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RESUMO

Microrganismos multidroga-resistentes (MDR) tem se disseminado em hospitais, e
apresentam potencial de transmissdo em servigos ndo hospitares e saude e mesmo
na comunidade. Partindo deste principio, desenvolvemos um estudo de metodologia
mista de base individual e ecolégica. O estudo foi conduzido no Hospital Estadual
Bauru e distribuiu-se, resumidamente, em trés etapas: (i) identificacdo de
preditores para infec¢des por MDR com origem na comunidade (Community-onset
[CO]-MDR); (ii) georreferenciamento e estudo da proximidade de domicilios de
sujeitos com CO-MDR e outros que receberam alta hospitalar enquanto carreados
de agente MDR (Retornando a Comunidade, RC) a servigos de saude de
complexidades diversas. No primeiro estudo, de delineamento caso-controle,
identificamos internacdo prévia (com mais de seis meses de antecedéncia do
diagnodstico) e doenga pulmonar como fatores de risco para CO-MDR. Esses fatores
apresentaram diferencas entre Gram-positivos e Gram-negativos. Ja no segundo
estudo, foi possivel constatar a proximidade de domicilios de sujeitos dos grupos CO
e RC com servicos de saude, fossem eles Unidades Basicas (UBS), hospitais ou
ambulatérios de especialidade. Em geral, quando comparados ao Methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA), outros agentes apresentavam maior
dispersao em torno dos servicos de saude. Os dados sugerem, ainda que
indiretamente, a possibilidade de transmissdao de microrganismos multidrogra-

resistentes em espagos comunitarios ou de assisténcia ndo hospitalar.



Palavras-chave: Microrganismos

georreferenciamento.

multidroga-resistentes,

fatores

de
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ABSTRACT

Multidrug-resistant microorganisms (MDR) have spread in hospitals, and have a
potential for transmission in non-hospital healthcare settings and even in the
community. This study was conducted in Bauru State Hospital and was distributed
in three stages: (i) identification of predictors for community-onset MDR infections
(CO-MDR); (ii) georeferencing and study of the proximity of CO-MDR and others
who are discharged while harboring MDR (Returning to the Community, RC) to
health services of diverse complexities.In the first case-control study, we identified
previous hospitalization (with more than six months of the diagnosis) and
pulmonary disease as risk factors for CO-MDR. These factors showed differences
between Gram-positive and Gram-negative pathogens. In the second study, it was
possible to verify the proximity of households of CO and RC subjects to health
services, whether they were Basic Units (BHU), hospitals or specialty outpatient
clinics. In general, when compared to Methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(MRSA), other agents were more dispersed around health services. The data

suggest, albeit indirectly, the possibility of transmission of multidrug-resistant

microorganisms in community or non-hospital care spaces.

Keywords: Multidrug-resistant organisms, risk fator, spatial epidemiology.
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1. INTRODUCAO

1.1.  Microrganismos multidroga-resistentes

Uma defini¢do simples e direta para microrganismos multidroga resistentes
(MDR), informa que sdo “aqueles que apresentam resisténcia simultanea a diversos
antimicrobianos”. No entanto, essa defini¢do nao é clara quanto aos antimicrobianos
ou classes definidoras de multidroga-resisténcia para espécies ou grupos
especificos de patégenos!. Recentemente, um grupo de especialistas publicou
defini¢des estritas para MDR (resisténcia a = 1 droga em trés ou mais classes
antimicrobianas), resisténcia extensiva (XDR, quando ha resisténcia a todas, menos
a duas classes de farmacos) e pan-resisténcia (PDR, quando ha resisténcia a todas
classes antimicrobianas)Z.

Nos Estados Unidos da América (EUA) estima-se que 2 milhdes de pessoas
sofrem infeccdo por patégenos MDR e que 23 mil morrem devido a essas infec¢des3.
A terapia antimicrobiana inicial inapropriada e o uso de antimicrobianos de amplo
espectro, sdo duas consequéncias importantes para a dissemina¢cdo de bactérias
MDR no ambiente hospitalart. De acordo com a literatura, cerca de 40% dos
pacientes hospitalizados recebem terapia antimicrobiana e que 30 a 70% dessa
terapia, é inadequada®. Outras a¢des sdo complementares na emergéncia desses
microrganismos, incluindo disseminacdo de genes de resisténcia vinculadas a 4gua
e agricultura, o uso indiscriminado e abusivo de quimioterdpicos, estadia
prolongadas em hospitais e em casas de repouso ou em outros centros de cuidados
a saude®. A maioria dos estudos da literatura relatam que a infec¢cdo por agente MDR

aumenta a mortalidade do paciente (Risco Relativo RR:1,5 - 4,0), além do aumento
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de dias na internacdo de 2 a 12,7 dias e o custo elevado em 1,2 - 1,5 vezes daquelas
infecgcdes por microrganismos susceptiveis a acao quimioterapica indicada3.

Atualmente, bactérias MDR como Acinetobacter baumanii, Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacteriaceae produtora de ESBL (extended-spectrum -f3
lactamase) e Enterobacteriaceae resistente aos carbapenémicos (CRE), sdo
considerados uma das maiores preocupacdes em sadde publica, o que levou a
Sociedade Europeia de Microbiologia Clinica e Doencas Infecciosas publicar no ano
de 2013, um guia atualizado de medidas de controle e prevencao de infec¢des por
MDR para pacientes hospitalizados’. Os microrganismos MDR estdo amplamente
disseminados em hospitais brasileiros, acometendo especialmente pacientes graves
e imunossuprimidos, e, portanto, com grande incidéncia em Unidades de Terapia
Intensiva (UTI)8.

Os pacientes colonizados servem de reservatério para a infecc¢do,
favorecendo a transmissdo cruzada com outros pacientes, através de equipamentos
contaminados e profissionais da area da saiude que negligenciam as medidas de
controle de infec¢do>®7:8,. Quanto maior a colonizacdo dos pacientes, maior a chance
de transmissdo, principalmente relacionado a propagacdo de contato, por meio
direto e indireto, através de equipamentos médicos contaminados®. Outros
determinantes mais universais da disseminacao de MDR em hospital incluem o uso
de antimicrobianos!?, processos de trabalholl1213 reservatorios em ambiente
inanimado!* internagdo prolongada, transferéncia hospitalar e exposi¢do a outros
pacientes colonizados ou infectados por patégenos MDR1>161718  Todavia, a
principal via da disseminagdo desses agentes, € por meio das maos dos profissionais

da saude®.
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1.2.  Controle de Infeccdo e de Resisténcia no Brasil e nos Estados Unidos

No Brasil, a primeira CCIH foi instalada na década de 60 no hospital Ernesto
Dornelles no Rio Grande do Sul??20. Com o decorrer dos anos, houve algumas
pesquisas sobre fatores de risco, microbiologia, infec¢des estreptocdcias,
estafilocdcicas, infeccdo em bercario, em cirurgia e antibioticoprofilaxia, no qual se
deparou com dados alarmantes que indicaram que apenas 15% dos hospitais
brasileiros cumpriam as atividades no que se refere ao controle de infeccao
determinado pela CCIH20. Diante desse ambito, na década de 80, a midia repercutiu
as denuncias de profissionais de saude e pacientes, relacionados a falta de limpeza,
superlotacdo, sucateamento de equipamentos, uso indiscriminado de
antimicrobianos (ATM), debilitagdo de pacientes, baixos salarios e falta de recursos
humanos e matérias, no qual em 24 de junho de 1983, o Ministério da Satude
promulgou a Portaria 196, que estabelecia que todos os hospitais constituissem
CCIHs®. No ano de 1985, foi publicado um Manual de Controle de Infec¢do
Hospitalar com o propésito de delinear as medidas basicas de prevencao e controle
dentro dos hospitais brasileiros, mas somente em 1997 e 1998, com a promulgacao
da lei Federal 9.431 e da Portaria do Ministério da Satude 2.616, foi estabelecida a
obrigatoriedade da instalagdo de um Programa de Infeccdo Hospitalar para
estabelecer uma vigilancia epidemioldgica com objetivo de identificar ocorréncias,
determinar causas e criar propostas de medidas administrativas coerentes e
oportunas??29,

No governo Obama, foi anunciado planos para o controle da resisténcia
antimicrobiana, com o fornecimento de até U$ 1,2 bilhdes de dolares, no
cumprimento de implementacdo de novas técnicas de vigilancia e diagnéstico,

rastreamento no uso de quimioterapicos, banco de dados de clones epidemiologicos
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de patégenos MDR, além de se comprometer na diminui¢cdo do uso antimicrobiano
na area veterinaria, embora a Food and Drug Administration (FDA) tenha normas

parecida, o agricultor ndo tinha obrigatoriedade em segui-las?!.

1.3.  Microrganismos do grupo “ESKAPE”

A Sociedade Americana de Doengas Infecciosas (Infectious Diseases Society of
America, IDSA) langou um acrénimo para designar a principais bactérias MDR
identificadas em servicos de saude: ESKAPEZ22232425, Na sigla, ESKAPE, estdo
referidos os seguintes agentes: Enterococcus spp, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter spp.
Rice e colaboradores também utilizam essa nomenclatura para designar os
principais responsaveis por infeccdes na atualidade, além de realmente “escaparem”
da a¢do de farmacos antimicrobianos?2é.

