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RESUMO

A resisténcia microbiana causa grande nimero de mortes todos os anos.
Sua emergéncia e disseminacdo sado fendbmenos complexos, que devem
ser compreendidos no contexto de redes de assisténcia. Enfre os
microrganismos  multidroga-resistentes  (MDR), causam  especidal
preocupacdo os bacilos Gram-negativos, especialmente Acinetobacter
baumannii e Enterobactérias (Escherichia coli, Klebsiella spp e
Enterobacter spp) resistentes aos carbapenémicos (CRAB e CRE,
respectivamente). Nos realizamos dois estudos com o objefivo de
descrever o comportamento espaco-temporal de CRAB e CRE. O
primeiro deles teve delineamento ecoldgico e se baseou em notificacoes
de agentes de infeccdo da corrente sanguinea em Unidades de Terapia
Intensiva do Estado de Sdo Paulo. O segundo foi uma revisdo sistemdtica
de literatura cientifica e “literatura cinzenta” para identificar relatos de
ocorréncia de infeccdes por CRAB e CRE no Brasil. Nossos resultados no
Estado de SGo Paulo demonstraram tendéncias temporais opostas para
CRAB (reducdo) e CRE (crescimento). Em ambos os casos a incidéncia é
maior nas Regides Metropolitanas de SGo Paulo e Campinas, a partir de
onde 0s microrganismos parecem espalhar-se para outfras dreas.
Infeccdes foram mais frequentes em hospitais pUblicos e nagueles com
menor proporcdo de leitos de UTl. Fatores socio-econdmicos e
demogrdficos apresentaram associacdes varidveis, porém plausiveis,
com a incidéncia dos microrganismos de interesse. Os resultados da
revisdo sistemdtica apontam para uma concentracdo inicial dos relatos
de CRAB e CRE no Sudeste Brasileiro, seguida de uma dispersdo pelo pais.
De forma interessante, a imprensa leiga abordou CRE de forma
desproporcional a sua incidéncia. Em conclusdo, constatamos que
microrganismos multidroga-resistentes emergem em dreas mais
populosas, sofrendo disseminacdo centrifuga a partir desses pontos. A

vulnerabilidade de hospitais estd associada a fatores como a gravidade



14

dos pacientes atendidos, a complexidade da assisténcia e dinsercdo em

redes de referéncia e contra-referéncia.

PALAVRAS-CHAVE

Acinetobacter baumannii, Enterobactérias, Resisténcia aos

Carbapenémicos, Epidemiologia Espacial, Revisdo Sistematica.
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ABSTRACT

Antimicrobial resistance causes great numbers of deaths every year. Its
emergence and dissemination are complex phenomena, which must be
understood in the context of healthcare networks. Among multidrug-
resistant microorganisms (MDR), carbapenem-resistant Gram-negative
bacilli, especially Acinetobacter ~ baumannii (CRAB) and
Enterobacteriaceae (Escherichia coli, Klebsiella spp and Enterobacter
spp; CRE) are of special concern. We performed two studies with the
objective of describing the space-time behavior of CRAB and CRE. The
first study had an ecological design and was based on reports of
microorganisms causing bloodstream infections in Intensive Care Units in
the SGo Paulo State, Brazil. The second was a systematic review of
scientific literature and "gray literature" to identify reports of CRAB and CRE
infections in Brazil. Our results in the State of SGo Paulo showed opposite
temporal frends for CRAB (reduction) and CRE (growth). In both cases the
incidence is higher in the Metropolitan Regions of S&o Paulo and
Campinas, from where the microorganisms seem to spread to other areas.
Infections were more frequent in public hospitals and in those with a lower
proportion of ICU beds. Socio-economic and demographic factors
presented variable but plausible associations with the incidence of
microorganisms of interest. Results of the systematic review point to an
initial concentration of CRAB and CRE reports in the Brazilian Southeast,
followed by a dispersion in the country. The press media reports focused
disproportionally on CRE. In conclusion, we found that multidrug-resitant
organisms emerge in populated areas and disseminate centrifugally. The
vulnerability of hospitals to those agents is associated with the severity of
patients cared for, the complexity of care and the intensity of insertion in

reference/counter-reference networks.



KEY-WORDS

Acinetobacter  baumannii, Enterobacteiaceae,

Carbapenems, Spatial Epidemiology, Systematic Review.

Resistance

16

fo






18

INTRODUCAO

PANORAMA DAS INFECCOES RELACIONADAS A ASSISTENCIA A SAUDE

A constatacdo de que procedimentos de assisténcia a saude (e a
internacdo hospitalar em particular) podem causar danos a pacientes
precede o advento da “teoria dos germes” de Louis Pasteur. De fato, no
auge da “teoria miasmdtica”, havia relatos de grande incidéncia de
“febres malignas”, “pestiléncias” e “supuracdes” no interior dos hospitais.!

O cirurgido britdnico James Y. Simpson denominou esse fendmeno

“hospitalismo”.2

O conceito miasmdtico foi aplicado com éxito por Florence
Nightingale, que realizou medidas sanitdrias e padronizou o cuidado de
feridas de militares feridos durante a Guerra da Criméia, no séc. XIX.3 Esse
& considerado um dos atos fundadores do controle de infeccdoes
relacionadas 4 assisténcia a saude (IRAS, anteriormente denominadas

“Infeccdes Hospitalares”) .4

Outro “ato fundador” foi o quasi-experimento de Ignaz
Semmelweis, que demonstrou que a lavagem das mdos com solucdo de
clorina pelos médicos antes de realizar partos reduzia substancialmente
a mortalidade por febre puerperal (Figura 1).> Mais de 150 anos depois, a
higiene das mdos continua a ser um dos maiores desafios para controle

de IRAS em todo o mundo.¢é
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Figura 1. Mortalidade por febre puerperal no Allgemeines Krankenhaus
(Hospital Geral de Viena, Austria), antes e apds instituicdo da higiene das
mMaAaos de meédicos com solucdo de clorina (fonte:
https://hackaday.com/2018/08/28/publish-or-perish-the-sad-genius-of-
ignaz-semmelweis/).

Apds a chamada “revolucdo pasteuriana”, com o advento da
teoria infecciosa, o fendbmeno das IRAS passou a ser melhor
compreendido.” Foram estabelecidos processos de antissepsia que
tornaram os procedimentos cirdrgicos mais seguros, abrindo espaco para

grandes modificacdes na pratica médica e de enfermagem.8

Como desdobramento tardio da teoria dos germes ou infecciosa,
0 séc. XX testemunhou a descoberta dos antibidticos.? Tamanho foi o
sucesso e o impacto dessas drogas sobre morbidade e mortalidade, que

os historiadores da medicina caracterizam a segunda metade daquele
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século como “era dos anficrobianos”.10 Outros desenvolvimentos do séc.
XX, tais como o surgimento das Unidades de Terapia Intensiva'l, a criagcdo
de dispositivos invasivos, as cirurgias de grande porte, transplantes e
quimioterapia, determinaram novos fatores de vulnerabilidade a
infeccdes.'2 Multiplicaram-se os desafios. A Tabela 1 lista as mais

frequentes sindromes de IRAS e alguns de seus principais determinantes.

Tabela 1. Sindromes mais incidentes de Infeccdes Relacionadas d
Assisténcia a Saude (IRAS) e seus principais fatores de risco.

Sindromes de IRAS Determinantes

Pneumonias Ventilacdo mecanica
Grandes cirurgias

i} {-Yedote TS o L MOl -1V R 1 [V} I-Y- Ml Cateteres Venosos Cenftrais
Infecgoes do Trato Urindrio Sondas Vesicais de Demora
Infecgoes do Sitio Cirdrgico Procedimentos cirirgicos
Diarréias por Clostridium difficile Uso de antimicrobianos

Infecgoes de Pele/Partes Moles Restricdo ao leito

Nos primeiros anos do séc. XXI, a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) reconheceu — um tanto tardiamente — o controle de IRAS como
uma prioridade global.!3 De fato, estima-se que as IRAS causem cerca de

100.000 mortes por ano nos Estados Unidos'4, e nUmero semelhante nos
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paises da Unido Européia.!sUm estudo recente abordando apenas os seis
tipos mais comuns de IRAS identfificou para estes uma carga (burden) de
doenca de 2,5 milhdes de anos potenciais de vida perdidos ou com
deficiéncias (DALYs).1¢ Essa carga supera a de doencas como Aids,

Tuberculose e Meningites.

Uma das consequéncias do interesse da OMS pelas IRAS foi a
realizacdo de revisdes sistemdticas para identificar a magnitude dessas
infeccdes em todo o mundo. Estas identificaram que a carga de IRAS é
substancialmente maior nos paises em desenvolvimento.17.18 As Figuras 2
e 3 apresentam resultados de inquéritos nacionais de prevaléncia
realizados, respectivamente, nos paises desenvolvidos e em

desenvolvimento. A diferenca entre as duas figuras € notavel.

Entre 2011 e 2013, Fortaleza et al'? realizaram inquérito de
prevaléncia em vdarios Estados do Brasil, e identificaram taxa global de
10,8%, com pequena variacdo entre as Macrorregides do pais (Figura 4).
Eram especialmente prevalentes as pneumonias e infecgcdes do sitio
cirdrgico (ISC). Em outra etapa desse mesmo inquérito, Padoveze et al20
constataram graves déficits na estrutura para prevencdo e controle de
IRAS, especialmente nos hospitais de pequeno porte. Mais recentemente,
Armede et al abordaram a incidéncia de ISC nesses pequenos hospitais,

e estimaram uma magnitude de 20.000 casos por més no Brasil.?!
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Figura 2. Resultados de inquéritos de prevaléncia de IRAS em paises de

altarenda (Fonte: OMS, 2011).18

Prevalence of health care-associated infection in low- and middle-income coutries, 1995-2010
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Figura 3. Resultados de inquéritos de prevaléncia de IRAS em paises de

baixa e média renda (Fonte: OMS, 2011).18
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Figura 4. Prevaléncias globais de IRAS nas Macrorregides Brasileiras (Fonte:

Fortaleza et al, 2017).17

Esse € o panorama global e nacional das IRAS: doencas de
elevada incidéncia, com impacto sobre mortalidade e sequelas ainda
ndo completamente estimado, mas certamente alto.?2 Assim como a

OMS, o Ministério da Saude comecou tardiomente as acoes
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programdaticas de prevencdo e controle de IRAS — cerca de 20 anos apds

o Reino Unido.23

Nao fossem as IRAS por si so j& graves problemas de saude publica,
elas ainda apresentam grande intercessdo com o fendbmeno da
resisténcia a antimicrobianos.?4 Hospitais e outros servicos de saude sdo
cendrios predominantes da emergéncia e disseminacdo de
microrganismos mulfidroga-resistentes  (MDR). Infeccdes por MDR
apresentam mortalidade elevada e opcdes mais restritas para o
tratamento. Sdo, portanto, desafios adicionais para politicas de

prevencdo e controle de IRAS.

