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Resumo

Uma infecgéo relacionada a assisténcia a saude (IRAS) é definida pela Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) como uma infeccao durante o processo de cuidado ao paciente que néo estava
presente ou incubada na admiss&o. No Brasil, a taxa estimada de IRAS é de 10%, o que é relevante
para a saude publica devido a alta morbimortalidade e custos. A pandemia de covid-19 foi um dos
principais desafios atuais em razao do alto nimero de internagdes, maior tempo de hospitalizagéo e
sobrecarga aos sistemas de saude. Este estudo teve como objetivo conhecer o perfil microbiano das
IRAS nos hospitais da regido de Aragatuba (SP) pertencentes ao Departamento Regional de Saude
(DRS 1), no periodo de 2020 a 2022, e avaliar o perfil de resisténcia aos antimicrobianos dos isolados.
Foi realizada uma analise epidemioldgica, descritiva, retrospectiva, quantitativa com base em dados
do sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL) das cepas recebidas pelo Instituto Adolfo
Lutz de Aracatuba durante esse periodo. Do total de 56 isolados recebidos, 52% eram de pacientes
do sexo feminino e a média de idade dos pacientes foi de 58,1 anos. O patdgeno mais isolado
(85%) foi Acinetobacter baumannii, principalmente de secregdo oronasofaringeana (100%), sangue
(100%) e secrecdo traqueal (96%). Dos isolados de A. baumannii, todos apresentaram resisténcia
as cefalosporinas, fluoroguinolonas, carbapenémicos e portavam o gene bla_,, .., responsavel pela
expressao de carbapenemases. Os dados obtidos neste estudo corroboram a preocupagao da OMS
de que, com relagdo ao A. baumannii, sao necessarias uma vigilancia epidemioldgica atuante e a
implementacao de praticas de prevencao e controle de infecgées.

Palavras-chave: infecgcOes hospitalares, covid-19, Acinetobacter baumannii, resisténcia
antimicrobiana.

Abstract

A healthcare-associated infection (HAI) is defined by the World Health Organization (WHO) as an
infection during the patient care process that was not present or incubated upon admission. In
Brazil, the estimated HAl rate is 10%, which is relevant to public health due to the high morbidity and
mortality rates and costs. The covid-19 pandemic was one of the main current challenges due to
the high number of hospitalizations, longer hospitalization times and overload on health systems.
This study aimed to understand the microbial profile of HAIs in hospitals in the Aragatuba (SP)
region belonging to the Regional Department of Health (DRS II) from 2020 to 2022 and evaluate
the antimicrobial resistance profile of the isolates. An epidemiological, descriptive, retrospective,
quantitative analysis was carried out using data from the Laboratory Environment Management
system (GAL) of the strains received by the Instituto Adolfo Lutz Aragatuba during this period. Of
the total of 56 isolates received, 52% were from female patients and the average age of the patients
was 58.1 years. Acinetobacter baumannii was the most isolated pathogen (85%), especially from
oronasopharyngeal secretion (100%), blood (100%) and tracheal secretion (96%). Of the A. baumannii
isolates, all were resistant to cephalosporins, fluoroquinolones, carbapenems and carried the bla_, .
gene, responsible for the expression of carbapenemases. The data obtained in this study corroborate
the WHO's concern regarding A. baumannii, which requires active epidemiological surveillance and
the implementation of infection prevention and control practices.

Keywords: nosocomial infections; covid-19; Acinetobacter baumannii; antimicrobial resistance.
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Introdugao

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define infeccdo associada a assisténcia
a saude (IRAS) como uma infeccdo que ocorre em um paciente durante o processo de
atendimento em um hospital ou outro estabelecimento de saude que nao estava presente
ou em incubagdo no momento da admissao.l Em média, 7% dos pacientes em hospitais
de paises desenvolvidos e 10% dos pacientes internados em instituicdes de saude de
paises em desenvolvimento vao adquirir, pelo menos, uma IRAS. Entre os pacientes com
infeccOes relacionadas ao cuidado de saude, cerca de 10% evoluem a 6bito.2 No Brasil,
existem poucos estudos multicéntricos de analise de prevaléncia de IRAS disponiveis,
porém o trabalho realizado por Fortaleza et al. em 20172 identificou uma taxa geral de
IRAS de 10,8%.