Os patégenos do grupo ESKAPE apresentam um dilema terapéutico devido a
sua complexa resisténcia antimicrobiana2’. A publicacdes recentes apontam uma
maior resisténcia para esse grupo no Brasil, do que em paises europeus e Estados
Unidos da América8. Pesquisas realizadas em paises em desenvolvimento estimam
que a prevaléncia das infec¢des ocorre entre 15 a cada 100 pacientes, sendo muito
maior do que relatado nos Estados Unidos e na Europa?5. Cerca de 30% das
readmissdes hospitalares em 30 dias sdo causadas por agentes MDRs?8. A presenga
de S. aureus resistentes a meticilina (MRSA do inglés, Methicillin Resistant S. aureus),
Enterococcus spp. resistentes a vancomicina (VRE do inglés, Vancomycin Resistant
Enterococcus spp.) e bactérias Gram negativo produtor de ESBL, aumentaram em 1,6

vezes a chance de readmissao hospitalar?®,
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De acordo com os dados do Centro de Vigilancia Epidemiolégica (CVE), o
indice de resisténcia microbiana para os carbapenémicos, cefalosporina,
vancomicina e oxacilina nas UTIs adulto em 2014 foi de 81,5%, 78,3%, 69,3% e
68,1% para os microrganismos A. baumanni, K. pneumoniae, Enterococcus faecium e
S. aureus, respectivamente3?. Em 2013, o Center for Disease Control and Prevention
(CDC), estimou que nos EUA, cerca de 2 milhdes das doencas eram referentes a
resisténcia antimicrobiana, com 23 mil mortes e que as taxas de mortalidade para
pacientes com infeccao por A. baumanni, Enterobacteriaceae produtora de ESBL e P.
aeruginosa variam em torno de 6,5 a 6,8%?21.

A resisténcia antimicrobiana também esta relacionada a diversos fatores
econOmicos negativos, como o aumento nos custos de internacao, estimando-se que
até 2050, a resisténcia sera responsavel por 300 mil mortes, drenando cerca de U$
100 trilhdes do produto interno bruto (PIB)3132, Segundo relatérios, os hospitais
gastam em média, aproximadamente U$ 10.000 a 40.000 adicionais com um
paciente infectado por um microrganismo MDR, tendo seu valor duplicado, devido
as complicacdes da doenca adjacente e perda da eficacia do tratamento32. Por fim,
os microrganismos do grupo ESKAPE representam o paradigma de patogénese,

transmissao de doencas e principalmente resisténcia antimicrobianas33.

1.3.1. Enterococcus spp.

O género Enterococcus spp. possui mais de 20 espécies de anaerdbicos Gram
positivos e facultativos, no qual as espécies Enterococcus faecium e Enterococcus

faecalis sao as mais relevantes na area médica3*. Elas podem sobreviver a longos
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periodos em ambiente hospitalar, por serem resistente a algumas preparacgdes de
alcool, permanecendo dessa forma, em superficies e equipamentos médicos3>36.

Sao considerados fatores de risco para infec¢do enterocécica, os pacientes em
estado de imunossupressdo, submetidos a transplantes e com doencas
hematologicas, além da internacdo em UTI, proximidade com paciente infectado por
VRE, doencas de base, por exemplo diabetes e insuficiéncia renal cronica e por fim,
o uso de antimicrobianos prévios como vancomicina, aminoglicosideos,
clindamicina e carbapenémicos, sao considerados cruciais para a contamina¢do3’. A
infec¢cdes mais graves incluem ITU (infeccdo do trato urinario), tlcera de decubito,
infeccdo em pé diabético e endocardite, na comunidade3>.

O microrganismo possui resisténcia intrinseca de baixo nivel aos beta-
lactamicos e aminoglicosideos, permitindo que seu tratamento seja limitado,
principalmente quando ocorre resisténcia aos glicopeptideos como a vancomicina3?.
Atualmente as drogas linezolida e daptomicina sdo ativas contra as infec¢des, apesar
de ja ser relatado algumas cepas resistentes a esses medicamentos2°. A mortalidade
tem seu valor duplicado devido a terapia antimicrobiana atrasadas3s.

De acordo com os dados de vigilancia da Rede de Seguranga Nacional de
Sadude dos EUA, o VRE corresponde a 3% das infec¢des nosocomiais, enquanto na
Europa, o Enterococcus spp. foi isolado em 9,6% das infec¢des3®. No periodo de 2003
a 2011 foi detectado 888 surtos que afetaram 2078 pacientes em hospital francés,
com prevaléncia de E. faecalis, no qual 77% foram colonizados e 23% infectados*°.
Estudos prévios relatam a taxa de mortalidade até 43%, acometendo pacientes com

insuficiéncia renal, malignidade e diabetes Mellitus38.
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1.3.2. Staphylococcus aureus

S. aureus é uma bactéria imével Gram positiva, anaerdbia facultativa,
presente em diversos locais do corpo, como garganta, intestino, pele e a cavidade
nasal anterior, em maior proporg¢do*l, por ser constituinte da microbiota, ndo causa
danos a seu hospedeiro, exceto em condi¢des de imunodeficiéncia e/ou ferimentos
de pele e tecidos moles, causando infec¢des suporativas, carbuinculos, impetigo e
sindrome do choque t6xico36:41.42,

A partir da introducdo da penicilina, a resisténcia a meticilina se tornou uma
grande preocupacdo no ambito hospitalar até o ano de 1980, quando foram
descobertas na comunidade, a presenca de cepas com caracteristicas genéticas e
fenotipicas distintas das encontradas nos hospitais, envolvendo um novo grupo de
individuos#*2. O MRSA pode ser transmitido para outras pessoas através do contato
direto ou por objetos contaminados, atualmente vem se disseminando para a
comunidade (CA-MRSA, do inglés Community Associated - Methicilin-Resistant S.
aureus)*3. Os portadores assintomaticos colonizam o microrganismo
principalmente na narina anterior#, servindo de reservatorio para a doenga,
principalmente quando se encontra em imunossupressao*3. Vale ressaltar que além
dos humanos, animais domésticos, gado e fomites servem de reservatorios, se
tornando uma grande preocupacao na area veterinaria®.

A presenca de CA-MRSA esta associada com pessoas saudaveis, em especial
jovens, sem fatores de risco, que provavelmente tenha alguma lesdo cutanea, nos
quais os surtos ocorrem em locais aglomerados como penitenciarias, creches e
equipes atléticas*3. Esta relacionada também com a presenca de HIV/AIDS, com o
uso frequente de antibioticos e altas taxas de admissao hospitalar. A presenca do

agente nesses grupos facilita sua disseminacdo na comunidade?®.
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Embora as estratégias para conter as infeccdes por CA-MRSA ainda sejam
limitadas, a higiene das maos, limpeza ambiental e cuidados corretos para feridas,
sdo extremamente importantes para controlar a sua dissemina¢do na comunidade#3.
Recomenda-se também em locais com aglomeracao de pessoas, alavagem frequente
de roupas e toalhas, evitando o compartilhamento interpessoal, além do uso de
sabonete liquido, devido a presenca de transmissdo de cepas CA-MRSA através do
sabdo em barra*2. Quanto ao uso da descolonizac¢ao, estudos ainda ndo preconizam
a pratica domiciliar?’.

As infecgdes nosocomiais trazem grande preocupacdo na area da saide, onde
sua presenca esta associada a duplicacdo nos custos de tratamentos e estadia
prolongada*t. O MRSA adquirido no hospital (HA-MRSA, do inglés Healthcare
Acquired-Methicillin Resistant S. aureus) em 1961 no Reino Unido, e se disseminou
no mundo, envolvendo pacientes cirdrgicos e com dispositivos médicos, entre
outros#°. Sua prevaléncia é cada vez mais relevante, em um estudo realizado em
2014, a porcentagem de infeccdo de corrente sanguinea associada ao cateter foi de
51%, enquanto as infec¢des do trato urindrio, pneumonia associada a ventilagao

mecanica e infeccdo de sitio cirurgico foram de 52%, 42% e 43%, respectivamente*8,

1.3.3. Enterobactérias
A familia Enterobacteriaceae possui 40 géneros, considerada a maior e mais
heterogénea colecdo de bacilos Gram negativos®. Esses microrganismos habitam o
trato intestinal e podem causar infec¢bes de amplo alcance, como ITU, PNM

(pneumonia), ICS (infeccao de corrente sanguinea) e infeccdes de pele e tecidos



26

moles, tanto em ambito hospitalar, como comunitario36505152, Klebsiella spp e
Enterobacter spp (respectivamente, a letra K e o E final do acrénimo), e Escherichia
coli, sdo comensais e causam infecgdes oportunistas®?. Causam infecgdes que variam
de cistite a pielonefrite, pneumonia, peritonite, septicemia, meningite e infec¢des
relacionadas a dispositivos médicos>3. As enterobactérias recebem uma atengdo
especial do ponto de vista de resisténcia antimicrobiana, pois estao relacionadas as
infeccdes de comunidade e associadas aos cuidados de saude3, sendo a E. coli, o
patégeno mais importante para humanos>*. Desde 2000, as infec¢des na
comunidade tém sido mais frequentes, e devido ao uso constante de
carbapenémicos, a sua resisténcia também foi adquirida entre as Enterobactérias>>.