RESISTENCIA MICROBIANA

O fendmeno da Resisténcia Microbiana (RM) precede em muito a
descoberta dos antimicrobianos. Recentemente, foram identificadas
bactérias portadoras de genes de resisténcia em lugares nunca
frequentados por humanos, tais como o permafrost (solo localizado
abaixo das camadas de gelo no Artico)25 e cavernas profundas.2
Constata-se que tanto a producdo de antimicrobianos quanto o
desenvolvimento de resisténcia sdo fendmenos naturais desencadeados

pela luta de microrganismos pelo dominio de seu habitat.?”
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No entanto, a producdo de antimicrobianos em escala industrial e
seu uso intensivo, somados ao ja referido surgimento de populacdes de
alta vulnerabilidade (imunossuprimidos, pacientes submetidos a
procedimentos cirdrgicos, etc.) amplificaram de forma drdastica a
emergéncia e disseminacdo de agentes MDR.222? Note-se que esse
fendbmeno ndo tem apenas determinantes humanos, jad que 70% do uso
global de antimicrobianos se dd na pecudria — como promotores de
crescimento e ofimizadores de ganho de peso em animais de corte.30
Portanto a resisténcia microbiana deve ser abordada no contexto hoje
chamado de One Health, que propde intervencdes unificadas para

saude humana, animal e ambiental.3!

O reconhecimento da crise da RM foi amplamente divulgado por
um documento da Sociedade Americana de Doencas Infecciosas (IDSA,
Infectious Diseases Society of America) denominado “Bad bugs. No drugs,
No ESKAPE” (bichos maus — sem droga — sem esKape).32Segundo a IDSA,
a resisténcia cresce exponencialmente, enquanto a capacidade de
descoberta/desenvolvimentos de novos antimicrobionos vem se

reduzindo de forma importante desde a década de 1980.

Uma forca tarefa coordenada pelo economista britGnico Jim
O’Neil estimou que em 2050 haverd 10 milhdes de mortes diretamente
ligadas ad RM, superando os nuUmeros para cancer, diabetes e acidentes

de fransito (Figura 5).33 Como esperado, o impacto serd mais infenso em
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paises em desenvolvimento, especialmente aqueles localizados na Asia

e Africa.34

Deaths attributable
to AMR every year
compared to other
major causes of death

AMR in 2050
10 million

Tetanus
60,000

Cancer
8.2 million

Road traffic . -
accidents ' //

1.2 million

700,000
(low estimate)

Cholera

100,000—
120,000

Measles
130,000

Diarrhoeal
disease Diabetes
1.4 million 1.5 million

Figura 5. NUmero anual de mortes por causas diretas em 2050 (Estimativa

de O’Neil, 2014).33 AMR, Antimicrobial resistance (resisténcia microbiana).
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America

o ! »’: Asia
L s~ 317000 !

Africa
450,000

' * Oceania

22,000

Latin
America
392,000

Mortality per 10,000 population
Number of deaths 5 6 7 8 9 10 %

Figura 6. NUmero de mortes anuais diretamente ligadas a resisténcia
microbiana por continentes (estimativa para 2050) (Fonte: Sugden et al,
2016).34

O acrénimo ESKAPE designa as bactérias de maior preocupacdo.32
Estas sGo apresentadas na Tabela 2, em conjunto com seus mais
preocupantes padrdoes de resisténcia. NGo por acaso, fodos esses
agentes sdo associados a IRAS (ou seja, emergem e se disseminam em

servicos de saude).
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Tabela 2. Microrganismos MDR de grande preocupacdo atual
(patdgenos ESKAPE) e padrdo de resisténcia mais relevante.

Inicial Bactérias Padrao de resisténcia

Enterococcus faecium Vancomicina
Staphylococcus aureus Meticilina/Oxacilina

. Klebsiella spp*
Acinetobacter baumannii* Cefalosporinas

Pseudomonas aeruginosa* Carbapenémicos
Enterobacter spp*

*Bacilos Gram-negativos.

Dentre esses agentes, os bacilos Gram-negativos (BGN)
sobressaem pela grande incidéncia no Brasil3> e resisténcia simultdnea a
multiplas classes de antimicrobianos. Um nimero menor de novos
anfibidéticos tem surgido com acdo contra BGN, se comparados aqueles

direcionados aos cocos Gram-positivos (estafilococos e enterococos).3¢

A OMS liberou recentemente uma lista de microrganismos MDR
prioritarios para controle e desenvolvimento de novos antimicrobianos
(Tabela 3). Nessa lista sdo considerados trés niveis de prioridade.
Enquanto os cocos Gram-positivos sdo prioridade 2, os BGN -

Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aerginosa e enterobactérias
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(grupo que reune Klebsiella spp, Enterobacter spp e Escherichia coli) -

resistentes a carbapenémicos tem prioridade 1/mdxima.

Tabela 3. Classificacdo da Organizacdo Mundial da Saude de
mMicrorganismaos multidroga-resistentes (MDR) prioritérios  para
desenvolvimento de  novos antimicrobianos e acdes de
prevencdo/controle.

Prioridade Classificagao Microrganismos

Critica Acinefobacter baumannii*, carbapenem-resistentes
Pseudomonas aeruginosa*, carbapenem-resistentes
Enterobactérias*, carbapenem-resistentes

Alta Enterococcus faecium*, vancomicina-resistentes

Staphylococcus  aureus*,  meticilina-resistentes,
vancomicina-intermedidrios ou resistentes

Helicobacter pylori, claritromicina-resistentes
Campylobacter spp., fluoroquinolona-resistentes
Salmonellae, fluoroguinolona-resistentes

Neisseria gonorrhoeae, cefalosporina-resistentes,
fluoroquinolona-resistentes

Média Streptococcus pneumoniae, penicilina-resistentes
Haemophilus influenzae, ampicilina-resistentes

Shigella spp., fluoroguinolona-resistentes

Fonte: OMS ((http://www.who.int/news-room/detqil/27-02-2017-who-
publishes-list-of-bacteria-for-which-new-antibiotics-are-urgently-needed)

*Bactérias do grupo ESKAPE.

Se nos ativermos ao panorama brasileiro (Figura 7), percebemos
que esses BGN tem desenvolvido cada vez mais resisténcia aos
carbapenémicos, drogas que eram até pouco tempo consideradas
“agentes de Ultima linha” para tratamento de infeccdes graves no

hospital.


http://www.who.int/news-room/detail/27-02-2017-who-publishes-list-of-bacteria-for-which-new-antibiotics-are-urgently-needed
http://www.who.int/news-room/detail/27-02-2017-who-publishes-list-of-bacteria-for-which-new-antibiotics-are-urgently-needed

30

100,00%
90,00% st
80,00% /
70,00% /
60,00% /
/ == [nterobacter spp
50,00%

=P, aeruginosa

40,00% A. baumannii
30,00% /’:':“-\//
20,00% //
10,00%
0,00% T T T T 1

2011 2012 2013 2014 2015

Figura 7. Proporcdo de resisténcia a carbapenémicos em bacilos Gram-
negativos ao longo dos anos. Grafico montado pelo orientador a partir
de dados do Sistema de VigilGncia de Resisténcia dos Laboratérios de
Saude Publica do Brasil (GAL-LACENS).

Dados do Centro de Vigildncia Epidemioldgica da Secretaria de
Estado da Saude de Sdo Paulo (CVE-SP) apontam para o A. baumannii
resistente  a carbapenémicos (CRAB, carbapenem-resistant A.
baumannii) e as enterobactérias com perfil de resisténcia semelhante
(CRE, carbapenem-resistant Enterobacteriaceae) como os BGN MDR de
maior incidéncia nas UTIs de hospitais do Estado

(hitp://www.saude.sp.gov.br/resources/cve-centro-de-vigilancia-

epidemioloqgica/areas-de-vigilancia/infeccao-

hospitalar/aulas/in18 apresentacao dados2017.pdf).



http://www.saude.sp.gov.br/resources/cve-centro-de-vigilancia-epidemiologica/areas-de-vigilancia/infeccao-hospitalar/aulas/ih18_apresentacao%20dados2017.pdf
http://www.saude.sp.gov.br/resources/cve-centro-de-vigilancia-epidemiologica/areas-de-vigilancia/infeccao-hospitalar/aulas/ih18_apresentacao%20dados2017.pdf
http://www.saude.sp.gov.br/resources/cve-centro-de-vigilancia-epidemiologica/areas-de-vigilancia/infeccao-hospitalar/aulas/ih18_apresentacao%20dados2017.pdf
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Por essa razdo, consideramos especialmente relevante o emprego
de métodos epidemioldégicos para identificar determinantes de
incidéncia e oportunidades de acdes de prevencdo e controle de CRE e

CRAB.

ENTEROBACTERIAS RESISTENTES AOS CARBAPENEMICOS (CRE)

As enterobactérias sdo BGN da familia Enterobacteriaceae, que
inclui grande variedade de bactérias patogénicas. Sdo isoladas com
frequéncia em amostras bioldgicas e sdo amplamente distribuidas na
natureza: no solo, adgua, plantas e, no trato gastrointestinal de seres
humanos e animais.3” Caracteristicas importantes dos membros desta
familia incluem: (i) a capacidade de disseminar facimente enfre
humanos, por tfransmissdo cruzada através das mados, bem como de
alimentos e dguas contaminadas; (i) a facilidade de adquirir material
genético atfravés de fransferéncia horizontal de genes, mediada por

plasmideos e transposons.38.37

Entre as diversas enterobactérias de importGncia médica,
sobressaem-se aquelas envolvidas na etiologia das IRAS: Enterobacter

spp.. Klebsiella spp. (Figura 8) e Escherichia coli.
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Figura 8. Imagem de microscopia eletronica de Klebsiella pneumoniae
(Fonte: Imagem Google).