As IRAS sdo um dos eventos adversos mais frequentes associados a assisténcia a
salde e um grave problema de saude publica, pois aumentam a morbidade, a mortalidade
e 0s custos a elas relacionados, além de afetar de forma negativa a seguranga do paciente
e a qualidade dos servicos de saude.*

A pandemia de covid-19 foi um dos principais desafios do nosso tempo, pois,
apesar de a maioria dos casos ser leve, quadros mais graves, com necessidade de
internacgao, foram observados, principalmente em individuos idosos e com comorbidades,
e responsaveis pela sobrecarga nos sistemas de saude em todo o mundo. O maior tempo
de hospitalizagdo e a necessidade de ventilagdo mecanica aliada ao uso excessivo e
indiscriminado de antibidticos favoreceram a ocorréncia de IRAS por microrganismos
multidroga resistentes (MDR).

A resisténcia aos antimicrobianos (RAM) constitui uma ameaca a saude publica
por causa do aumento da presenca e da distribuicao de microrganismos MDR aos
antimicrobianos disponiveis. Seu desenvolvimento em microrganismos é um fenémeno
esperado, ocorrendo naturalmente em razao da variabilidade genética e da interacao
bacteriana no meio ambiente. Entretanto, esse processo pode ser acelerado em
consequéncia da pressao seletiva decorrente do uso indiscriminado de antimicrobianos na
salde humana, na saude animal e na producao de alimentos,® do descarte inadequado de
medicamentos, da contaminacao do solo e da agua, das mudangas climaticas, colocando
em risco, dessa forma, os avangos na terapéutica medicamentosa dos ultimos anos.®

Mundialmente, a RAM tornou-se uma das principais causas de morte. Estudo
publicado na The Lancet em 2022 analisou os dados de 204 paises e territorios no ano
de 2019 e estimou em 4,95 milhdes o numero de mortes atribuidas a RAM e em 1,27
milhao de mortes associadas diretamente a infecgdes por microrganismos resistentes
a medicamentos. Nesse mesmo estudo, observou-se que 0s principais patogenos
associados aos obitos por RAM foram Escherichia coli, sequido por Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, complexo Acinetobacter baumannii e
Pseudomonas aeruginosa.t
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A vigilancia laboratorial (VL) é fundamental para a detecgdo e a caracterizagao
oportuna de surtos infecciosos, para a identificacao de novos mecanismos de resisténcia
e para a compreensao dos padrbées e das tendéncias desse fendmeno nos servigos de
salde do pais.2

Considerando que a coinfecgdo por patdgenos bacterianos € comumente
identificada em infeccdes respiratdérias virais, como a infecgdo por SARS-CoV-2, e que a
pandemia sobrecarregou os servi¢cos de saude em todo o mundo, prejudicando a adogao
das medidas de controle de infeccoes, este estudo teve como objetivo conhecer o perfil
microbiano das IRAS no periodo da pandemia de covid-19 dos hospitais da regidao de
saude de Aracatuba - SP pertencentes ao Departamento Regional de Saude (DRS 1), bem
como avaliar o perfil de resisténcia aos antimicrobianos dos microrganismos isolados.
Essas informagdes sdo importantes para que se conheca o impacto que a pandemia teve
nos casos de IRAS e no perfil da RAM nos principais hospitais da regidao de Aracatuba, visto
qgue os dados publicos disponiveis, publicados pelo Centro de Vigilancia Epidemioldgica
Prof. Alexandre Vranjac (CVE-SP), oferecem um compilado de todo o estado de S&o Paulo,
porém sem detalhamento por regiao.