A disseminacdo de ESBL nesses microrganismos, tem prejudicado a aplicagdo
de cefalosporinas de 32 geracdo, levando ao aumento do uso de carbapenémicos,
porém seu uso, é determinante para o surgimento de CRE (sigla do inglés,
Carbapenem Resistant Enterobacteriaceae) também chamadas de CPE
(Carbapenemase producing Enterobacteriaceae)>%>2. Diversas cepas hospitalares
sdo produtoras de enzimas capazes de inativar antimicrobianos. Entre elas estao as
beta-lactamases de espectro estendido®®, as carbapenemases originarias da K
pneumoniae (K. pneumoniae produtoras de carbapenemase - KPC)>7 e atualmente
disseminadas entre varias espécies. Outros fenotipos emergentes incluem a
producdao de NDM (New-Delhi metallo-beta-lactamase), que determina ampla
resisténcia a penicilinas, cefalosporinas e carbapenems>8>°,

No Brasil, as ESBL se tornaram um problema de saide publica em infec¢bes
nosocomiais e comunitarias por membros da familia Enterobacteriaceae®, elas
possuem amplo espectro de resisténcia aos beta-lactamicos e monobactamicos, nao

sendo inativadas por inibidores de [3-lactamases, porém ndo confere resisténcia a
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cefamicina (cefoxitina e cefotetan) e carbapenémicos (imepenem e
meropenem)>16061 0 uso de antimicrobianos na produgao animal, favorece a sua
disseminacao na comunidade, por meio do contato direto ou consumo de alimentos
contaminados®?. Os fatores de risco para a aquisicdo de ESBL sao o uso prévio de
ATM, especialmente quinolonas, cefalosporina, oximino-cefalosporinas ou quando
associados a beta-lactdmicos e piperacilina/tazobactam, infec¢des recentes,
hemodialise, cateter urinario, nutricao parenteral e casas de repouso®l. Admissao
em UTI, uso de CVC (cateter venoso central), Diabetes Mellitus (DM), procedimento
cirargico, longa estadia hospitalar sdo citados como fatores predisponentes a
infeccdo por CRES2,

A Klebsiella spp. causa pneumonias e bacteremias, acometendo pacientes
graves imunodeprimidos, recém-nascido, portador de neoplasia e diabetes, sua taxa
de colonizacao orofaringea para pacientes etilistas e diabéticos é de 35% e 36%,
respectivamente, favorecendo a aquisicdo de pneumonias de origem
comunitarias3®. Além de relatos de infec¢do nosocomial que podem ser repassados
por hemoderivados e equipamentos médicos, as infec¢des adquiridas na
comunidade tem se tornado relevantes®2. Na Europa, as cidades da Itdlia e Grécia
sdo as mais prevalentes em infeccdo por KPC, nos quais relataram um surto no ano
de 2014 a 2015%3. A K. pneumoniae também é capaz de formar biofilmes, os quais
aderem as superficies s6lidas como cateteres ou outros dispositivos médicos, além
de colonizar o trato gastrointestinal, respiratério e urindrio de pacientes
imunocomprometidos, favorecendo o desenvolvimento de infec¢des invasivas>+.

As carbapenemases sdao enzimas que conferem resisténcia a todos
antimicrobianos beta-lactamicos, além de inativar penicilinas, cefalosporinas e

monobactamicos, sendo essas infecgoes dificeis de tratar pois os carbapenémicos
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sdo considerados os primeiros agentes antimicrobianos de tratamento para
multirresistentes®16465 podendo selecionar muitos bacilos Gram negativos ndo
fermentadores (BGN-NF)®l. As KPCs ja foram encontradas em praticamente todos
os membros da familia Enterobacteriaceae, inclusive em nao-fermentadores como
P. aeruginosa e A. baumannii®®®’. Estima-se que cerca de 50% de Klebsiella spp. seja
produtora de ESBL, resultando em falhas terapéuticas e surtos no ambiente
hospitalar®?. A incidéncia de KPC é frequente em pacientes com doencgas de bases
cronicas, em terapia intensiva, imunodeprimidos e em procedimentos cirurgicos®®.
A taxa de infecgdo é diretamente proporcional aos dias de internagao?+.

A E. coli possui variacao de acordo com sua sorologia, viruléncia, sindromes
clinicas e epidemiologia, como EPEC (E. coli enteropatogénica), EHEC (E. coli
entetoemorragica), EAEC (E. coli enteroagregativa), ETEC (E. coli enterotoxigénica)
e EIEC (E. coli enteroinvasora)364150, Esse microrganismo esta associado a uma
variedade de doencas, incluindo gastroenterite, infec¢des do trato urindrio,
meningite e septicemia, com a faléncia multipla de 6rgaos e alta mortalidade,
acometendo preferencialmente neonatos (early onset - infec¢gdo na primeira semana
de vida) e idosos3050, A incidéncia da sua resisténcia aos carbapenémicos, vem
aumentando em todo mundo, se tornando um problema de saude global,
principalmente por sua resisténcia codificada por plasmideos®2. A bactéria é causa
mais comum de infeccdo do trato urinario na comunidade, e sua prevaléncia vem
aumento nos atendimentos terciarios®®. A taxa de de E. coli e K. pneumoniae
resistentes aos carbapenémicos aumentaram de 0% e 0,7% em 2004, para 1,0% e
13,4% em 2014, na China, respectivamente’?.

Os patogenos ESBL-EC (extended-spectrum [-lactamase-producing E. coli)

possuem resisténcia aos antimicrobianos nao--lactamicos, como fluoroquinolonas,
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sulfametoxazol-trimetoprim e aminoglicosideos, e sua ocorréncia vem aumentando
nos ultimos anos em infecgdes de inicio na comunidade (CO - community-onset)’172,
As ESBLs sdo amplamente disseminadas nos alimentos, animais e humanos, sendo
encontradas nos hospitais e na comunidade?3. A exposicao aos cuidados intensivos
no hospital, ndo é suficiente para a aquisicdo desse patégeno, outras condi¢des sdao
associadas como longa estadia hospitalar, doengas graves, ventilacdo mecanica
(VM), sonda vesical de demora (SVD) e uso prévio de antimicrobianos’4. Lee e
colaboradores, identificaram que doencas cerebrovasculares e episédios de infec¢do
do trato urinario dentro de um ano, fatores de risco independente para aquisi¢cdo de
ESBL - E. coli®®. O surgimento de MDR nessa classe, causa grande preocupacgoes,
pois além da terapia limitada, o uso de carbapenémicos, podem levar a uma futura
resisténcia do mesmo’l. Estudos prévios relatam que o uso de cefalosporina e
penicilinas sdo determinantes para positividade organismos ESBL®°.

Os microrganismos do género Enterobacter sp. sdo bacilos anaerdbios
facultativos e ndo formadores de esporos’>. Sdo associados a resisténcia a
cefalosporinas de terceira geracao devido a superexpressao do gene Amp-C, além de
ter verificado uma progressiva diminui¢do aos carbapenémicos, antimicrobiano
geralmente usado em infecgdes graves’®. A prevaléncia de Enterobacter sp.
aumentou apés a introducdo de cefalosporina e carbapenémicos na
antibioticoterapia’’. Duas espécies conhecidas, Enterobacter aerogenes e
Enterobacter cloacae, se tornaram agentes oportunistas em infec¢cdes nosocomiais,
principalmente de pacientes admitidos em terapia intensiva’>. E. cloacae é
onipresente em ambientes aquaticos, terrestres, plantas, insetos e microbiota

intestinal dos humanos36, porém também causa infec¢des como endocardite, artrite
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séptica, osteomielite, infeccdes de pele e tecidos moles, infec¢des respiratorias e

intra-abdominais, além de contaminar dispositivos médicos’>.

No Brasil, o grupo dos bacilos Gram-negativos ndo fermentadores (BGN-NF)
tem grande relevancia entre os agentes de IH/IRAS78. Estao presentes no ambiente
hospitalar, como agua de torneira de hemodialise, nebulizadores e cateteres, sendo
considerados oportunistas em pacientes queimados, internados em UTI, queimados
e portadores de fibrose cistica3t. De acordo com a literatura, P. aeruginosa responde
a 8,9% de ICS com mortalidade em 61,5%, seguido por A. baumannii com 11,4% e
65,5%, respectivamente’8. Os dois patégenos mencionados, correspondem as letras
A e P do acronimo “ESKAPE”.

P. aeruginosa sdo ubiquos, encontrados no ambiente e nos hospitais, no qual
o agente ¢é encontrado em diversos reservatorios, como desinfetantes,
equipamentos respiratorios, esfregdes, pias e torneiras, no qual sua transmissao
ocorre entre pacientes através das maos dos profissionais de satde, pelo paciente
em contato com reservatdrios contaminados e/ou ingestao de alimentos ou agua
contaminadas3¢5079, As infecgdes por P. aeruginosa sao correlatadas com pacientes
em idade avancadas, neoplasias, DM, doenca cardiaca, politrauma, uso de terapia
antimicrobiana prévia e procedimentos médicos invasivos como hemodialise e
cateteres®?. E um importante agente de pneumonia associada a ventilagdo mecanica,
infeccdo de sitio cirurgico e infeccao urinaria®l. Os fatores de risco para sua
aquisicao, incluem multiplas comorbidades, longa estadia hospitalar,
procedimentos invasivos, neutropenia persistente e uso prévio de antimicrobianos

de amplo espectro8283,
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O microrganismo possui resisténcia completa ou intermediarias a imepenem
e/ou meropenem ou somente sensivel ao imepenem e/ou meropenem, além da
resisténcia aos dois grupos de aminoglicosideo e/ou fluoroquinolonas e/ou
cefalosporina de 42 geracao e/ou piperacilina + tazobactam?8+. A resisténcia aos
carbapenémicos correspondem a 60% das infeccdes hospitalares no Brasil e
geralmente ocorre pela producdo de metalo-f-lactamase e por perda de porina
OprD, representando cerca de 15,2% a 23% dos isolados de hemocultura8%8s, Na
Europa, a resisténcia ao fArmaco aumentou de 16,8% em 2011 para 18,3% em
201485, Sua média de mortalidade em 30 dias, estd associada até 41% nos
hospitais83.