Em servicos de saude, as enterobactérias sdo agentes etioldgicos
frequentes das principais sindromes: pneumonias e infeccdes da corrente
sanguinea, do frato urindrio e de sitio cirlrgico.40 As cepas resistentes a
carbapenémicos (CRE) sdo especialmente preocupantes devido a
viruléncia e a escassez de opcoes terapéuticas.4041 Vale lembrar que os
carbapenémicos  (Imipenem, Meropenem e Ertapenem) sdo
antimicrobianos de amplo espectro extensamente utilizados para o
tratamento de infeccdes graves no hospital. A resisténcia a esses agentes
traz consigo um substancial impacto negativo sobre o progndstico de

infeccoes adquiridas nos servicos de saude. 414243



33

Entre as CRE, tem especial relev@ncia aquelas produtoras da
“carbapenemase da Klebsiella pneumoniae (KPC)"” — enzima que inativa
todas as penicilinas, cefalosporinas e carbapenémicos. Esse fendtipo foi
inicialmente detectado na bactéria da qual recebe o nome, mas

posteriormente se disseminou para outras espeécies. 43444546

As CRE sdo exemplos caracteristicos do potfencial de
disseminacdo global da resisténcia microbiana. O fendtipo KPC foi
detectado primeiramente na Carolina do Norte (EUA) em 1996. Apds o
primeiro isolamento, houve disseminacdo no nordeste dos EUA, com
surtos em Nova lorque e Nova Jersey. O fransporte de pacientes para
outros paises levou as KPC até a Grécia e Israel.43 Em poucos anos esse
fendtipo ja era endémico em diversos paises (EUA, Israel, Grécia, Itdlia,
Brasil, Colémbia, China e Polénia), causando grande numero de IRAS e

mortes hospitalares.41.43

A resisténcia KPC estd distribuida em diversas espécies de
Enterobactérias (Klebsiella, E. coli, Enterobacter, etc.) e mais
recentemente foi identificada também em Acinetobacter baumannii e
Pseudomonas aeruginosa.*4 A disseminacdo do gene de resisténcia bla-
KPC é dada pela fransferéncia genética horizontal (Figura 9), por
plasmideos e dispersdo clonal facilitando a disseminacdo da resisténcia
em ambientes hospitalares.4s O gene codificante da KPC estd presente

em elementos genéticos moveis chamados de transposons, o Tn 4401 e
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podem estar simultfaneamente presentes em cepas com outras

resisténcias antimicrobianas.41.46

Phages

Plasmids Tansfer free DNA

Chromosome

Figura 9. Mecanismo de transferéncia de genes de resisténcia, como bla-
KPC, entre diferentes espécies de enterobactérias (Fonte:
https://reflectionsipc.com/tag/kpc/).

A presenca da resisténcia KPC estd associada a um unico clone
ST258 em K. pneumoniae, distribuida também em suas variantes.4 O
clone ST258 € extremamente bem-sucedido e disseminado
mundialmente. Ainda ndo se conhecem os fatores genéticos
responsdveis por esse sucesso adaptativo. A multirresisténcia sem divida
favorece a sobrevivéncia aos antibidticos, mas por si s& ndo explica o

sucesso desse clone.4!


https://reflectionsipc.com/tag/kpc/
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Nos Ultimos 7 anos foi relatado o aparecimento da KPC no Brasil em
pelo menos dez estados, gerando comog¢do e alarde na sociedade em
geral. A impressa leiga as batizou de “superbactérias” (Figura 10). A
primeira publicacdo relatava sua identificacdo em Recife (PE) em 2006.4°
No entanto, estudos posteriores em bactérias armazenadas do Estado de
Sdo Paulo encontraram KPC-2 em amostras coletadas em 2005.50 A
disseminacdo a partir desses dois Estados foi radpida e nos anos seguintes

j& havia niveis epidémicos em todo o pais.!

EDITORIA DEARTE/ O TENF

SAIBA MAIS SOBRE AS SUPERBACTERIAS

Sdo bactérias que por alguma

mutagao genética passam a ter CONTAGIO
resisténcia a varios tipos de As superbactérias
antibioticos. sdo transmitidas

Um tipo de superbactéria, a KPC
Klebsiella pneumoniae carbapen-
emase age principalmente em
pacientes muito debilitados, em '_/-\
pos-operatorio ou que tenham

doengas como o cancer e Aids.

eSO,

A infeccdo é controlada por
mefo de antibidticos. No caso \/x/
da KPC, apenas trés modali-

dades desse medicamento

sdo eficazes

m %m@}/

‘i, por contato fisico
~ esecrecdes.

Sao praticamente 0S mesmos Para evitar que a superbactéria atinja outros
verificados em pacientes pacientes o0s infectados sdo isolados.
contaminados com infec¢&do

comum: febre alta, dores no corpo Termometros, medidores de pressdo e

e diminui¢do de leucdcitos. estetoscopios usados em doentes s&o exclusivos.

FONTE: ESTEVAC URBAND, COORDENADOR DA COMISSAC DE CONTROLE DE INFECCAD HOSPITALAR DO VILA DA SERRA
Figura 10. Imagem de artigo em jornal sobre as “superbactérias”
produtoras de KPC (Fone: Jornal O TEMPO, Belo Horizonte/MG).
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Cabe referir aqui que as opcodes terapéuticas sdo restritas e de
eficdcia sub-6tima. O tratamento de infeccdes por enterobactérias
produtoras de KPC pode ser realizado pela combinacdo de diferentes
antimicrobianos incluindo polimixinas associadas a carbapenémicos,
aminoglicosideos, Tigeciclina e/ou Fosfomicina. Essas combinacdes sdo
preferiveis & monoterapia, que apresenta menor sucesso e pode

aumentar a selecdo de clones resistentes.4”

Outro fendtipo de resisténcia a carbapenémicos com
disseminacdo global € a producdo da enzima denominada New Delhi
Metallo-beta-lactamase-1 (NDM-1). Como o nome sugere, bactérias
com esse fendtipo foram inicialmente identificadas na Europa em
pessoas com viagens recentes & India, sendo logo constatada sua
extensa circulacdo naquele pais.s2 A disseminacdo em paises Europeus

se deu de forma bastante rapida.

Cepas positivas para NDM-T mostram-se altamente capazes de
inativar anfibidticos da classe dos carbapenémicos e outros beta-
lactGmicos, que eram a principal escolha para o tratamento de
microrganismos resistentes a outras classes.>2 Microrganismos carreando
esse plasmideo sdo sensiveis a polimixinas e Tigecilina. O plasmideo NDM-
1 é extremamente versdtil, assim como o bla-KPC, sendo distribuido
amplamente entre espécies enterobactérias e outros microrganismos
gram-negativos ndo fermentadores. Muitos paises ja relataram a

presenca de microrganismos carreando o plasmideo NDM-1.53
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Relatos de NDM no Brasil sGo recentes e estdo principalmente
localizados no Sul do pais, em Rio Grande do Sul4 e Parandss em fevereiro
de 2013. Suspeita-se da infroducdo de NDM no Brasil via Uruguai (onde se
deu o primeiro relado do aparecimento da NDM na América do Suls¢) ou
a partir de outros paises que fazem fronteira com o Brasil como Paraguai

e Coldmbia.5”

A Figura 11 mostra um mapa da disseminacdo global de CRE.

v -
Guatemala | Cgubm
201 2008

—

] Singapore 18
Brazil and 2010
Argentina 2008

South Africa Sydney
2011 2010
Legend

KPC positive Klebsiella pneumoniae

( NDM-1 positive Enterobacteriaceae )

Figura 11. Dindmica da dispersdo da KPC e da NDM-1 no mundo e as
datas da disseminacdo em cada continente estdo mostradas na figura.
Fonte: Molton et al 2013.47
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ACINETOBACTER BAUMANNII RESISTENTE AOS CARBAPENEMICOS (CRAB)

O Acinetobacter spp. sdo importantes patdégenos oportunistas. A
espécie responsdvel por causar surtos e infeccoes hospitalares é o A.
baumannii (Figura 12), envolvido em infeccdes do trato urindrio,
endocardites, infeccdes em sitios cirdrgicos, sepse primdria (infeccdo da
corrente sanguinea) e pneumonia associada a ventilacdo entre
pacientes de unidade de terapia intensiva (UTl).5? Este microrganismo, um
cocobacilo (forma intermedidria entre cocos e bacilos) Gram-negativo
ndo fermentador de glicose, sobrevive a uma ampla gama de condicoes

ambientais por longos periodos, tornando uma causa frequente de

surtos.so.61

Figura 12. Acinefbacfer baumannii em
Google).