Metodologia

Area de estudo

O DRS Il esta situado no municipio de Aragatuba, localizado no noroeste do estado
de Sdo Paulo. O DRS Il — Aragatuba é composto de 40 municipios, subdivididos em
trés microrregides: Central, Consorcios e Lagos, com populagao estimada de 728.743
habitantes (Figura 1).

Figural. Regiao de abrangéncia do DRS Il — Aragatuba: 40 municipios divididos em Lagos (amarelo)
Central (verde) e Consorcio (azul).
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Fonte: Secretaria do Estado de S&o Paulo (2011).
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Detalhamento da pesquisa

O presente estudo consistiu em uma analise epidemiologica descritiva,
retrospectiva, quantitativa, com levantamento de dados secundarios com base em laudos
microbioldgicos do Centro de Laboratério Regional (CLR) do Instituto Adolfo Lutz (IAL)
de Aragatuba, disponiveis no sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL). Os
pacientes incluidos na pesquisa referem-se aqueles que tiveram o isolado bacteriano
enviado ao IAL Aracatuba para realizagao de testes complementares entre janeiro de
2020 e dezembro de 2022. Cabe destacar que as amostras enviadas sao uma parte
do cenario epidemiologico das IRAS durante a pandemia de covid-19 na regido, uma
vez que ndao ha dados sobre todas as IRAS que ocorreram no periodo mencionado. As
analises foram desenvolvidas em parceria com o Polo Avangado de Monitoramento de
Microrganismos Multirresistentes do IAL de Marilia, e os dados dos pacientes obtidos
por meio do sistema GAL foram a identificagdo do agente bacteriano, os resultados de
sensibilidade a diferentes antimicrobianos e a presenca de genes de resisténcia. Este
projeto teve aprovacdo do Comité de Etica do IAL (CEPIAL), sob nimero 6.630.140, e os
dados utilizados foram anonimizados para garantir a privacidade e a confidencialidade
dos participantes da pesquisa.

Resultados e discussao

O IAL de Aragatuba recebeu, de 2020 a 2022, 56 isolados bacterianos provenientes
de IRAS em hospitais da regido de Aragatuba (DRS-II). O principal municipio requerente
foi Aracatuba, com 86% das analises, das quais 68% eram moradores de Aracatuba. Isso
ocorre porgue esse municipio dispoe de 1 hospital privado e 1 hospital publico terciario,
que atende a demanda de alta complexidade de todos os 40 municipios da regiao de
saude do DRS-II. As informacdes sobre os pacientes revelaram que 52% eram do sexo
feminino (n = 29) e 48% do sexo masculino (n = 27) (Eigura 2), com média de idade de
58,1 anos.
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Figura 2. Distribuigdo dos sexos entre pacientes internados por covid-19 que apresentaram infecgdes
relacionadas a assisténcia a saude (IRAS).

Fonte: elaborada pela autora.

Com relagao ao perfil microbioldgico, pode ser observado na FEigura 3 que o
patégeno Acinetobacter baumannii foi o mais frequente, isolado em 85% (n = 48) das
amostras, sequido por Klebsiella spp, 9% (n = 5). Esse dado é especialmente relevante
porque A. baumannii é um bacilo gram-negativo ndo fermentador, frequentemente
associado a surtos de infecgdes em unidades de terapia intensiva (UTIs), nas quais
a ventilagdo mecanica € amplamente utilizada, condicao comum em pacientes com
covid-19 em estado grave. Esse microrganismo tem se destacado pela sua capacidade
de sobreviver em ambientes hospitalares por longos periodos, colonizando superficies
e equipamentos médicos.2
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Figura 3. Microrganismos responsaveis pelas infecgbes relacionadas a saude (IRAS) em pacientes
internados pela covid-19.

Fonte: elaborada pela autora.