Acinetobacter spp. sdo cocobacilos aerédbios restritos, encontrados na
natureza e no ambiente hospitalar, capazes de sobreviver em superficies imidas,
como ventiladores mecanicos, e secas, como a pele humana®0. As altas taxas de
resisténcia aos carbapenémicos sdo frequentes em isolados de complexo
Acinetobacter calcoaceticus - Acinetobacter baumannii - (ABC)8¢. Esse complexo
compreende quatro espécies, Acinetobacter nosocomialis, Acinetobacter pittii e A.
baumannii, que causam infec¢des clinicas em humanos, e A. calcoaceticus, patégeno
ambiental®’. A. baumanii é um patégeno oportunista que causam infec¢do do trato
respiratério e urinario e em feridas abertas, se tornando preeminentes em pacientes
com uso de antimicrobianos de amplo espectro, convalescente de cirurgias ou sob
ventilagdo mecanica3641. Suas infec¢des ocorrem mais frequentemente em regides
tropicais ou subtropicais, com clima temperado, comumente no verao®’. O
microrganismo sobrevive a longos periodos em superficies secas e umidas, pois
apresenta requisitos nutricionais minimos, sendo tolerante as variacdes de

temperatura e umidade, causando surtos em UTIs®8,
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Os fatores de risco para aquisicdo de pneumonia associada ao ventilador
mecanico, incluem alcoolismo, tabagismo, sexo masculino, doenca renal ou
pulmonar, DM, dispositivos invasivos e tratamento com cefalosporina e
fluoroquinolonas, particularmente®’. A, baumannii é considerado um
microrganismo oportunista, causando infecgdes em pacientes hospitalizados com
septicemia, PAVM (Pneumonia Associada a Ventilagdo Mecéanica), ICS, meningites,
infecgdes por CVC e ITU368990, O complexo ABC representa cerca de 8 a 14% das
PAVM, obtendo taxas maiores (de 19% a >50%) na Asia, América Latina e Oriente
Médio®’. Dados de um estudo prospectivo na UTI, revela que a presenca de um
ocupante anterior no mesmo leito com A. baumannii MDR, é considerado um fator
de risco para a contaminagdo para o préximo paciente (odds ration (OR): 4,2,
p<0,0001)°L.

Em um levantamento feito em 300 hospitais nos EUA, a resisténcia aos
carbapenémicos aumentou de 9% em 1995 para 40% em 200487. A resisténcia aos
carbapenémicos, deixam apenas a polimixina e tigeciclina disponiveis para
tratamento®. No género Acinetobacter spp. os principais mecanismos de resisténcia
aos carbapenémicos sdo através das beta-latactamases de classe B e D de Ambler, as
conhecidas metalo-beta-lactamase e oxacilinases (OXA), respectivamente®2, As
drogas ativas contra o organismo resistente aos carbapenémicos, sdo as polimixinas,
sulbactam e minociclina, porém, ha relatos na literatura de resisténcia a ampicilina-
sulbactam em cepas de A. baumannii produtores de 0XA-23, servindo de alerta para

o controle e monitoramento de patégenos MDR?3.
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1.3 Patégenos MDR na interface comunitdria e hospitalar

Desde muito tempo tem se teorizado a possibilidade de disseminag¢do de
microrganismos de origem nosocomial na comunidade®*. As infec¢Ges causadas por
patégenos resistentes, sdo normalmente encontradas em ambientes hospitalares,
porém ha a difusdo dos MDR dos hospitais para os servicos de saude, contribuindo
para a disseminacdo dos mesmos nos sistemas gerais de saude?.

As infec¢des sao divididas em inicio na comunidade (CO - do inglés,
community onset) e infecgdes nosocomiais, ou infec¢do hospitalar (HA - do inglés,
healthcare associated), mais recentemente definida como infeccdo relacionada a
assisténcia a saude (IRAS)%. A diferenca entre ambas, é a presenc¢a de cultura
microbioldgica positiva dentro de 48 horas da admissao hospitalar (CO) e apés 48
horas (HA). Dentro das infeccdes comunitarias, sdo classificadas em duas categorias:
inicio de comunidade (CO) quando ha isolamento do microrganismo na
comunidade, independentemente de internagdes anteriores; associado a
comunidade (CA - do inglés, community associated), quando ndo se encaixa na
classificacdo anterior?6.97,

De acordo com o esquema representado na Figura 1, pessoas que adquiriram
microrganismos MDR na comunidade (CA) ou adquiriram possivelmente em
servicos de saude, mas manifestaram infeccdo na comunidade (CO), carreiam esses
agentes para o hospital. Por outro lado, pessoas que adquiriram esses
microrganismos MDR no ambiente hospitalar e que retornam a comunidade (RC),
podem contribuir para a circulacdo e manutencao desses patdogenos em servicos de
saude préximos a sua residéncia. Segundo a literatura, outros estudos corroboram

com nossa hipétese, apontando que a disseminacao dessas cepas ocorrem de modo
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dinamico, envolvendo o contato direto interpessoal nas familias ou fémites, animais
domeésticos, alimentos, meio ambiente, fazendas, restaurantes, locais de trabalhos,
shoppings, pragas, servicos de saude, clube esportivos, escolas e sistema prisional,
que em combinacdo com com a susceptibilidade do hospedeiro e fatores de
viruléncia, contribuem para a infec¢do, disseminacao e perpetuacao desses agentes
MDR?8. Por razdes operacionais, utilizaremos ao longo desse estudo o termo
Community-onset (CO) para descrever tanto os verdadeiros CO quanto os CA. Arazao

para isso é que se trata de um termo mais abrangente e menos ambiguo.

Co/CA

Figura 1: Representacdo da distribuicdo de patégenos na interface comunitaria e
hospitalar. Nota: CA, Community-associated; CO-Community-onset; RC, retornando
a comunidade.

Nos EUA, em um estudo dirigido pelo Center of Diasese Control (CDC), revela
que existam aproximadamente cerca de 722 mil infec¢des relacionadas aos cuidados
de satde nos hospitais de cuidados agudos?!. De acordo com a literatura, pacientes
com infec¢do de inicio comunitario, apresentam uma alta taxa de mortalidade em 30
dias (40,4%) e uma alta chance de receberem terapia inapropriada (83,6%)°°. Essas

cepas precisam se adaptar e sobreviverem na comunidade sob a variacao de
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temperatura, formacdo de biofilmes e tolerancia ao sistema imunoldgico do
hospedeiro?t. Em relacdo a infec¢do de MRSA na comunidade, os fatores de risco
para a populagdo envolvem desvantagem socioecondmicas, incluindo fomites e
contaminag¢do ambiental, tabagismo, infeccdo de pele, DM e obesidade0. Um estudo
realizado em Los Angeles e Chicago, demonstrou que as cepas individuais de CA-
MRSA sao transmitidas dentro das familias e podem persistir por cerca de 2,5 a 8,5
anos, enfatizando que a interrupc¢do da transmissao domiciliar deve ser primordial
no controle da infeccdo comunitarial®l. Aproximadamente 20 a 30% dos contatos
domiciliares de pacientes infectados por cepas CA-MRSA, sdo colonizados pelo
patégenol02,

As “Infeccdes Relacionadas a Assisténcia a Saude” (IRAS) sdo um grave
problema de sauide publica no Brasil, indicando sinais evidentes de inadequagdo no
sistema de satide!?103, As IRAS sdo consideradas pela Organiza¢do Mundial da Satude
(OMS) um dos grandes desafios atuais3, com grande impacto na morbimortalidade,
tempo de internacdo e gastos com procedimentos diagndsticos e terapéuticos,
afetando diretamente o paciente no ambito psicolégico, social e econd6mico94105, As
IRAS representam uma ameaca de saude publica, ja que sdo responsaveis pelo
aumento nos indices de morbimortalidade dos pacientes, além de aumentar seu
tempo de internacao e os custos referentes a internagao?>.

Sdo indmeros os fatores de risco para infec¢do por patégenos MDR, incluindo
internacao hospitalar nos dltimos 90 dias, terapia antimicrobiana prévia, terapia
imunossupressora, residéncia em casas de repousos ou cuidados prolongados em
servicos de saude, dialise nos ultimos 30 dias e contato com um membro da familia
com patogeno resistente?l. Segundo a literatura, quase um ter¢o das infec¢des

hospitalares e cerca de 60% das infec¢des ocorridas dentro das UTIs, sdao causadas
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por bacilos Gram negativos%. A chance de o paciente com IRAS evoluir para 6bito
é de 2,6 vezes maior quando comparado aqueles sem aquisicio de IRAS%0. A
pneumonia e infeccdo de corrente sanguinea representam 90% das infecgdes e
juntas, sdo responsaveis por 60% da mortalidade apenas nos EUA107,

A implantacao de medidas de controles de infec¢des é importante para os
hospitais e centro de cuidados agudos, e devem seguir as diretrizes do Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI), tanto no diagndstico de microrganismos
MDR, isolamento dos mesmos, programas educacionais na higienizagdo das maos e
identificacdo de fatores de risco para a sua aquisicdo?!l. Os levantamentos de
vigilancia sdo de suma importancia, pois relatam a atual distribui¢cdo de organismos
MDR no local, fornecendo dados que auxiliam na implementacdo de medidas de
controle para a resisténcia antimicrobiana2s. Quanto as infec¢des adquiridas na
comunidade, estudos demonstram que a intervencao educacional baseada em
exibicdes de posteres, panfletos, transmissao em radios, apresentacdo de slides para
a comunidade, algoritmo de tratamento médico e palestras escolares, contribuem
para a diminui¢ao da transmissao da infec¢do, pois hd uma melhora significativa no
conhecimento da populagdo com a higienizagio das maos e uso de
antimicrobianos100.