.

microscopia eletrénica (Fonte:
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Até a década de 1970, as IRAS causadas por A. baumannii podiam
ser satisfatoriamente tratadas com Gentamicina, Ampicilina/Sulbactam
e outros antimicrobianos de uso corrente. Desde entdo, tem aumentado
a prevaléncia de resisténcia ndo apenas a carbapenémicos mas
também a oufros anfimicrobianos, desde beta-lactGmicos a
fluoroguinolonas e aminoglicosideos.¢36465 De acordo, com relatos de
estudo denominado Meropenem Yearly Sesceptibility Test Information
Collection (MYSTIC) o A. baumannii foi o 4° patdégeno isolado mais
prevalente em pacientes hospitalizados em vinte centros brasileiros e
apresentando altas taxas de resisténcia em todos os agentes
antimicrobianos testados.¢5 De fato, esse agente tem espalhando
geograficamente ndo sé pela América Latina, mas também na América

do Norte e Europa ao longo dos Ultimos vinte anos.4

No Brasil o primeiro relato de resisténcia a carbapenémicos de A.
baumannii com a enzima OXA-23 foi em 1999 em Curitiba (PR).65 Apds
esse relato, os isolados clinicos da espécie de Acinetobacter produzindo
enzimas de resisténcia de OXA-23 like¢ tambéem foram identificadas em
outras cidades como Porto Alegre (RS), Blumenau (SC), Rio de Janeiro
(RJ), Niterdi (RJ), Belo Horizonte (MG) e SGo Luis (MA). Nas décadas de
2000 e 2010, ndo somente estes mas também isolados produtores das
enzimas OXA-143 like, OXA-72 e OXA-58 se disseminaram em todo o

Brasil.66.67
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A relevancia da resisténcia a carbapenémicos € amplamente
documentada em nivel global$® e no Brasil.35 Os mecanismos de
resisténcias envolvidos sdo: (i) inativacdo antimicrobiana de enzimas; (ii)
reducdo da penetracdo dos antimicrobianos na membrana externa das
bactérias; (i) mutacdes que alteram o alvo infracelular dos agentes
anfimicrobianos. As espécies de Acinetobacter possuem uma grande
variedade de enzimas (beta-lactamases) que inativam e conferem
resisténcia as penicilinas, cefalosporinas e carbapenémicos. Algumas
cepas de Acinetobacter expressam a metalo-beta-lacramases da classe
(MBLs), como VIM e IMP, que hidrolisam uma variedade ampla de
agentes antimicrobianos, incluindo os carbapenémicos. Muitas vezes a
producdo de enzimas estd combinada com reducdo de permeabilidade
devido a perda de proteinas de membrana externa (porinas) utilizadas

pelo anfimicrobiano para penetrar nas bactérias.51.¢8.69.70

Os fatores de riscos para colonizacdo ou infeccdo com multidrogas
resistentes para espécies de Acinetobacter, incluem a permanéncia
prolongada no hospital (especialmente em UTls), uso de antfimicrobianos
e exposicdo a pacientes carreadores desta bactéria.”17273  Mais
recentemente, estudos conduzidos nos Estados Unidos’4 e no Brasil (estes
pelo nosso grupo de estudo)7576.77.78 demonstraram que infeccdes por A.
baumannii sGo sazonais e predominam em periodos de alta temperatura.
Em todos os cendrios, a letalidade as infecgcdes por Acinetobacter é

elevadissima, atingindo niveis proximos a 70%.7¢
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DISSEMINACAO DE MICRORGANISMOS MDR EM REDES ASSISTENCIAIS

Percebe-se pela apresentacdo de nossos microrganismos MDR de
interesse (CRE e CRAB) a velocidade com que se dispersam ao longo de
extensas areas geogrdaficas. Esse fendmeno fem chamado a atencdo de
pesquisadores nos Ultimos anos. A maior parte dos estudos na drea tem
sido feita por um grupo coordenado por Hajo Grundmann, da

Universidade de Freiburg (Alemanha). Nas palavras desses autores,

“A disseminacdo das IRAS tem sido estudada
pricipalmente no interior de hospitais individuais
e investigadores tem abordado os fatores de
risco imediatos para sua aquisicdo (...) Mas ha
outra camada, pouco explorada no discurso
cientifico recente. Hospitais trocam pacientes
por referéncia/contra-referéncia por varias
razbes e esses pacientes podem transportar
patogenos entre as diferentes instituicbes de
assisténcia a saude. Do ponto de vista
epidemioldgico, hospitais se conectam a

medida que compartiham pacientes |...)"€0

A Figura 13 exemplifica o racional teérico de Grundmann e seus
colaboradores, através de um desenho esquemdtico das redes

hospitalates da Inglaterra. Esses autores propdem uma abordagem
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ampla: regional, nacional e até supra-nacional para o estudo da
disseminacdo e delineamento de politicas para prevencdo e controle de

patdgenos MDR causadores de IRAS.81:82
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Figura 13. Desenho esquematico da rede hospitalar da Inglaterra. Os fios
representam a intensidade da transferéncia de pacientes entre hospitais.
(Fonte: Donker et al, 2012).80

Dessa nova abordagem, inferem-se dois aspectos relevantes: (i) a
vigildncia de microrganismos multidroga-resistentes deve ter racional

geogrdfico e de deslocamento de pessoas sauddveis, além de troca de
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pacientes entre hospitaisss; (i) &€ possivel identificar “hospitais sentinela”,
de grande suscetibilidade a entrada de novos agentes MDR, e que sdo

estratégicos para o controle regional desses patdgenos.84

De acordo como o Regulamento Sanitdrio Internacional, sdo
chamadas de “Emergéncias de Saude Publica de ImportéGncia
Internacional (ESPII)” agentes com grande impacto sobre a saude e
disseminacdo entre diferentes paises e continentes. 8 Hd ainda hoje uma
grande controvérsia sobre se a resisténcia antimicrobiana deve ser
declarada uma ESPII, tal como Zika Virus e Ebola.8é87 |sso significaria a
aplicacdo de restricoes para mobilidade e comércio entre paises
afetados. No entanto, em que pese a OMS ndo ter ainda lancado
decisdo definitiva sobre esse aspecto, € amplamente reconhecida a
disseminacdo de microrganismos MDR  afravés de  viagens

internacionais.8d

Em nivel nacional, sabemos que os Sistema Unico de Salde propde
redes de referéncia/contra-referéncia, geralmente com viés regional.8?
Estudo anterior do nosso grupo demonstrou a possibilidade de
disseminacdo de microrganismo MDR (no caso, Enterococcus spp.
Resistentes  Vancomicina) a partir de um pequeno hospital publico para

outro de maior porte.?0

Se levarmos em conta que o pais possui mais de 6.500 hospitais
amplamente distribuidos em seu territério (Figura 14), podemos ter uma

ideia da complexidade da rede assistencial no Brasil. Em estudo prévio?!,
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nosso grupo utilizou modelos matemdaticos que sugeriram, como ja
apontado por Grundmanng2, que intervencdes sobre a logica de
referéncia/contfra-referéncia podem ter impacto em reduzir a

disseminacdo de microrganismos MDR (Figura 15).

Hospitais no Brasil Hospitais Leitos totais

Leitos UTI Leitos UTI-Neo

Figura 14. A — Georreferenciamento dos hospitais do Brasil. B — Mapas de
densidade de Kernel para hospitais e leitos (Fonte: arquivos do
orientador).
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Figura 15. (A) Hospitais brasileiros classificados em niveis 1 (<50 leitos), 2
(50-199 leitos), 3 (200-499 leitos), 4 (500 ou mais leitos). (B) Numero
hipotético de conexdes de referéncia/contra-referéncia de pacientes
conforme numero de leitos. (C) Distribuicdo de hospitais conforme
tamanho; (D) proporgcdo de hospitais com UTl conforme nUmero de leitos.
Dados da referéncia 91.
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BASES SECUNDARIAS PARA ESTUDOS DE EPIDEMIOLOGIA DA RESISTENCIA

BACTERIANA

No complexo campo da epidemiologia aplicada & definicdo de

politicas publicas, o estudo de dados de base secunddria tem emergido

como importante ferramenta metodoldgica.’2 A definicdo de “dados

secunddrios” nem sempre € clara. Nesse caso, vale o comentdrio de

Boslaugh:

“Nas dreas de epidemiologia e saude publica, a
distingdo entre dados primarios e secundarios
depende arelagdao entre o grupo que coleta um
conjunto de dados e a pessoa que os analisa.
Esse € um conceito importante porque um
mesmo banco de dados pode ser primario em
uma andlise e secunddrio em outra. Se os dados
foram coletados pelo pesquisador (ou pelo
grupo do qual ele faz parte) para o objetivo
especifico dessa andlise, fratam-se de dados
primarios. Se foram coletados por outras pessoas
para outros objetivos, sGo dados secunddrios.”?3

(grifo nosso)

Dados secunddrios podem ser obtidos de bases governamentais.

No Brasil, exemplos de fontes importantes desses dados sdo o Instituto
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Brasileiro de Geografia e Estafistica (IBGE), o Instituto Nacional de
Pesquisas Espaciais (INPE) e os diversos sistemas de informacdo do
Ministério da Saude.?* Apesar de bastante utilizados em estudos
epidemioldgicos de doencas infecciosas,’s muito raramente tem sido

utilizados para abordar as IRAS ou a resisténcia bacteriana.?¢

Por outro lado, hd crescente uso de outra forma de dados
secunddrios, colhida em literatura cientifica. As Revisdes Sistemdaticas (RS)
sdo procedimentos sistematizados de busca de informacdo em bancos
de dados, em geral nos periddicos cienfificos. Embora geralmente
utilizadas para abordar eficdcia de intervencodes terapéuticas, elas sdo
cada vez mais utilizadas para agregar dados de estudos
epidemioldgicos, inclusive de patdgenos multidroga-resistentes.?697 E
importante notar que, embora sejam revisdes da literatura, as RS
constituem artigos originais, pois usam abordagem metodologicamente
rigorosa para coleta, processamento e andlise de dados — muitas vezes
culminando com procedimento estatistico de abordagem conjunta dos

dados de estudos individuais, denominado meta-andlise”.?8



48

JUSTIFICATIVA DESTES ESTUDOS

A resisténcia microbiana € uma emergéncia de saude publica e
precisa ser confrolada. O seu rastreio por sistemas de vigilGncia é
essencial para prevencdo e confrole. No entanto, o desenvolvimento da
vigilncia epidemioldgica da resisténcia no Brasil € ainda desigual, e so
nos Ultimos dois anos a Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (ANVISA)
iniciou a publicacdo de relatérios nacionais sobre o tema.?? Por outro lado
no Estado de Sdo Paulo, had vigil@ncia instituida para microrganismos MDR

em UTls desde 2004 (com a inclusdo de CRE na vigildncia em 2011).

Além da vigiléncia, a identificacdo de determinantes hospitalares
e regionais para a incidéncia de agentes MDR pode fornecer

informacdes valiosas para instituicdo de medidas preventivas.