Com relacao ao sitio anatémico de isolamento bacteriano, A. baumannii representou
100% dos isolamentos a partir de secregao oronasofaringiana (n = 8) e de sangue (n = 5) e
96% (n = 25) dos isolamentos provenientes de secrecao traqueal (Eigura 4).
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Figura 4. Principais sitios de infecgao e respectivos géneros bacterianos mais isolados a partir de
diferentes amostras bioldgicas. Fonte: autoria prépria.

Fonte: elaborada pela autora.

A secrecao traqueal como uma das principais fontes de isolamento de A. baumannii
corrobora o fato de que muitos pacientes em estado critico necessitaram de suporte
ventilatorio prolongado. Essa condicao é conhecida por aumentar o risco de pneumonia
associada a ventilagdo mecanica (PAV), uma das principais causas de IRAS em UTls, além
de septicemia, infecgdes de feridas e do trato urinario. Sua relevancia clinica se da pela
alta resisténcia a multiplos antibioticos, incluindo carbapenémicos, o que limita as opgoes
terapéuticas e exige o uso de agentes antimicrobianos de ultima linha, como a polimixina.

O isolamento de outras bactérias como Klebsiella spp, Enterobacter spp, E. coli
e Pseudomonas aeruginosa (Eigura 3), embora em menor quantidade, sugere um perfil
bacterianotipico de infecgbes hospitalares graves, frequentemente associadas a resisténcia
antimicrobiana. Klebsiella spp. foi o segundo microrganismo mais frequente, com 9% (n
= b) das amostras, predominando em infecgdes do trato urindrio. Enterobacter, E. coli e
Pseudomonas apareceram com apenas uma amostra cada uma, sugerindo uma menor
prevaléncia nesse surto em especial, apesar de serem fortemente associadas a IRAS.

Com relacdo a resisténcia antimicrobiana dos isolados de A. baumannii (Eigura 5),
os dados revelam uma alta taxa de resisténcia aos antibioticos utilizados, o que reflete o
perfil de multirresisténcia caracteristico desse patdgeno. Diante desse cenario, ha 100%
de resisténcia para as classes de cefalosporinas (cefepime, cefotaxima, ceftazidima),
fluoroquinolonas (ciprofloxacino e levofloxacino) e aos carbapenémicos (imipenem e
meropenem).
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Figura 5. Perfil de sensibilidade aos antimicrobianos dos isolados de A. baumannii provenientes de
IRAS na regido de saude de Aracatuba (DRS II). Fonte: autoria propria.

Fonte: elaborada pela autora.

A fim de pesquisar genes de resisténcia associados ao perfil multirresistente, o gene
foi encontrado em todos os isolados de A. baumannii testados. O gene intrinseco
foi utilizado para confirmacao da espécie.

bIaOXA—ZS

em A. baumannii, bla,, ..,

Desdeoinicio dapandemiade covid-19, varios especialistas, em nivel global, alertaram
para o risco de aumento de IRAS e da disseminacao de microrganismos multirresistentes
(MDR) .12 Durante a pandemia, foram prescritos antibiéticos em aproximadamente 94-100%
dos casos de covid-19, apesar da falta de eficacia contra o virus e da baixa incidéncia
de infecgdes secundarias (10-15%).1r Estudo realizado por Gaspar e colaboradores
(2021) avaliou o perfil microbiolégico das infecgdes ocorridas no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (HCRP) durante o periodo de 2018 (pré-pandémico)
a 2020 (pandémico) para estimar o impacto da pandemia no perfil das IRAS e da RAM.
Os resultados obtidos para A. baumannii demonstraram que a densidade de incidéncia
(1.000 pacientes/dia) foi de 10,4 em 2018 para 35 em maio/junho de 2020. Além disso, foi
observado que a pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAV) foi a principal infecgéao
durante o periodo pandémico.
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O impacto da pandemia no aumento das IRAS e da RAM observados no presente
estudo podem ser corroborados pelos indicadores publicados pela Anvisa por intermédio
do Boletim de Seguranga do Paciente e Qualidade em Servigos de Saude n° 2812 que
contém indicadores de IRAS e resisténcia microbiana (RAM) em 2021. E possivel observar
que, nas UTls adulto, tanto as infecgGes primarias de corrente sanguinea confirmadas
laboratorialmente (IPCSL) quanto as PAV apresentaram um aumento da densidade de
incidéncia (DI) a partir de 2020, alterando a tendéncia de queda observada desde 2012.
Para PAV, os valores de DI foram de 10,74, em 2019, e 13,0, em 2021. Nesse mesmo
documento, 5.092 isolados de A. baumannii foram reportados para IPCSL, dos quais 86,7%
eram resistentes aos carbapenémicos. O bla_,,, € o principal gene de resisténcia de A.
baumannii, estando em mais de 90% dos isolados MDR, e 0 aumento na sua deteccao
foi acompanhado pelo avango da pandemia de covid-19 no Brasil em 2021.22 De acordo
com a Nota Técnica ne 74/2022, publicada pela Anvisa, a disseminacao de bactérias
multirresistentes foi potencializada por fatores relacionados a assisténcia ao paciente, ao
aumento nas manipulagdes e no uso de dispositivos invasivos, como ventilagao mecanica
e tempo prolongado de internagao, aliados a fatores estruturais, como superlotacao dos
hospitais e alta rotatividade de profissionais de salde na assisténcia.4