A epidemiologia é utilizada como base no processo de entendimento entre
saude-doenca e a geografia procura identificar espacialmente associa¢des plausiveis
entre o adoecimento e morte nas coletividades!8109 Recentemente, o
georreferenciamento pode ser definido como um conjunto de tecnologias que
voltadas para a coleta e tratamento de informagdes espaciais através de um ponto
de referéncia, delimitando uma area especifica a ser estudadall?. O conhecimento

espacial de bactérias multirresistentes é de suma importancia para a elucidacao de
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casos de IH, observando através de georreferenciamento se esses eventos ocorrem
de forma aleatoéria, de modo aglomerado ou se estd regularmente distribuidos?+.
Devido a fatores ja mencionados, a disseminagdo de multirresistentes se tornou alvo

global e regional, tornando dificil as maneiras de conten¢ao!!!.
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2. OBJETIVOS

Identificar fatores associados a infec¢bes por microrganismos multidroga-
resistentes (MDR) do grupo ESKAPE identificados na comunidade (Community-
onset, CO) atendidos no complexo hospitalar do Hospital Estadual, Hospital de
Base de Bauru, Maternidade Santa Isabel e Hospital Estadual Manoel de Abreu.
Identificar, quantificar e georreferenciar domicilios de sujeitos colonizados ou
infectados por patégenos multidroga-resistentes (MDR) do grupo ESKAPE de
possivel origem comunitaria (grupo CO-MDR)

Identificar, quantificar e georreferenciar domicilios de sujeitos com patégenos
MDR do grupo ESKAPE adquiridos nos hospitais de interesse do estudo (grupo
RC) e que receberam alta com encaminhamento para seus domicilios.
Identificar associacdo espacial entre domicilios de carreadores de agentes MDR
(grupos CO e RC) e servicos de satide, com énfase em hospitais secundarios e

unidades béasicas de satde.
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3. METODOLOGIA

3.1. Local do estudo

O estudo foi realizado no complexo hospitalar localizado no municipio de
Bauru (328 Km de Sao Paulo, capital), composto pelos seguintes hospitais: Hospital
Estadual de Bauru (HEB, 318 leitos), Hospital de Base de Bauru (HBB, 200 leitos),
Maternidade Santa Isabel (MSI, 71 leitos) e Hospital Estadual Manoel de Abreu
(HEMA, 57 leitos). Todos esses hospitais sdo administrados pela Fundagdo para o
Desenvolvimento Médico e Hospitalar (FAMESP), uma Organizac¢do Social de Saude
ligada a Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB). Eles contam com Comissdes de
Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH) e retaguarda laboratorial incluindo
laboratérios de microbiologia (localizado no HEB e HBB). Todos os dados do estudo

sdo referentes aos anos de 2014 a 2016.
3.2. Delineamento do projeto e inclusdo de sujeitos

O projeto teve delineamento retrospectivo misto individual/ecolégico. Os
sujeitos foram identificados a partir de resultados de culturas (clinicas e de
vigilancia) em arquivos eletronicos dos laboratérios de microbiologia. Foram
incluidos aqueles que apresentaram no periodo de estudo (2014 a 2016) os
seguintes patogenos de interesse: VRE, MRSA, enterobactérias resistentes a
carbapenémicos (CRE) e bacilos Gram negativos ndo fermentadores resistentes a
carbapenémicos (P. aeruginosa, CRA; Acinetobacter baumannii, CRAB). Outros
critérios de inclusao foram associados a construcao de dois grupos de casos:

e “De inicio na comunidade” (CO, Community-Onset): todos os pacientes
ambulatoriais ou internados que apresentaram, em menos de 48 horas da

admissao, culturas clinicas e de vigilancia com patégenos de interesse, para os
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quais ndo se conseguiu identificar internacdo nos ultimos seis meses em
prontudrio eletronico. Os pacientes que apresentaram algum evento hospitalar
dentro desse periodo, foram excluidos do estudo. Nao diferenciamos nesse
grupo agentes possivelmente associados a comunidade daqueles que podem ter
sido adquiridos em servigos de satide, mas requeremos seis meses de distancia
de qualquer internacao ou procedimento invasivo.

e “Retornando a comunidade” (RC): todos os pacientes que adquiriram um dos
patégenos de interesse no hospital, apds 48 horas da admissdo hospitalar e

receberam alta com encaminhamento aos seus domicilios.

Os prontuarios dos pacientes foram revisados para a correta classificagdo de

sujeitos nos grupos de estudo.
3.3. Estudo de determinantes de patégenos CO-ESKAPE

Foi realizado um estudo caso-controle para identificagio de fatores
associados ao carreamento de patogenos CO-ESKAPE. Os dados de interesse
incluiram aspectos demograficos (sexo, idade, procedéncia), comorbidades
(diabetes Mellitus, doenc¢a pulmonar, doenca renal, doenca hepatica, doenca
cardiaca, doenca do sistema nervoso central, HIV/AIDS, neoplasia sélida e
leucemia/linfoma), uso de antimicrobianos prévios e durante a internacgao, sinais e
sintomas gerais. Foram utilizados como grupo controle, outros pacientes atendidos
no mesmo servico e mesmo periodo (més) que os pacientes casos, porém, com
culturas negativas para os patégenos de interesse.

Os dados foram digitados no software estatistico EPI INFO (Centers for
Disease Control and Prevention, Atlanta-GA, USA) e analisados com SPSS 20(IBM,

Armonk-NY, USA). Para identificar fatores associados ao desfecho de interesse
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(presenca de CO-ESKAPE), foram realizados testes univariados (Chi-quadrado,
Teste Exato de Fisher, Teste U de Mann-Whitney e Teste T de Student, quando
indicados) e regressao logistica. A selecao de varidveis na regressao logistica, foi
realizada por modelo de recuos (backward) com critério de 0,05 a 0,1 para entrada

e permanéncia nos modelos.
3.4.  Estudos de epidemiologia espacial

Todos os sujeitos pertencentes aos grupos CO e RC, tiveram seus enderecos
geocodificados, isto é, convertidos em coordenadas geograficas de latitude e
longitude. Para essa etapa, restringiu-se o espaco de andlise (e, portanto, a
procedéncia de sujeitos) aos 68 municipios que compdem a Direcdo Regional de
Satde (DRS) de Bauru. Foi realizada a busca em banco de dados de dominio publico
(cnes.datasus.gov.br) de enderecos de hospitais e UBS nos municipios, realizando a
geocodificacao.

A partir da matriz de localizacdo obtida, realizamos inicialmente a
representacdo grafica da densidade de domicilios com ocupantes pertencentes aos
grupos de estudo CO e RC106107 A seguir, foi realizado a andlise descritiva da
proximidade entre domicilios e servicos de saude (unidades basicas, ambulatérios
e hospitais). Estas analises espaciais descritas, foram realizadas no software ArcGis
10 (ESRI, Redlands-CA, USA).

Para os dados de MDR (tanto grupo CO quanto RC), foi calculada a distancia
euclidiana entre as coordenadas UTM das residéncias dos pacientes CO e RC em
relacdo as coordenadas das UBS'’s, dos hospitais e de outros servigos de saude. Para
realizar as comparacoes de MRSA com outras bactérias, foi ajustado um Modelo
Linear Generalizado (GLM) com distribuicao gama e func¢do de ligacao log, sendo a

variavel resposta a distancia minima dos pacientes CO e RC em relacao aos servicos
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de saude. Em todos os testes de comparacdo de médias foram considerados p <
0,05 como o nivel de significancia estatistica, sendo estas analises realizadas no
programa SAS for Windows, versdo 9.4 (SAS Company, Cary, NC, USA).

Diversos estudos ja associaram o georreferenciamento com demais doencas
como Dengue, HIV, tuberculose e pneumonia 109110111, Atualmente com 0s recursos
computacionais, é possivel atualizar mapas sem a necessidade de fazé-los
manualmentel’?, Por meio do geoprocessamento, é possivel revelar
particularidades de grupos sociais no modo de adoecer e morrer, correlacionando-
os com condicoes de vida e eventos de saude do paciente, observando grande

heterogeneidade social da distribuicao de pobrezall2,
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4. RESULTADOS

4.1. Fatores associados a CO-MDR (CO-ESKAPE)

De 2014 a 2016, identificamos 166 pacientes portadores de CO-MDR,
distribuidos da seguinte forma: Gram-positivos, 75 pacientes (MRSA, 72; VRE, 3);
Gram-negativos, 91 (CRAB, 49; CRPA, 25; CRE, 17). Os espécimes de cultura foram:
swabs (oral, retal, queimadura), 99; secre¢des aspiradas, 27; aspirado traqueal, 17;
urina, 15; sangue, 8. Foi realizado um estudo caso-controle, com dois controles
selecionados do mesmo servico ambulatorial ou unidades hospitalares. Foram
analisados 166 casos e 318 controles. A Tabela 1 apresenta a andlise univariada,

enquanto a Tabela 2 traz o resultado do modelo final de regressao logistica.
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Tabela 1. Andlise univariadas de fatores de risco para microrganismos multidroga-

resistentes identificados na comunidade (CO).