Mapear a disseminacdo de CRE e CRAB no pais por fontes ndo
usuais (como artigos cientificos e publicagcdes na imprensa) € uma
alternativa que, a nosso ver, pode complementar informacdes obtidas
por sistemas de vigildncia. Por outro lado, os dados obtidos nos sistemas
mais maduros (como o do Estado de Sdo Paulo) necessitaom de
abordagem mais pormenorizada, para esclarecimento de duvidas sobre
a epidemiologia desses microrganismos. Esses sdo os desafios enfrentados

pelo nosso estudo.
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OBJETIVOS

OBJETIVOS GERAIS

e Determinar, a partir de informacdes de Sistemma de Vigil@ncia
Epidemioldgica, a expansdo de Acinetobacter baumannii
resistente  aos carbapenémicos (CRAB) e Enterobactérias
resistentes aos carbapenémicos (CRE) no Estado de SGo Paulo.

e Investigar associacdoes da incidéncia de CRAB e CRE nesse Estado
com caracteristicas dos hospitais e indicadores socioecondmicos e
demogrdficos do municipio sede.

e |dentificar e mapear a dispersdo desses patdgenos no territério

brasileiro a partir de artigos cientificos e “literatura cinza”.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever a evolucdo da resisténcia a carbapenémicos em A.
baumannii e Enterobactérias no Estado de Sdo Paulo.

e Identificar tendéncias temporais e espaciais da incidéncia de
CRAB e CRE em Unidades de Terapia Intensiva de Hospitais do
Estado de SGo Paulo.

e Estudar tendéncias temporais e espaciais da incidéncia de CRAB e
CRE no territério Brasileiro a partir de relatos na literatura cientifica.

e Estudar tendéncias temporais e espaciais da incidéncia de CRAB e

CRE no territério Brasileiro a partir de relatos na imprensa escrita.
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METODOLOGIA

ESTUDO 1: TENDENCIAS ESPACO-TEMPORAIS E FATORES ASSOCIADOS A INCIDENCIA
DE CRAB E CRE EM UTIS NO ESTADO DE SAO PAULO

DELINEAMENTO E UNIDADES DE PESQUISA

Realizou-se um estudo ecoldgico, baseado em dados da Divisdo
de Infeccdo Hospitalar do Centro de Vigilncia Epidemioldgica do
Estado de Sdo Paulo (CVE-SP). Foram obtidos os dados do maodulo
“microbiolégico”, no qual sdo noftificados agentes etioldgicos de
infeccdo da corrente sanguinea (ICS) em UTls. Foram obtidas as
incidéncias globais de A. baumannii e Enterobactérias, e dentre essas as
incidéncias de CRAB e CRE. Nesse periodo foram incluidos 395 hospitais
que realizaram noftificacdes por periodo varidvel de um a seis anos. Ao

todo, foram incluidos 1883 hospitais-ano.

PROCEDIMENTOS OPERACIONAIS DO ESTUDO

Apods construcdo do banco de dados de hospitais-ano, foram
identificadas em base de dominio publico do Cadastro Nacional de

Estabelecimentos de Saude (CNES; cnes.datasus.gov.br) caracteristicas
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dos hospitais como: natureza da gestdo (publica, privada ou
flantropica); numero de leitos; proporcdo de leitos de UTlI de adultos;

endereco.

Dados do municipio sede dos hospitais foram obtidos no CENSO
2010 do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE; ibge.gov.br) e
incluiram: populacdo, produto interno bruto, indice de desenvolvimento
humano (IDH), indice de Gini de desigualdade de renda, presenca de

aeroportos internacionais.

Dados obtidos no CVE-SP incluiram: taxa de ocupacdo e
denominadores anuais (pacientes-dia) de cada UTI; incidéncia anual
bruta de: A. baumanni, CRAB, Enterobactérias (Klebsiella spp.

Enterobacter spp. e E. coli) e CRE.

GEORREFERENCIAMENTO

Os hospitais foram georreferenciados com base em seus
enderecos. Para isso, utilizamos o processo de geocodificacdo em um
software online (GPS Visualizer [www.gpsvisualizer.com], com o algoritmo
Bing Maps). Os dados foram entdo importados para o ArcGIS 10.5 (ESRI,
Redlands, CA) usando o Sistema de Coordenadas Geogrdficas (SIRGAS

2000) com dados planimétricos D_SIRGAS_2000.
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A incidéncia anual de CRAB e CRE por hospital foi plotada no mapa do
Estado de S&o Paulo. Em uma segunda etapa, separamos as Areas
Metropolitanas (Sdo Paulo e Campinas) do resto do estado, a fim de
contrabalancar a grande concentracdo de hospitais nessas dreas.
Mapas de Kernel para densidade anual dos microrganismos de interesse
foram gerados.'0.101 Para a geracdo desses mapas, foi utilizado o
interpolador de Kernel quadrdtico com raio adaptativo, distGncias
planas, saida expressa em densidade e extensdo cobrindo todo o estado

de Sao Paulo.
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MODELO DE ANALISE DE PREDITORES

Para identificar preditores independentes da incidéncia dos

microrganismos de interesse (A. baumannii total, CRAB, Enterobactérias

totais e CRE) foram consfruidos modelos de Regressdo Binomial Negativa

com qjustes para medidas repetidas (andlises do mesmo hospital em

diferentes anos). Nesses modelos incluimos:

Caracteristicas do hospital: natureza administrativa (publico,
privado, filantropico); nUmero de leitos; proporcdo de leitos de UTI;
taxa de ocupacdo das UTls.

Caracteristicas do municipio sede: populacdo, produto interno
bruto (PIB), indice de desenvolvimento humano (IDH), indice de
Gini para desigualdade de renda, presenca de aeroporto
internacional.

Outras varidveis: Foi incluido no modelo o ano de notificacdo. Para
gjuste inserimos também duas varidveis: uma dicotébmica,
correspondente a pertencer ou ndo a Regido Metropolitana (de
Sdo Paulo ou Campinas); outra categodrica, relacionada a Regido

de Vigiladncia (Grupo de Vigildncia Epidemiologica — GVE).

A selecdo de varidveis para inclusdo nesses modelos foi realizada por

estratégia stepwise forward.
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ESTUDO 2: REVISAO SISTEMATICA DA DISSEMINACAO DE CRAB E CRE NO
TERRITORIO BRASILEIRO.

PROGRAMA E GERENCIAMENTO DAS BASES DE DADOS.

Para realizacdo do estudo de revisdo sistemdtica foi necessdrio um
programa para gerenciar e compartilhar os documentos de pesquisa, o

Mendeley (www.mendeley.com), um repositério digital online, sendo

assim bibliotecas digitais foram integradas, personalizadas e projetadas.

MENDELEY

O software para download “Mendeley Desktop” pode ser usado
para extracdo automdtica de detalhes do documento (autores, titulos,
etc), de copias digitais de trabalhos académicos em um banco de
dados. Uma pesquisa de texto completo para todos os artigos no banco
de dados pessoal estd disponivel e pode ser filtrada por autores,
periddicos ou palavras-chave. A organizacdo dos frabalhos pode ser
ajustada com o uso de notas e fags e os detalhes do documento podem
ser exportados em diferentes estilos de citacdo. Uma biblioteca pessoal
auto-organizada pode ser compartihada com outras pessoas e

sincronizadaq.102

O Mendeley Web, complementa o Mendeley Desktop, oferecendo

uma série de recursos baseados na web. H& um backup online da


http://www.mendeley.com/
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biblioteca que ajuda a armazenar e recuperar documentos de
praticamente qualquer lugar por meio de um navegador. A
popularidade e as estatisticas detalhadas de qualquer publicacdo
podem ser rastreadas & medida que o publico evolui em nUmeros. A
frequéncia dos documentos que estdo sendo baixados e lidos, o fipo de
pessoas que. Um mecanismo de recomendacdo sugere documentos
relevantes que ndo estdo na biblioteca pessoal, mas que podem ser

adicionados ao repositorio. 102

Mendeley reconhece dados de uma ampla variedade de bancos
de dados de artigos online (incluindo PubMed, ScienceDirect, CiteULike,
Google Scholar, JSTOR). Um plug-in de navegador adicional para
download facilita a captura de um artigo de citacdo, resumo ou até

mesmo um artigo completo.103

O Mendeley € um programa inovador, com uma interface simples
e uso intuitivo. Os resultados sdo instantdneos. O status da pesquisa pode
ser descoberto quase em tempo real e ndo é preciso esperar que um

artigo seja publicado para ser citado.103
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REVISAO SISTEMATICA DE RELATOS DE CRE E CRAB NO BRASIL

REVISAO DE LITERATURA CIENTIFICA (PERIODICOS E CONGRESSOS DE ESPECIALIDADES)

Foi realizado um estudo da revisdo sistemdatica da literatura dos
casos de CRE e CRAB no Brasil, no periodo de janeiro de 2001 a dezembro
de 2017. As revisdes envolveram critérios metodoldgicos pré-definidos,
incluindo locais de busca, termos utilizados e procedimentos de andlise.
Em nosso estudo, as bases de dados utilizadas para pesquisa das
referéncias publicadas foram: PubMed/MEDLINE, Scopus, Embase, LILACS
e SciELO. Foram buscados estudos apresentados nos congressos
nacionais e estaduais das principais sociedades de especialistas nas
dreas de microbiologia, doencas infecciosas, medicina tropical e saude
publica. Os termos utilizados na busca de artigos cientificos nas bases de

dados foram:

A- Embase e Scopus

((Carbapenem resistance) OR (Carbapenem resistant) OR KPC OR
Carbapenemase OR (imipenem resistance)) AND (Brazil or Brasil) AND
((Acinetobacter baumannii) OR (Proteus) OR (Escherichia coli) OR
(Klebsiella) OR (Enterobacter) OR (Serratia) OR (Providencia) OR (Gram
Negative bacteria) OR (Gram Negative bacillij OR (Enterobacteria) OR

(Enterobacteriaceae))

B- PubMed/MEDLINE, Scielo e Lilacs
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(Carbapenem resistance) OR (Carbapenem resistant OR (KPC) OR
Carbapenemase OR imipenem resistance) AND (Brazil or Brasil) AND
(Acinetobacter baumannii) OR (Proteus) OR (Escherichia coli) OR
(Klebsiella) OR (Enterobacter) OR (Serratia) OR (Providencia) OR (Gram
Negative bacteria) OR (Gram Negative bacill) OR (Enterobacteria) OR

(Enterobacteriaceae).