Os dados obtidos no presente trabalho com relacdo ao sexo demonstram ligeiro
predominio do sexo feminino (52%) (Eigura 2), o que diverge dos dados obtidos por
Bahceci et al. 12 que analisaram 1.005 pacientes hospitalizados com covid-19 entre margo
e dezembro de 2020. Dos 92 pacientes (8,7%) que apresentaram infecgdes secundarias,
59 (64,1%) eram do sexo masculino, com idade média de 71,9 anos, e 33 (35,9%) do sexo
feminino, com idade média de 70,8 anos. Dos infectados, 79,3% eram pacientes da UTI
(n=73) e 20,6% das enfermarias (n = 19). Ha divergéncia também dos dados publicados
por Sharifipour et al.*® que analisaram dezenove pacientes com covid-19 e infec¢bes
bacterianas secundarias; destes, 11 (58%) pacientes eram do sexo masculino e 8 (42%)
do sexo feminino, com idade média de 67 anos. Esses dados divergem do presente
trabalho em relagao ao sexo, porém o corroboram em relagdo ao risco aumentado de
coinfecgoes ou infecgbes bacterianas secundarias quanto maior o nivel de cuidado e
idade dos pacientes.

Com relacao ao perfil microbiolégico das infeccoes reportadas no presente trabalho
(Figura 3), em que A. baumannii foi predominante, um estudo observacional retrospectivo,
realizado por Carvalho et al. (2022) em uma unidade de terapia intensiva (UTIl) de um
hospital de referéncia para covid-19 no litoral norte de Sao Paulo, entre abril de 2020
e agosto de 2021, confirma essa tendéncia.lf Esse estudo focou infecgdes pulmonares
necrosantes (IPN) e complicagbes associadas a ventilagdo mecanica em pacientes com
covid-19. Os resultados revelaram que 69,3% dos casos de pneumonia associada a
ventilagao (PAV) foram causados por bactérias gram-negativas, com predominio de A.
baumannii (37,8%), sequido por Staphylococcus aureus (23,5%), Pseudomonas aeruginosa
(22,4%) e Klebsiella pneumoniae (7,1%). Notavelmente, 83,3% das IPN identificadas foram
causadas por A. baumannii.
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Uma caracteristica importante a respeito de A. baumannii é seu perfil multirresistente,
o qual também foi observado pelos autores (Figura 5). A alta taxa de resisténcia identificada
entre os isolados de A. baumannii acompanha a preocupacao da OMS em relacao a esse
patdgeno, ao declara-lo "prioridade critica” para pesquisa e desenvolvimento de novas
drogas, além de desenvolvimento de estratégias para prevenir e controlar a resisténcia
antimicrobiana.l® A resisténcia generalizada a antibiéticos de uso comum, como 0s
carbapenémicos, as fluoroquinolonas e as cefalosporinas, limita as opgdes terapéuticas
e pode levar a um aumento na morbidade e mortalidade associadas a infecgdes por esse
microrganismo. A polimixina B, embora ainda eficaz, € um medicamento de ultimo recurso
e 0 surgimento de resisténcia a esse antibidtico poderia ter consequéncias drasticas para
o tratamento clinico.