Casos Controles OR (1C95%) p

(166) (318)

99 (59,6) 161 (50,6) 1,44 (0,99-2,11)

62 (44-77)  58(40-72) 0,06

77(45,7)  113(30,3) 1,57 (1,07-2,30) 0,02

33 (19,9) 94 (26,4) 0,69 (0,44-1,09) 0,11

26 (15,7) 24 (7,5) 2,28 (1,26-4,11) 0,005

19 (11,4) 19 (5,0) 2,03 (1,-5-3,96) 0,03

9(5,4) 7(2,2) 2,55(0,93-6,97) 0,06

38(22,9) 60 (18,9) 1,28 (0,81-2,02) 0,3

35(21,1) 48 (15,1) 1,50 (0,93-2,43) 0,1
Central

5(3,0) 19 (6,0) 0,49 (1,8-1,33) 0,15

1(0,6) 1(0,3) 1,92 (0,12-39,91) 1

I (09 1(0,3) 1,92 (0,12-39,91) 1
incide de Charlson, mediana 1(0-4) 1(0-3) 0,03
(limites)

4 (2,4) 9(2,8) 0,85(0,26-2,80) 1,00

Obs.: Dados em nuimero (%) exceto quando especificado. Resultados significantes
realcados em negrito. OR, Odds Ratio. IC, Intervalo de Confianca.

Tabela 2. Analise multivariada (regressao logistica) de fatores preditores para
microrganismos multidroga-resistentes identificados na comunidade (CO-MDR).

Fator de Risco OR (IC95%) p
Doenca pulmonar 2,30 (1,26-4,23) 0,007

Internacao prévia 1,51 (1,01-2,24) 0,04

OR, Odds Ratio. IC, Intervalo de Confianca.
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De forma interessante, quando realizamos andalises separadas para Gram-
positivos e Gram-Negativos, os resultados sdo consideravelmente diferentes
(Tabela 3).

Tabela 3. Analise multivariada (regressao logistica) de fatores preditores para
microrganismos multidroga-resistentes identificados na comunidade (CO-MDR),
estratificados por Gram-positivos e Gram-negativos.

Fator de Risco OR (IC95%) p
Gram-positivos
Doencga cardiaca 0,48 (0,25-0,95) 0,03
Internacao prévia 2,25 (1,34-3,80) 0,002
Gram-negativos
Idade (anos) 1,02 (1,01-1,03) 0,008
Doenc¢a pulmonar 2,53 (1,27-5,24) 0,001

Doenca hepatica 4,05 (1,38-11,94) 0,01

OR, Odds Ratio. IC, Intervalo de Confianga.



4.2. Epidemiologia espacial dos grupos CO e RC

4.2.1. Grupo CO-MDR

49

0Os 166 casos do grupo CO foram submetidos a geocodificacdo, e a distribuigdo

espacial dos domicilios é mostrada na Figura 2.

Legend
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Figura 2. Georreferenciamento de domicilios de sujeitos com

patogenos

multidroga-resistentes adquiridos ou isolados a partir de infeccdo iniciada na

comunidade (grupo CO-MDR).
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A distancia entre esses domiculios e servicos de saide (ndo especificando o

tipo de servigo é apresentada na Figura 3.
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Figura 3. Distancia entre domicilios de sujeitos do Grupo CO-MDR e servigos de

saude.

Ja as Figuras 4, 5 e 6 mostram respectivamente as distancias euclidianas

entre os domicilios desse grupo e Unidades Basicas de Satude, Hospitais e outros

servicos de saude (ambulatoérios, pronto-socorros, etc).
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Figura 4. Distancia euclidiana entre domicilios de sujeitos do Grupo CO-MDR e
unidades basicas de saude.

Figura 5. Distancia euclidiana entre domicilios de sujeitos do Grupo CO-MDR e
hospitais.
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Figura 6. Distancia euclidiana entre domicilios de sujeitos do Grupo CO-MDR e
outros servigos de saude (ambulatérios de especialidade, pronto-socorros, etc).

Detectando que os portadores de CO-MDR residiam em geral proximo a
servicos de saude, nossa etapa seguinte consistiu em testar se havia alguma
diferenca dessa proximidade entre os microrganismos especificos (Tabelas 4, 5 e

6).
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Tabela 4. Comparacdo de distancias minimas entre domicilios de pacientes

portadores de CO-MDR e unidades basicas de saude (UBS).

microorganismo microorganismo Estimate Standard z Value

Error
B_VRE 0.002810  0.02267
C_CRE 0.008532  0.009673  0.88 0.3777
D_CRAB 000440 0006873  -0.64  0.5217
E_CRPA 000283 0008174  -0.35  0.7290
C_CRE 0005722 002394  0.24 0.8111
D_CRAB 000721 002296  -031  0.7533
E_CRPA 000564 002338  -024  0.8093
D_CRAB 001294 001032  -1.25 02101
E_CRPA 001136 001123  -1.01  0.3116
E_CRPA 0.001572 0008933  0.18 0.8603

Como se pode perceber, ndo houve diferenca entre a proximidade de

residéncia e UBS para nenhum dos grupos testados.
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Tabela 5. Comparacdo de distancias minimas entre domicilios de pacientes

portadores de CO-MDR e hospitais.

microorganismo Microrganismo Estimate Standard Z value

error

B_VRE 21449 0.4203 510 <.0001
C_CRE 21449 01793 41.96  <.0001
D_CRAB 21449 0.1274 16.83  <.0001
E_CRPA 21449 0.515 1415 <0001
C_CRE 0.000032  0.4439 0.00 0.9999
D_CRAB -0.00003  0.4256 -0.00 0.9999
E_CRPA 6.83E-6  0.4334 -0.00 1.0000
D_CRAB -0.00006  0.1914 -0.00 0.9997
E_CRPA -0.00004  0.2082 -0.00 0.9998
E_CRPA 0.000025  0.1656 0.00 0.9999

Nota-se, nesta andlise, que os carreadores de varios microrganismos
residiam mais préximo a servigos de saide quando comparados aqueles carreando

MRSA.
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Tabela 6. Comparacdo de distancias minimas entre domicilios de pacientes
portadores de CO-MDR e outros servicos de saude (ambulatérios de especialidades,

pronto-socorros, etc).

microorganismo microorganismo Estimate Standard z Value

Error

B_VRE 11150 0.5850
C_CRE 11150 02496 447  <.0001
D_CRAB 11160 01774 629  <.0001
E_CRPA 11159 02109 529  <.0001
C_CRE 0.000032 06178 000  1.0000
D_CRAB 000003 05923  -0.00  1.0000
E_CRPA 6.82E-6 06032  -0.00  1.0000
D_CRAB 0.00006 02664  -0.00  0.9998
E_CRPA .0.00004 02898  -0.00  0.9999
E_CRPA 0.000025 02305  0.00  0.9999

Nota-se, mais uma vez, que os carreadores de varios microrganismos
residiam mais préximo a servicos de saide quando comparados aqueles carreando

MRSA.
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4.3.2. Grupo RC-MDR

Quanto aos sujeitos que adquiriram microrganismos MDR no hospital e
receberam alta (grupo RC), estes foram um total de 1595 sujeitos, que carreavam
22272 patégenos. A quantidade de patégenos por paciente é mostrada na Figura 7,

enquando a distribuicao potencial dos patégenos é apresentada na Figura 8.

0,00%  027%  1,49% 392%

~

14,40%

79,84% /

® 6 patdgenos ® 5 patdgenos = 4 patdgenos

3 patdgenps ® 2 patdgenos ® 1 patdgeno

Figura 7. Numero de patogenos carreados por cada sujeito do grupo RC (total de

sujeitos: 1595).
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Figura 8. Distribuicdo de patégenos no grupo RC (total de patdgenos=2222).

A distribuicdo espacial de domicilios dos sujeitos do grupo RC ¢ apresentada na

Figura 9.
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Figura 9. Georreferenciamento de domicilios sujeitos que adquiriram

microrganismos multidroga-resistentes no hospital e receberam alta.



J& a Figura 10 apresenta a distancia desses domicilios aos servicos de saude

(n&o discriminados).
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Figura 10. Distancia entre domicilios de sujeitos do grupos RC e servigos de salde.

Assim como na sessdo anterior, as Figuras 11, 12 e 13 mostram distancias
euclidianas entre esses domicilios e unidades basicas de saude, hospitais e outros

servicos de saude.
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Figura 11. Distancia euclidiana entre domicilios de sujeitos do Grupo RC.
e unidades basicas de saude.

Figura 12. Distancia euclidiana entre domicilios de sujeitos do Grupo RC.
e hospitais.
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Figura 13. Distancia euclidiana entre domicilios de sujeitos do Grupo RC.
e outros servicos de saude (ambulatdrios de especialidades, pronto-socorros, etc).

Em todos os casos pode-se constatar a relativa proximidade entre domicilios e

locais de atendimento a saude.