A estratégia de busca seguiu os par@metros propostos no Preferred
reporting items for systematic review and meta-analysis protocols

(PRISMA-P) 2015 statement.104

De acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo: a) critérios de
inclusdo: infeccdo e colonizacdo por CREs e CRABs, ou seja relacionados
a resisténcias a carbapenémicos; localidade (cidade, estado e/ou
hospital brasileiros); estudos observacionais e intervencdo, incluindo
relatos de casos e surtos; taxas epidemioldgicas (prevaléncia e
incidéncia); b) critérios de exclusdo: artigo ndo brasileiro, fatores
ambientais, fora do escopo, outras espécies, doencas e resisténcias ndo
listadas na pesquisa de busca, terapia antimicrobiona e artigos

exclusivamente baseados em viruléncia.

O presente trabalho foi cadastrado no PROSPERO (International

prospective register of systematic reviews) em marco de 2017.
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REVISAO DE “LITERATURA CINZA"

“Literatura cinza” (grey literature) € um termo definito na 4th
International Conference on Grey Literature (GL'99, Washington DC, USA)
como “toda literatura produzida em todos os niveis governamentais,
académicos, de negodcios ou industria disponivel em formato eletrénico
ou impresso, ndo controlados por editoras comerciais”.195 Qutra definicdo
comum e mais abrangente € “literatura ndo formalmente publicada em
fontes como livros ou artigos cienfificos”.19% Como se vé&, as definicoes
variam em escopo e podem inclusive incluir o item anterior (trabalhos
apresentados em congresso). Existem grupos dedicados a montar bases
de dados de literatura cinza, como o Grey Literature Report da New York

Academy of Medicine (www.grevlit.org), o European Association for Grey

Literature Exploitation (EAGLE, endereco www. opensigle.inist.fr) e varios
outros, com abordagem geral ou restrita a dreas de estudo especificas

(psicologia, saude publica, etc.).10¢

Em nosso estudo a “literatura cinza” incluiu: (1) artigos que estdo
disponiveis em formato de pdster nas bases de dados pesquisadas
acima; (2) Teses, dissertacdes e trabalhos de conclusdo de curso em
universidades publicas, através do site

hitp://catalogodeteses.capes.gov.br/catalogo-teses/#!/ ; (3) dados de

meios de comunicacdo em massa, desde que acessiveis em formato

eletrdnico ou impresso, https://gl.globo.com/ciencia-e-saude/ .



http://www.greylit.org/
http://catalogodeteses.capes.gov.br/catalogo-teses/#!/
https://g1.globo.com/ciencia-e-saude/
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O acesso a literatura cinza foi mais complexo e envolveu menos
objetividade do que as buscas em bases cientificas. Nossa ferramenta de
busca geral foi o GOOGLE com bases de noticias nos jornais dos sites de

maior publico e confiabilidade do pais, no caso utilizamos o G1.GLOBO.

As ferramentas de busca foram semelhantes as descritas para
revisdo da literatura, com as adaptacdes necessdrias, como no caso do
G1, utilizamos os termos: Acinetobacter baumannii E Klebsiella

pneumoniae E enterobactérias.

Com relacdo ao catdlogo de teses, todas as universidades e

bibliotecas cadastradas no portal da CAPES foram pesquisadas.

Os critérios de inclusdo foram: rigorosa andlise de elegibilidade de
fontes, incluindo critérios de confiabilidade (fontes oficiais) e coeréncia
(uso adequado de termos cientificos). Os critérios de exclusdo foram:

todos os documentos que ndo preencherem esse critério.

Com base nessa pesquisa totalizamos 1265 artigos encontrados no

Mendeley, como demonstra o fluxograma (figuralé):
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Referéncias identificadas através Duplicacdes
de buscas nas bases eletronicas removidas
(n=1265) (n=197)

o]
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1]
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=
=
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[«¥]
=

Referéncias apds remogdo de Referéncias analisadas
duplicagdes e excluidas
(n=1068) (n=756)

Artigo completos Artigos excluidos e motivos
analisados N3o preenchiam critério de
(n=256) inclusdo (n=55)

Artigo incluidos para sintese Artigo excluidos em
qualitativa sintese qualitativa
(n=256) (n=156)

Elegibilidade

Artigo incluidos na sintese
quantitativa
(n=108; CRAB=45; CRE=63)

Inclusao

Figura 14. Fluxograma da selecdo de artigos da revisdo sistemdtica. AB —
Acinetobacter baumannii. CRE — enterobacteérias.

PROCEDIMENTOS OPERACIONAIS E ANALISE

Uma vez consolidados os mecanismos de busca da Revisdo
Sistemdtica, as bases foram acessadas individualmente e
separadamente por duas pesquisadoras (a doutoranda e Mariana

Favero Bonesso, pds-doutoranda). Os artigos e documentos elegiveis
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foram selecionados por ambas. Situacdes discordantes foram resolvidas

por terceiro pesquisador, o orientador deste estudo.

Os resultados foram agrupados em tabela explicativa, uma vez
qgue a diversidade de metodologias ndo permitiu meta-andlise. Além
disso, sempre que a informacdo foi disponivel, georreferenciamos os
artigos, conforme procedimento j& descrito acima. Nesses casos, foram
ufilizadas as coordenadas dos centroides dos municipios para

geocodificacdo de dados.



Resdtsdeos
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RESULTADOS

ESTUDO 1

GEORREFERENCIAMENTO DE HOSPITAIS

O Georreferenciamento pontual dos hospitais do estudo é
mostrado na Figura 17. Como se pode constatar, hd densidade maior de

hospitais nas Regides Metropolitanas de Sdo Paulo e Campinas.
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Figura 17. Georreferenciomento dos hospitais do estudo. Notar

concentracdo de servicos nas regides metropolitanas de Sdo Paulo (A) e
Campinas (B).
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As Figuras 18 e 19 apresentam mapas de georreferenciamento de

incidéncia e densidade de CRAB e CRE ao longo do periodo do estudo.

Pode-se constatar que hd uma progressiva dispersdo tanto para
CRAB quanto para CRE no periodo de 2011 a 2016. De forma interessante,
a dispersdo de CRAB se deve areducdo daincidéncia em dreas centrais
(ex.: Regides Metropolitanas) com estabilidade em regides periféricas.
Quanto a CRE, hd de fato um progressivo aumento de dispersdo em

direcdo ao interior e a periferia do mapa.
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Figura 18. Mapas de georreferenciamento de incidéncia (esquerda) e
densidade de Kernel (direita) de CRAB em UTls do Estado de SGo Paulo.
Notar que, para evitar viés da concentracdo de hospitais, as regides
metropolitanas foram excluidas dos mapas de Kernel.
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Figura 19. Mapas de georreferenciamento de incidéncia (esquerda) e
densidade de Kernel (direita) de CRE em UTls do Estado de Sao Paulo.
Notar que, para evitar viés da concentracdo de hospitais, as regides
metropolitanas foram excluidas dos mapas de Kernel.
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ESTATISTICA DESCRITIVA DOS DESFECHOS DE INTERESSE

No periodo do estudo observou-se um total de 9.172.260 pacientes-
dia. As faxas cumulativas de densidade de incidéncia para A. baumannii
e Enterobactérias foram de 5,15 e 8,42 por 10.000 pacientes-dia,
respectivamente. Taxas para isolados resistentes aos carbapenémicos
foram: CRAB, 4,15 (80,5% dos A. baumannii) e CRE, 3,17 (34,7% das
Enterobactérias) por 10.000 pacientes-dia. As Figuras 20 e 21 apresentam
a evolucdo da incidéncia e da proporcdo de isolados resistentes aos

carbapenémicos.

10,00 88,00%
9,00 86,00%
8,00 84,00%
7,00 82,00%
6,00 80,00%
5,00 78,00%
4,00 76,00%
3,00 74,00%
2,00 72,00%
1,00 70,00%
0,00 68,00%

2011 2012 2013 2014 2015 2016

N A. baumannii B CRAB e 9%R-|PM

Figura 20. Evolucdo anual daincidéncia de A. baumannii total e resistente
a carbapenémicos (CRAB). A linha mostra a evolu¢cdo na proporcdo de
isolados resistentes aos carbapenémicos.
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Figura 21. Evolucdo anual da incidéncia de Enterobactérias totais e
resistente a carbapenémicos (CRE). A linha mostra a evolucdo na
proporcdo de isolados resistentes aos carbapenémicos.

Podemos observar que, apesar de a incidéncia de CRAB e CRE
terem tendéncias opostas (a primeira, reducdo; e segunda, aumento),
de modo geral a proporcdo de isolados resistentes aos carbapenémicos
aumenta ao longo do tfempo. Uma excecdo € o ano de 2011, no qual,
talvez por um viés de noftificacdo (era o primeiro ano em que a
nofificacdo era readlizada), identificou-se proporcdo elevada de

resisténcia em enterobactérias.

Analisamos a evolucdo da dispersdo de CRAB e CRE nas Regides
Metropolitanas (Sdo Paulo e Campinas) e demais dreas do Estado. As
Figuras 22 e 23 mostram a evolucdo da proporcdo de hospitais afetados

anualmente por CRAB e CRE.
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Figura 22. Proporcdo de hospitais notificantes que reportaram CRAB nas
Regides Metropolitanas e outras dreas do Estado. Em todos os anos, as
diferencas entfre proporcdes apresentavam p<0,05 (teste do Chi-
quadrado).
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Figura 23. Proporcdo de hospitais notificantes que reportaram CRE nas
Regides Metropolitanas e outras dreas do Estado. Em todos os anos, as
diferencas entre proporcdées apresentavam p<0,05 (teste do Chi-
quadrado).
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De forma interessante, o acometimento de hospitais por CRE

mostrou-se inversamente associado a presenca de CRAB (RR=0,52;

1IC95%=0,47-0,57; 1©<0,001).

temporais,

pode

significar

eventualmente substituem esse agente.

Esse achado, j& sugerido pelas séries

que CRE competem com CRAB e

Quanto d magnitude do acometimento dos servicos, ela também

diverge entre Regides Metropolitanas e demais dreas do Estado. A Tabela

4 mostra a evolucdo temporal dessa divergéncia.