Diferentes mecanismos podem conferir resisténcia aos carbapenémicos em
Acinetobacter spp., mas a producao de carbapenemases € considerada a mais importante,
principalmente aquelas pertencentes a classe D de Ambler, também conhecidas como
oxacilinases (OXA).12 Cinco grupos principais de OXA com atividade de carbapenemases
foram identificados em A. baumannii: familias OXA-23-like, OXA-40-like, OXA-58-like,
OXA-143-like e 0 grupo OXA-51, que codifica uma oxacilinase cromossomica intrinseca
a A. baumannii. Quando superexpressas, essas enzimas podem conferir resisténcia aos

carbapenémicos. 222

Entre as OXA, as variantes que compdem a familia OXA-23-like foram detectadas em
todo o mundo e apontadas como as carbapenamases predominantes entre Acinetobacter
em diversas regides geograficas. No Brasil, o primeiro relato de isolados produtores dessas
enzimas foi na cidade de Curitiba (PR).2 As enzimas OXA-143-like, bem como OXA-72 e
OXA-58, também foram encontradas no Brasil,2 mas nao foram encontradas nas cepas do
presente estudo.

Klebsiella spp, sequnda bactéria mais frequente neste estudo (9%, n = 5), isolada
especialmente de urina (n = 4), também apresentou resisténcia aos carbapenémicos e
sensibilidade a polimixina B, assim como os isolados de A. baumannii. Com relacao ao
perfil molecular da resisténcia observada nesses isolados, todos eram portadores do gene
de resisténcia NDM e negativos para o gene KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase).
NDM é o nome dado a uma carbapenemase designada “New Delhi Metalo-beta-lactamase”,
descrita em 2008 em um paciente sueco de origem indiana que havia viajado para Nova
Delhi, india, e adquirido uma infeccdo de trato urinario por K. pneumoniae resistente a
carbapenémicos.2® Desde entdo, é observada uma rapida disseminagdo em diferentes
paises, e o primeiro caso relatado no Brasil foi em 2013.2¢ Ainda nao foi possivel determinar
com precisao as causas do aumento da frequéncia de Enterobacterales produtores de
NDM, mas estudos tém demonstrado que o uso indiscriminado de antimicrobianos durante
a pandemia parece ter contribuido para essa situagao.l*
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Conclusao

No presente estudo, foi possivel observar um ligeiro predominio de IRAS em pacientes
do sexo feminino (52%), com idade média de 58 anos. Do total de isolados bacterianos
provenientes de IRAS, 85% foram A. baumannii isolados de secrecbes oronasofaringianas,
sangue e secrecao traqueal. Dos isolados de A. baumanii, 100% apresentaram-se resistente

as cefalosporinas, as fluoroquinolonas e aos carbapenémicos e portadores do genebla,, ...

E de extrema importancia o conhecimento do perfil epidemioldgico das IRAS
que ocorrem nos hospitais de cada regiao, visto que os perfis diferem conforme local
e estratégias implementadas para controle de infeccbes. As analises obtidas para os
hospitais da regiao de Aragatuba corroboram a preocupacao da OMS com relagdao as
bactérias gram-negativas, entre elas A. baumannii. Considerando o impacto que essas
bactérias tém na morbimortalidade de pacientes criticos, sobretudo se resistentes aos
antimicrobianos de ultimo recurso, torna-se relevante a divulgacao desses dados para que
esforcos em prevengéo e controle de infecgdes, além de uma vigilancia atuante, possam
ser implementados e/ou aprimorados.
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