Complementarmente, as Tabelas 7, 8 e 9 apresentam modelagem para avaliacao
de diferenca de distancias minimas entre os domicilios de sujeitos do grupo RC e servicos

de salde.
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Tabela 7. Comparacgdo de distancias minimas entre domicilios de pacientes do

grupo RC e unidades basicas de saude (UBS).

microorganismo microorganismo Estimate Standard z Value P

Error

B_VRE 04743 135
C_CRE 55631 01116  -49.83  <.0001
D_CRAB 62149 009322  -66.67  <.0001
E_CRPA 62149 01127 5514  <.0001
C_CRE 62028 04762  -13.02  <.0001
D_CRAB 6.8547 04722  -1452 <0001
E_CRPA 68547 04765  -1439 <0001
D_CRAB 06519 01024 636 <0001
E_CRPA 06519 01204 541 <0001
E_CRPA 14E-6 01036  -0.00  1.0000

Neste caso, talvez pelo maior nimero de sujeitos e consequente poder

estatistico, observamos diversas diferencas significantes entre as distancias

minimas para UBS.
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Tabela 8. Comparacdo de distancias minimas entre domicilios de pacientes do

grupo RC e hospitais.

P

Standard z Value

Error

microorganismo microorganismo Estimate

B_VRE -0.3097  0.3565
C_CRE 03097 008390 -369  0.0002
D_CRAB 03097 007006 -442  <.0001
E_CRPA 03097 008471  -3.66  0.0003
C_CRE 6.103E8 03579 000  1.0000
D_CRAB 124E6 03549  -0.00  1.0000
E_CRPA 21266 03581  -0.00  1.0000
D_CRAB 13E-6 007698 -0.00  1.0000
E_CRPA 218E-6 009051 -0.00  1.0000
E_CRPA 8.82E-7 007785 -0.00  1.0000

Mais uma vez, as diferencgas observadas envolvem geralmente o MRSA e os

bacilos Gram-negativos (CRE, CRAB e CRPA).
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Tabela 9. Comparacdo de distancias minimas entre domicilios de pacientes do
grupo RC e outros servicos de saude (ambulatérios de especialidade, pronto-

socorros, etc).

microorganismo microorganismo Estimate Standard =z Value P

Error

B_VRE 02273 03116
C CRE 02273 007334 <310 0.0019
D CRAB 02273 006124 371 0.0002
E_CRPA 02273 0.07404  -3.07  0.0021
C_CRE 175E-6 03129 -0.00  1.0000
D CRAB 378E-6 03102 -0.00 10000
E_CRPA 498E-6 03130  -0.00  1.0000
D _CRAB 2.02E-6 006729  -0.00  1.0000
E_CRPA 3.23E-6 007912 -0.00  1.0000

D _CRAB E CRPA -1.21E-6  0.06805 -0.00 1.0000

Como em analises anteriores, ha diferencas significativas entre 0 MRSA e 0s

bacilos Gram-negativos.

Tomados em conjunto, essas analises parecem apontar que, tanto em relacéo a
CO-MDR (com excecdo da associacdo espacial com UBS) e RC, os casos de MRSA

apresentam maior dispersdo em torno de servicos de saude.



Dot
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5. DISCUSSAO

A Sociedade de Doengas Infecciosas da América, reconhece a resisténcia
antimicrobiana como uma das maiores ameacas a saude humana em todo o
mundo?t. A OMS determina estratégias de vigilancia epidemiolégica para patégenos
do grupo “ESKAPE” na comunidade e nos hospitais!!8. Diversos estudos ainda
mantém o foco nos hospitais, preterindo a atencao a clinicas de reabilitacdo,
instituicdo de longa permanéncia e unidades basicas de sadde’3. Na Australia,
estima-se que ocorra 200 mil IRAS anualmente, das quais 50% sao evitaveis!!?. Em
nosso estudo, aadmissao hospitalar prévia foi associada a aquisicao de infec¢do por
MDROs, corroborando com outras pesquisas21.100,120,121 - Qutros autores relatam a
associagdo positiva de infec¢cdes relacionadas aos cuidados de saide com MDROs
Gram-negativos, contrapondo com os nossos achados22. De acordo com a literatura,
didlise nos ultimos 3 meses, internagdo prolongada (maior que 25 dias), terapia
imunossupressora, uso de dispositivos invasivos, comorbidades, descumprimento
de normas de precaucdo e uso inadequado de antimicrobianos, sdo considerados
fatores de risco para aquisicdo de infeccao por MDR(Qs21,107,123,124,

Na comunidade, a formacao de biofilmes é determinante para sua adaptagao
ao sistema imunolégico normal do individuo®t. Além de aglomeracao populacional,
o compartilhamento de roupas e itens, contato com paciente com ferida aberta, nivel
socioeconomico deficiente, higienizacdo precaria, vivéncia em locais com
aglomeracao de pessoas e multiplicidade sexual, favorem a infec¢do por cepas CA-
MRSA#298100,125126127 - Fatores relacionados a menor condicdo socioecondmica,
disparidades raciais, menor nivel de escolaridade e inacessibilidade de assisténcia

médica, contribuem para aquisicdo e manutencao de cepas MDR na comunidadel28,
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especialmente quando associadas a falta de aplicabilidade de leis, corrupcao e
vigilancia epidemiolégica inoperante!18. Em relacao a infec¢cdo por cepas HA-MRSA,
elas estdo relacionadas a individuos com idade avang¢ada, por necessitarem de
hospitalaza¢do recorrente e prolongada, enquanto na comunidade, as cepas CA-
MRSA estdo associadas a jovens, quem mantém maior contato fisico interpessoall?7.

O agregado familiar é considerado um reservatério para MDRO,
especialmente para MRSA, pois a falta da identificagdo do individuo contaminado,
acarreta na colonizacdo dos demais membros domiciliares e consequente
disseminacdo para a comunidade®®12°. Cerca de 20 a 30% dos contatos
domicialiares de um individuo infectado por MRSA, sdo colonizados pelo patégeno,
sugerindo a formacdo de um reservatério domiciliar na comunidade®®192, Um
estudo genomico revelou que as cepas USA 300 de MRSA dentro de um domicilio,
podem persistir de 2,5 a 8,5 anos, demonstrando que a interrup¢do da transmissao
domiciliar é determinante para o controle da disseminacdo de CA-MRSA100,
Diversos estudos relatam que o ato de banhar uma criang¢a e compartilhar com ela
lo¢bes de banho, aumenta o risco de transmissdo, assim como a presenca de uma
crianga pequena na familia%s.

Doenga renal, diabetes e doengas dermatolégicas sdo relacionadas aos casos
de HA-MRSA139, Doenga cardiovascular foi relacionada positivamente em infec¢des
por E. coli ESBL na comunidade (OR:3; IC:95%; 1,1-1,9). Também foi relatada, de
forma coerente com nossos achados, associacdo com hospitalizacdo no ultimo ano
(OR:12,8; 1C:95%; 6,6-29,7)131, Outros autores relatam a doenca cardiaca como um
fator predisponente para infec¢des por VRE132, Hepatopatas possuem disfungoes
granulociticas especificas, o que aumentam sua susceptibilidade a infec¢des?33, além

de possuirem um desiquilibrio da flora intestinal, predispondo-os a infec¢ao por
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MDROs em gerall34. Devido a imunossupressao instalada, as infec¢des podem estar
presentes na admissdo hospitalar ou durante a internagdo, entre 25 a 30% dos
pacientes20135, Em nosso estudo, as doengas hepaticas foram relacionadas a
infeccdo por MDROs Gram-negativos, o mesmo encontrado em outro estudo?3>.

Pacientes com doencas pulmonares e fibrose cistica, sdo propensos a
desenvolverem resisténcia com colonizacao bacteriana continual%. De acordo com
a literatura, pacientes com doencas pulmonares em geral, sdo predisponentes a
adquirirem infeccdo por patégenos Gram-negativos resistentes, principalmente
quando relacionados a instituicdo de longa permanéncia e cuidados home care!3¢,
condizentes com nossos resultados; Esses achados comprovam a importancia das
comorbidades na promocgao da colonizagdo ou infec¢do por MDROs, como relatados
em outros estudos132.137,

Pesquisas realizadas quanto a contaminag¢do do ambiente hospitalar,
revelam que o piso e fomites contaminados, elevam a transferéncia de patégenos
para as maos dos profissionais, acompanhantes e pacientes38. Qutro estudo revela
que 89 de 106 aparelhos celulares de pacientes, estdo contaminados por algum
microrganismo, e que essa condicdo demonstra a carga de transmissibilidade para
seus domicilios, familiares e outros servicos de saudel3?, fortalecendo nossos
resultados. Apesar de em nossos estudos haver apenas um caso proveniente de
instituicdo de longa permanéncia, a literatura indica que a taxa de portadores nasais
de A. baumannii nesses locais, perfaz a taxa de 91,7%, demonstrando que a maioria
desses pacientes chegaram nas institui¢des, colonizados previamente de outros
hospitais comunitarios!4%.141, Cerca de 20 a 40% dos residentes de instituicdes de

longa permanéncia sdo colonizados por algum MDROs142. 0 ambiente de servicos de
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saude pode ficar contaminado de 4 a 5 meses por MRSA e VRE, elevando o risco de
aquisicao de infec¢do por outros pacientes em 2 a 3 vezes!19,

Medidas de controle de infec¢do na comunidade incluem higiene pessoal e
das maos frequentes, curativos em lesoes, limpeza de roupas e toalhas de banho,
evitando o compartilhamento interpessoal, enquanto nos hospitais, aplica-se a
vigilancia epidemioldgica ativa e permanente, higienizacdo das maos, uso de
equipamentos de protecdo individual (EPI) de uso Uinico, antibioticoterapia racional,
instituicdo de precaucdo, limpeza ambiental correta, treinamento profissional e
coorte dos pacientes infectados*2143, Infelizmente, a pratica de higienizacdo das
maos ainda é deficiente por alguns profissionais, que revelam nao as higienizarem
ap6s o uso de luvas!#4, ou se fazem sdo por motivos de bem-estar e ndo por
conscientizacdo do controle de infec¢do>.