Tabela 4. Medianas e quartis de taxas de incidéncia de CRAB e CRE (por

10.000 pacientes-dia)

reportadas  por

Metropolitanas e outras dreas do Estado.

R. Metropolitanas

3,33 (0,00-9,88)

2,04 (0,00-7,23)

0,80 (0,00-5,39)

0,56 (0,00-5,94)

1,48 (0,00-6,32)

1,03 (0,00-5,67)

Qutras

0,00 (0,00-2,98)

0,00 (0,00-5,30)

0,00 (0,00-1,99)

0,00 (0,00-3,48)

0,00 (0,00-3,48)

0,00 (0,00-4,27)

hospitais  das

R. Metropolitanas

0,00 (0,00-2,89)

0,81 (0,00-4,85)

0,00 (0,00-4,40)

1,43 (0,00-5,67)

2,15 (0,00-5,72)

2,21 (0,00-7,45)

Regides

Qutras

0,00 (0,00-0,00)

0,00 (0,00-3,45)

0,00 (0,00-0,00)

0,00 (0,00-3,27)

0,00 (0,00-3,40)

0,00 (0,00-3,49)

Taxas com diferencas significantes (teste de Mann-Whitney; 1£<0,05) sdo
mostradas em negrito.
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E possivel constatar a reducdo das taxas de CRAB, ao mesmo
tempo que hd crescimento de CRE. Note-se especialmente a elevacdo

do percentil 75 (quartil superior) nas dreas nGo metropolitanas.
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ANALISE DE PREDITORES

Foram construidos modelos multivariados para os quatro desfechos
de interesse: A. baumanii, CRAB, Enterobactérias, CRE. Os resultados sdo

apresentados nas Tabelas 5, 6, 7 € 8.

Tabela 5. Modelo multivariado (Regressdo Binomial Negativa) de
preditores de incidéncia de Acinetobacter baumannii.

Fatores RT IC95% p

>

no

2011 (referéncia)
2012 0,63 0,54 0,75  <0,0001
2013 0,48 0,40 0,57  <0,0001
2014 0,49 0,40 0,60 <0,0001
2015 0,44 0,36 0,54  <0,0001
2016 0,45 0,36 0,57  <0,0001
Caracteristicas do hospital

Gestéo

Privado (referéncia)
Filantrdpico 0,95 0,70 1,28 0,738
Pablico 2,78 2,21 3,54  <0,0001
Propor¢ao de leitos em UTI 0,98 0,97 099  0,0019
Caracteristicas do municipio

PIBx1000 0,99 0,98 100  0,0301
GINI100 1,01 1,00 1,02 0,0985

Resultados com p<0,05 sGdo mostrados em negrito. RT, Razdo de Taxas; IC,
Intevalo de Confianca.




75

Tabela 6. Modelo multivariodo (Regressdo Binomial Negativa) de
preditores de incidéncia de Acinetobacter baumannii resistente aos
carbapenémicos (CRAB).

Fatores RT IC95% p
Ano
2011 (referéncia)
2012 0,72 0,59 0,88 0,0012
2013 0,54 0,45 0,66 <0,0001
2014 0,56 0,45 0,70 <0,0001
2015 0,54 0,43 0,68 <0,0001
2016 0,56 0,45 0,7 <0,0001
Caracteristicas do hospital
Gestdo
Privado (referéncia)
Filantropico 0,80 0,59 1,10 0,1706
Pdablico 2,87 2,22 3,72 <0,0001
Proporgéo de leitos em UTI 0,98 0,96 0,99 0,0028
Caracteristicas do municipio
PIBx1000 0,99 0,98 1,00 0,0724
GINI100 1,01 1,00 1,02 0,1029

Resultados com p<0,05 sdo mostrados em negrito. RT, Razdo de Taxas; IC,
Intevalo de Confianca.
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Tabela 7. Modelo multivariado (Regressdo Binomial Negativa) de

Fatores RT 1C95% p

>

no
2011 (referéncia)
2012 4,53 3,32 6,14 0,0012
2013 3,16 2,39 4,18 <0,0001
2014 3,32 2,39 4,61 <0,0001
2015 3,56 2,58 4,91 <0,0001
2016 3,60 2,55 507  <0,0001
Caracteristicas do hospital

Gestdo

Privado (referéncia)
Filantropico 1,03 0,78 1,35 0,8502
Pablico 1,60 1,28 2,00  <0,0001
Propor¢ao de leitos em UTI 0,99 0,97 1,00 0,0461
Caracteristicas do municipio

Aeroporto internacional 1,36 1,03 1,80 0,0316
GINI100 1,01 1,00 1,02 0,0396

Resultados com p<0,05 sdo mostrados em negrito. RT, Razdo de Taxas; IC,
Intevalo de Confianca.
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Tabela 8. Modelo multivariado (Regressdo Binomial Negativa) de
preditores de incidéncia de Enterobactérias resistentes aos
carbapenémicos (CRE).

Fatores RT IC95% p

Ano

2011 (referéncia)
2012 1,05 0,79 1,41 0,7194
2013 0,87 0,67 1,13 0,3088
2014 1,08 0,76 1,52 0,6797
2015 1,29 0,93 1,78 0,1219
2016 1,50 1,08 2,10 0,0169
Caracteristicas do hospital

Gestdo

Privado (referéncia)
Filantropico 0,99 0,71 1,40 0,9754
Pdblico 1,86 1,42 2,43 <0,0001
Proporgéo de leitos em UTI 0,98 0,96 0,99 0,0079
Caracteristicas do municipio

Habitantes (x100 mil) 1,003 1,001 1,005 0,0064
GINIO0O 1,01 1,00 1,02 0,0577

Resultados com p<0,05 sdo mostrados em negrito. RT, Razdo de Taxas; IC,
Intevalo de Confianca.

Resumidamente, constatamos que hospitais publicos estdo
associados a taxas maiores para todos os desfechos, enquanto a
proporcdo de leitos de UTl teve associacdo inversas. Enquanto hd uma
tendéncia a reducdo de A. baumannii e CRAB, observa-se achado
contrario em enterobactérias/CRE. Outros fatores variam, mas €
relevante assinalar associacdo negativa entre PIB e A. baumannii e
positiva entre indice de Gini e enterobactérias. Estas Ultimas também

estiveram associadas a presenca de aeroporto internacional.
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ESTUDO 2

O processo de selecdo de artigos foi apresentado na Figura 16 (na
secdo de metodologia). Ao todo, foram selecionados 108 artigos no
periodo de 2005 a 2017, sendo 45 sobre CRAB e 63 sobre CRE. A Figura 24
mostra a distribuicdo dos artigos por ano de publicagdo. Devido d
grande variedade de metodologias, ndo foi possivel meta-andlise. Porém

a descricdo dos artigos € apresentada nos Apéndices 1 e 2.
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Figura 24. Distribuicdo dos artigos incluidos na revisdo sistemdtica sobre
CRAB e CRE no Brasil, conforme ano de publicacdo.

Na Figura 25 podemos observar a distribuicdo de niUmero de casos
por artigos ao longo dos anos. A média de casos relatados foi de 58,07
para CRAB (desvio padrdo=61,067) e 43,48 para CRE (desvio
padrdo=62,366), sem diferenca significativa entre ambos (Teste T de

Student, p=0,22).
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Figura 25. Distribuicdo do nUmero de casos por artigos para CRE
(esquerda) e CRAB (direita) ao longo dos anos.

O georreferenciamento das publicacdes de CRAB e CRE no Brasil
€ mostrado nas Figuras 26 e 27 (com magnitude expressa em nUmero de
casos) e na Figura 28 (com magnitude expressa em numeros de artigos).
Podemos observar que, em que pese a concentracdo de publicacdes
em regides que albergam grandes universidades (Estados de SGo Paulo
e Rio de Janeiro), hd uma progressiva disseminacdo dos locais em que os

casos sdo relatados, com pico no periodo de 2012 a 2015.
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dos pontos representa o total de casos descritos.



82

"
A\
W —c
i ) []
L]
° é
[]
e L]
. CRE Articles by counties
. 2008 - 2017 )
® » e [ LY
CRAB Articles by counties ® @ 6 ® 2 . '.
Intensidade @ . ® L] .
@ 1
9 ® e
o ' °: @
3
(] . 6-8
@
°Q® Q- e%
@
3751875 © 375 750 1125 1.500 . 12 3751875 0 375 750 1125 1,500
Brazil States = =
Brazil States
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No quesito “literatura cinzenta”, a busca de teses recuperou um
numero muito pequeno (7 mestrados e 1 doutorado) que atendia aos
critérios iniciais de inclusdo, sendo destas diversas excluidas em etapa
posterior por tratarem-se de estudos ambientais (2) ou in vitro (1) ou ainda
dados ndo caracterizados como série de casos (3). Houve tambéem
grande variacdo na disponibilidade dos documentos para andlise e
duplicacdo com os resultados publicados em artigos. Por essa razdo, ndo
prosseguimos com a andlise. De forma andloga, a busca de trabalhos
apresentados em congresso foi impossibilitada pela grande variacdo na
disponibilidade de resumos para andlise (em geral nGo recuperdveis pela

internet).

Realizamos a busca no arquivo de imprensa leiga (sistema
G1/Globo) e identificamos um total de 9 artigos sobre CRAB e 76 sobre
CRE, evidenciando a maior relevancia atribuida a este Ultimo grupo

(Tabela 9).

Tabela 9. Distribuicdo de artigos abordando CRAB e CRE na imprensa
leiga (G1/Globo) por periodo de publicacdo e Macro-Regido do Brasil.

