apesar da idade avangada ser apontada
como um fator risco8,9, encontramos apenas 24
(38,1%) pacientes com 60 anos ou mais. Este fato pode
estar relacionado com a caracteristica de maior
gravidade de pacientes internados no HC por se tratar
de um Hospital de alta complexidade.

A ocorréncia de comorbidades foi relacionada
a incremento de risco de infeccdo por BPC em diversos
estudos8,9. Demonstramos doenga cardiovascular
como a comorbidades mais frequentemente
observada, seguida por imunossupressdo, assim como
no estudo de Tuon et al. (2012)8, Perez & Duin (2013)9
e Borer et al. (2014)3. Outros estudos estabeleceram
relagdo positiva entre transplante e infec¢do por
BPC7,10,11, sendo transplantes de érgdos solidos5 ou
transplantes em geral12,13. J4 nos casos de pacientes
com neoplasia, Satlin et al. (2013)14 e Budak et al.
(2014)11 também mostraram que esses pacientes
apresentam grande risco de bacteriemia por BPC.

A maioria dos pacientes eram procedentes de
outros servicos de saude. A detec¢dao da BPC ocorreu
precocemente na amostra atual, em contraste com os
dados da literatura que observaram maior ocorréncia
em pacientes internados hd mais de 30
dias8,9,11,12,13. Este fato pode estar relacionado ao
grande numero de pacientes procedentes de outras
instituicbes ou com a maior complexidade dos
pacientes em hospital tercidrio como o HC.

A permanéncia em unidades de cuidados

intensivos foi citada por diversos estudos2,9,12,13,15
como risco para ocorréncia de infec¢do por BPC. Nesta
pesquisa, 76,3% dos pacientes tiveram o BPC isolado
em unidades criticas.
O uso de antimicrobianos pode estar relacionado a
ocorréncia de infecgGes por bactérias multirresistente.
Um estudo de caso-controle retrospectivo realizado
em hospital tercidrio encontrou uso prévio de
antimicrobiano como fator de risco para colonizagdo3 e
infeccd012,13 por BPC. Ha relato de uso prévio de
meropenem e maior ocorréncia de infeccdo por BPC
em neonatosl6é. N3do temos avaliacdo de outros
antimicrobianos anteriormente a detec¢do da BPC,
porém notamos que 23% dos pacientes haviam
utilizado meropenem previamente a detec¢do da
bactéria.

Outro fator bastante apontado como gerador
de risco para infeccdo é a exposicdo a dispositivos
invasivos3,11,12,13. Os sitios de infeccao encontrados
neste estudo foram corrente sanguinea relacionada a
cateter, pneumonia associada a ventilagdo mecanica e
infeccdo de trato urinario.

Por fim, ao analisar o desfecho da infec¢do, estudos
apontam que bacteriemia estd frequentemente
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relacionada a obito por infec¢do causada por
BPC1,4,17,18. Na atual casuistica, apenas 6,3% dos
pacientes foram a &bito e todos ocorreram no grupo
de pacientes colonizados. Este fato pode refletir a
qualidade do cuidado do paciente em hospital
altamente especializado, como a instituigdo de
cuidados tercidrios.

E do nosso conhecimento que este estudo tem
suas limitagGes, sendo a principal delas tratar-se
estudo retrospectivo com amostra reduzida. Este foi
um estudo piloto, e sugere-se que futuros estudos
sejam realizados para melhor compreensdo dos
determinantes da disseminagdo da bactéria, da
condugdo de uma terapéutica empirica mais eficiente,
além da possibilidade de intervengGes para conter a
resisténcia aos antimicrobianos.

Tabela 2. Unidades de Coleta de Amostra

Unidade de coleta NUimero

Cuidados intensivos adultos 42 (66,7%)

Clinica médica 7 (11%)

CONCLUSAO

Conclui-se que a grande maioria dos
pacientes, que apresentaram infeccdo / colonizagdo
por BPC, era procedente de outros servicos de saude,
portador de doencgas cronicas prévias, permaneceu em
unidades de cuidados intensivos e teve a bactéria
detectada antes de 30 dias de admissdo. Os poucos

6bitos que ocorreram ndo foram relacionados a
infeccdo por BPC.
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