Na diaria hospitalar, ha um triangulo de transmissdo ativo, que envolve a
prestacao de servigos cuidados, paciente e ambiente inanimado circundante,
incluindo pias, estetoscdpios, aparelho de afericdo arterial, grades de camas e
teclados de computadores!4>. A informacdo da responsabilidade individual no
controle de infeccdo para os pacientes e acompanhantes é de extrema importancia,
refor¢cando sua conscientizacdo quanto a pratical3®. De acordo com o CDC, a agdo de
controle de infeccdo se resume em “detectar e proteger”, detectar precocemente as
infeccdes e implementar o isolamento dos pacientes, reduzindo a transmibilidade
hospitalar119.143,

Na comunidade, a intervencao educacional obteve resultados positivos
através da exibicdo de posteres, transmissdes de radio, slides comunitarios,
panfletos e programas escolares educacionais, diminuindo as taxas de infec¢do por

MDR de 242,8 para 129,3 por 10000 individuos, aprimorando a conscientiza¢do da
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populacdo sobre a higienizacdo das maos e uso racional de antimicrobianos!%. Em
domicilios, deve-se evitar o compartilhamento de roupas e objetos, usar luvas
durante o manejo de curativo em feridas abertas e descarta-las ao fim do
procedimento e desempenhar a correta higienizacdo das maos antes e depois de
qualquer contato com o individuo doente, sem a necessidade de manté-lo em um
comodo isolado!?>.

O uso de antimicrobianos na producao animal, favorece a disseminacao de
cepas ESBL na comunidade, por meio de alimentos e ambiente contaminadol46.
Além disso, deve-se levar em consideracao o envolvimento de manipuladores de
farmacos, no qual uma pesquisa revelou a alta exposicao a poeira de penicilina e
supostamente uma associagdo com sua resisténcia, podendo ser relacionadas com
uma futura colonizagdo de microrganismos nesses individuos!4’. Portanto, a
contaminacdo ambiental é um potencial mediador da transmissdo de MDROs,
contribuindo para a reinfec¢do e colonizacdo de familiares dentro do lar?8.

A sobrevivéncia de A. baumannii em superficies inanimadas, é superior a 25
dias, demonstrando o tempo de exposicdo do patdégeno a diversos pacientes e suas
consequentes disseminacdes intra e extrahospitalares48, A. baumannii infecta
individuos de idade avangada na comunidade®8’. A mortalidade atribuivel a CRAB é
de 10,6% em alguns estudos'4. Em relagdo a colonizagdo por VRE, estudos apontam
que alguns pacientes permanecem colonizados por semanas ou meses, podendo se
estender até a proxima readmissao hospitalar150, Esses dados certificam os nossos
resultados, pois esses pacientes colonizados, frequentam outros servicos de saude
através dos mesmos transportes publicos que os profissionais da saude utilizam,
contribuindo na manuten¢do da disseminacdo na comunidade, e através de fomites,

para outros servicos hospitalares.
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Ainda no que se refere ao nosso estudo caso-controle, é interessante a
deteccdo de internacdao anterior como fator de risco. Note-se que consideramos
apenas internacdes realizadas hd mais de seis meses. Ao todo, internagdes
anteriores foram reportadas em apenas 45,7% dos casos, e somente 27,7% haviam
ocorrido no periodo de seis meses a um ano. Entre as demais, havia cerca de 9,3%
com histéria de internagdo entre um e cinco anos, e outros 8,7% tinham antecedente
de permanéncia em hospitais ha mais de cinco anos. Curiosamente, a associacdo com
internacao foi identificada para MRSA (que na verdade poderiam ser CA-MRSA)151
e ndo para Gram-negativos.

O achado de sujeitos com diversas comorbidades, porém sem exposi¢cdo
recente (ou com nenhuma exposicao) a ambiente hospitalar nos leva a teorizar duas
hipéteses: (i) carreamento de microrganismos (colonizagdo) por longos periodos de
tempo; (ii) transmissdo de patégenos em servicos de saide ndo hospitalares,
frequentados por esses sujeitos. Esta ultima hip6tese aborda um tema pouco
relatado - mas, de fato, pouco estudado.152

Esse aspecto nos remete aos achados da andlise espacial. Como podemos
constatar, os pacientes dos grupos CO e RC residem em areas proximas a servicos
de saude, sejam eles UBS ou outros de maior complexidade. Dada a hierarquizacao
da atenc3o a satide no ambito do Sistema Unico de Satide!53 é de se supor que esses
grupos frequentem as mesmas unidades. Devemos lembrar que nao existe um
sistema de comunicacdao entre hospitais, de forma que esses sujeitos ndao sao
identificados como pessoas necessitando de medidas de precaucdo para
transmissao por contato. Nao sao, portanto, tomados cuidados para prevenir a

disseminacao de patogenos MDR nesses cenarios.
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De forma interessante, no grupo CO, ndo identificamos diferenca entre a
proximidade com UBS para as residéncias de carreadores de MRSA em relagdo a
outros MDR. Porém essa diferenca foi clara para proximidade com hospitais e outros
servicos de saude. Esse achado reforca que parte dos MRSA sejam CA-MRSA, e,
portanto, com disseminacdo mais ampla, enquanto os demais agentes podem estar
associados a proximidade com locais de assisténcia (e, consequentemente, a rotina
de frequentar esses ambientes).

Portanto, é plausivel a via de transmissdao de MDROs entre os servigos de
saude e comunidade, nos quais ocorrem através da inaplicabilidade de normas de
instituicdo de precaucdo do paciente contaminado, falta de orientacdo quanto a
correta limpeza do ambiente hospitalar, diagnéstico laboratorial retardado,
antibioticoterapia inadequada e irracional e acima de tudo, falta da conscientizacao
e educacdo dos profissionais de saide quanto ao habito de higienizacdo das maos.
Atualmente a higienizacdo correta das maos é considerada a principal pratica
adotada no controle de infec¢do hospitalar, juntamente com o uso correto de EPIs
no ambiente hospitalar, exclusivamente. Muitos profissionais carream os patégenos
para outros servicos de saude através de fomites. A auséncia de orientagdo clara
sobre a func¢do individual no controle de infec¢do aos pacientes, acompanhantes e
visitantes, acarretam na disseminagdao de MDROs interpessoal dentro dos hospitais,
através de visitas aos demais pacientes internados e extra-hospitalares, por
intermédio de transportes publicos, telefones moéveis e roupas, atingindo seus
domicilios. Todos esses fatores externos, associados a comorbidades, extremos de
idade, imunossupressao, cuidados de feridas, hospitalizacdes recentes e uso
inadequado de antibioticos, elevam substancialmente o risco de aquisicao de

infeccoes de MDROs nos hospitais e principalmente na comunidade, onde os
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domicilios sdo considerados reservatorios de microrganismos. Compete aos
hospitais, instituir uma vigilancia epidemiolégica ativa, educacdo continuada aos
profissionais envolvidos quanto a higienizacdo das maos e uso racional de
antimicrobianos e orientacdo objetiva e clara aos pacientes e visitantes sobre os
riscos de infeccao. Campanhas, propagandas, panfletos informativos, sdo essenciais
para orientar os individuos quanto a relevancia da a¢do indivivdual no combate de
infeccdes extra-hospitalares. Obviamente, essas interven¢des devem estar
interligadas aos esforcos governamentais, no que diz respeito ao saneamento basico
adequado, melhorias educacionais e socioeconémicos, contribuindo para a reducao
da transmissibilidade de MDR entre a comunidade, servicos de saude e redes

hospitalares.
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6. CONCLUSAO

No periodo entre 2014 e 2016, foram identificados 166 casos de infec¢do por
microrganismos multidroga-resistentes de inicio na comunidade (CO-MDR).

Os fatores associados a CO-MDR foram doenga pulmonar e internagdo prévia.
Esses fatores variaram entre Gram-positivos (internacdo anterior como fator de
risco, doenca cardiaca como fator de prote¢do) e Gram-negativos (idade, doenga
pulmonar e doenga hepatica como fatores de risco).

Ao georreferenciar os domicilios, constata-se que tanto os sujeitos com CO-MDR
quanto aqueles carreadores de MDR que recebem alta hospitalar residem
proximos a servigos de saude, sejam eles de baixa complexidade (unidades
basicas de saide) ou média complexidade (hospitais secundarios).

Analisando a proximidade dos domicilios aos servicos de saude, identificamos
que esta é em geral menor para os portadores de Staphylococcus aureus
resistente a meticilina, se comparados aqueles que carreiam bacilos gram-
negativos MDR.

Tomados em conjunto, nossos achados demonstram a possibilidade de
transmissdo de microrganismos MDR em ambientes comunitarios ou servigos

de sadde ndo hospitalares, um tema que merece maior investigacao.
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