Norte Nordeste Centro-Oeste  Sudeste Sul Total
CRAB
2006-2010
2011-2015 1 4 4 9
2016-2018
CRE
2006-2010 2 2 2 4 10
2011-2015 13 8 19 13 53

2016-2018 4 4 5 13
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DISCUSSAO

A resisténcia crescente dos microrganismos a multiplas drogas
pode ser um fendmeno global com diversos determinantes.’97 Um desses
determinantes € a exposicdo dos pacientes a assisténcia a saude.108
Mdltiplas internacoes hospitalares e transferéncia entre diferentes servicos
de saude est@o envolvidas na disseminacdo de agentes MDR.80.10? Um vez
que patdégenos como CRAB e CRE estdo associados a alta
mortalidade!0111 e  custos associados!2113,  sya emergéncia e
disseminacdo podem ser considerados um grave problema de salde
puUblica. Portanto, politicas publicas sdo necessdrias para prevencdo e

controle de infeccdes causadas por tais patdgenos. 14

Como j& referido pelo grupo de Grundmann, a andlise da
epidemiologia das IRAS (e dos microrganismos MDR em particular) restrita
ao inferior de um Unico servico pode € uma abordagem limitadaq.80.81.82
Hospitais ndo sdo ilhas, e sim nds de uma rede complexa de conexdes
com outros servicos de saude e com a comunidade. Nosso estudo parte
desse principio, e da ideia de que a vigildncia e o controle da resisténcia
microbiana podem se beneficiar de uma visdo “ecoldégica” do

fendmeno.

Escolhemos como alvo microrganismos MDR considerados de alta
prioridade pela OMS.'®8 Um deles, CRAB, jG hiperendémico nos hospitais

brasileiros desde a virada do milénio.!> O outro grupo, composto pelas
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CRE, de emergéncia mais recente (segunda metade da década de
2010).4750 Nosso interesse particular era analisar o quanto esses dois
agentes se dispersavam pelos hospitais (do Brasil ou do Estado de Sdo
Paulo), e como essa dispersdo poderia ser aferida de bancos de dados
governamentais, artigos publicados na literatura e mesmo de fontes nGo

convencionais, tais como a imprensa escrita.

Nosso estudo permite alguns insights sobre a disseminacdo de
microrganismos MDR. Em Regides Metropolitanas, os hospitais sdo mais
concentrados e se espera que compartihem pacientes intensamente.
N&o € de surpreender que CRAB e CRE apresentaram maior incidéncia
(e também maior proporcdo de hospitais acometidos) nessas Regides.
Apesar disso, as tendéncias temporais de incidéncia dos dois patdgenos

sA0 quase inversas.

Para CRAB, tanto a incidéncia global quanto a proporcdo de
hospitais acometidos se reduziram nas Regides Metropolitanas ao longo
dos anos. No entanto, esse agente continuou a se disseminar para areas
do inferior do Estado de Sdo Paulo. Ao final observou-se uma
convergéncia, ndo havendo mais diferencas estatisticas entfre taxas
reportadas no interior e nas metropoles. Por outro lado, CRE apresentou
um leve crescimento tanto nas Regides Metropolitanas quanto no
restante do Estado. Para ambos (CRAB e CRE), constatamos uma

tendéncia de descentralizacdo. Esses achados sdo reforcados pela
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andlise espacial, em especial pelos mapas de densidade de Kernel, nos

quais se observa um numero crescente de hot spots ao longo dos anos.

Em conjunto, resultados da andlise descritiva e epidemiologia
espacial sugerem movimentos de emergéncia (CRE) e retracdo (CRAB)
ocorrem inicialmente em Regides Metropolitanas, com resposta mais
tardia no interior do Estado. De fato, pode ser inferido que esses
patdgenos se disseminam de forma cenfrifuga a partir da capital do

Estado.

Ao mesmo tempo, CRE parece progressivamente substituir CRAB
como agente de ICS em UTls — uma tendéncia também percebida
inicialmente nas Regides Metropolitanas e posteriormente em outras
areas do Estado. E bastante plausivel que haja competicdo ecoldgica
por reservatoérios (tanto ambientais quanto humanos) por parte dos dois
patdgenos. Um estudo anterior do nosso grupo encontrou fendémeno
andloso em enfermarias de um hospital, nas quais havia associacdo
inversa de incidéncia de ISC por Staphylococcus aureus e A.

baumannii.lé

Apesar de estarem de forma geral fortemente conectados no
interior de uma “rede” de assisténcia d saude, os hospitais variam em sua
receptividade/vulnerabilidade a microrganismos MDR. Assumindo que a
ocorréncia de casos ao longo do tempo reflete essa vulnerabilidade, nds

investigamos as caracteristicas dos hospitais e os indicadores
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socioecondmicos/demogrdficos do seu municipio sede potencialmente

envolvidos na incidéncia dos patdgenos de interesse.

Dois aspectos estiveram consistentemente associados com todos
os desfechos. Em primeiro lugar, hospitais publicos finham maior
probabilidade de ser mais intensamente afetados. Esse € um achado que
precisa ser interpretado com cuidado. Primeiro, porque estudos
anteriores demonstraram que hospitais publicos brasileiros internam
pacientes mais graves nos servicos em geral!l” e nas suas UTIs''8— quando
comparados a hospitais privados e filantrépicos. E também relevante o
fato de que hospitais vinculados ao Sistema Unico de Saude (SUS) estdo
mais inseridos em redes de transferéncia de pacientes. Essa mobilidade
se dda por ‘referéncia” (transferéncia para hospitais de maior
complexidade) e ‘“contra-referéncia” (movimento em sentido
contrdrio).19.120 Esses dois aspectos estdo potencialmente envolvidos na
maior incidéncia dos patégenos estudados em servicos pUblicos. E digno
de nota que o Inquérito Nacional de Prevaléncia e Estrutura para
Controle de IRAS ndo identificou deficiéncias maiores nos hospitais

publicos que naqueles de natureza privada.20

Um outro aspecto, a associacdo inversa com proporcdo de leitos
em UTI, parece contraditério d primeira vista. Mas deve-se lembrar que
essa proporcdo € uma medida aproximada (proxy) da complexidade do
hospital. Hospitais com mais leitos de UTI cuidam de pacientes mais

complexos e realizam maior quantidade de procedimentos invasivos. No
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entanto, o j& referido Inquérito Nacional?0 constatou que hospitais de
maior complexidade também sdo aqueles com melhor estrutura para a
pratica do controle de infeccdo, tanto em constituicdo e atuacdo de
Comissdes de Controle, quanto na operacionalidade de Centrais de
Material e Esterilizacdo e de laboratdrios de microbiologia. Acreditamos
que a melhor aplicacdo de métodos de barreira (como higiene das mdos
e precaucdoes de isolamento), além de controle do uso de
antimicrobianos (antimicrobial stewardship), podem tornar esses hospitais

menos suscetiveis a agentes MDR.

Par@metros socioecondmicos e demograficos exerceram impacto
varidvel sobre os desfechos. E interessante que PIB menor e maior
desigualdade de renda familiar (medida pelo indice de Gini) foram
associadas com incidéncia aumentada de A. baumannii e
enterobactérias, respectivamente. A incidéncia de CRE foi associada
com a populacdo da cidade sede, e marginalmente com o indice de
Gini (p=0,0577). Por fim, a presenca de um Aeroporto internacional (em
teoria, um marcador da possibilidade de infroducdo de novos fendtipos
de resisténcia microbiana a partir de outros paises) foi associado as

enterobactérias em geral.

Pouquissimos estudos abordaram o impacto de fatores
socioecondmicos e/ou demogrdficos sobre IRAS. Em nivel supra-
nacional, a revisdo sistemdtica de Allegranzi et al encontrou maior

incidéncia/prevaléncia desse desfecho em paises de baixa a média
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renda.!” Em abordagem individual, Jeon et al'?! relataram maior risco de
infeccdes do trato urindrio associadas a sondagem vesical de demora
em hispdnicos e negros nos Estados Unidos. Um estudo realizado na
Escocia encontrou associacdo entre prevaléncia de IRAS e pobreza.122
Nossa hipdtese € que fatores socioecondmicos exercem tanto uma
influéncia ecoldgica (impactando na qualidade da assisténcia a salde
e do confrole de infeccdo) quanto individual (impactando no
autocuidado e no acesso aos servicos de saude). Esse € um ponto de

partida interessante para futuros estudos.

Nossas revisoes sistemdaticas complementam de forma interessante
esses achados. Em primeiro lugar, € bastante interessante que as
publicacdes sdo de inicio geograficamente restritas, atingindo um pico
numérico (tanto numero de artigos quanto de sujeitos) e de
disseminacdo espacial no periodo de 2011 a 2015. Esse achado é
verificado tanto para CRE quanto para CRAB. Naturaimente, as
publicacdes ndo refletem a incidéncia, e hd um viés importante
relacionado & localizacdo de instituicoes de ensino e pesquisa.
Representam, porém, um interessante complemento a achados de
vigiléncia epidemiolégica. Um achado interessante de nossa revisdo de
“literatura cinza” foi de que também os artigos de imprensa leiga (ao

menos no portal pesquisado) atingiram o dpice no periodo de 2011-2015.

E inferessante analisar o nUmero de artigos cientificos e leigos em

comparacdo com dados de vigiléncia epidemioldgica da resisténcia em
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microrganismos causando ICS no Brasil. O ultimo relatério disponivel da
ANVISA (2016) relatou 2.129 infeccdes por A. baumannii, sendo 945
(44,4%) causadas por CRAB. Ja entre 4.997 infeccdes por enterobacteérias,
1.636 (32,7%) eram relacionadas a CRE. A Tabela 10 traz razoes entre

numero de publicacdes e niUmero de casos de ICS por cada agente.

Tabela 10. Artigos cienfificos e na imprensa leiga no periodo 2005-2017,
em relacdo ao numero de casos de infeccdo da corrente sanguinea
reportados a ANVISA em 2016.

Parametros CRAB CRE

Casos ICS* (CI) 945 1.636
Artigos cientificos (AC)** 45 63

Artigos na imprensa leiga (Al)** 9 76

Razdo AC:CI 47,6 para 1.000 casos 38,5 para 1.000 casos
Razao Al:.CI 9.5 para 1.000 casos 46,5 para 1.000 casos

*Casos relatados ao sistema de vigildncia em 2016.
**No periodo 2015-2016.

Tendo por base a tabela acima, observamos um predominio ndo
significante na proporcdo de artigos de CRAB (Razdo de Taxase [RT]=1,24;

Intervalo de Confianca [IC]95%=0,84-1,81; p=0,28), talvez em razdo do

@ As andlises deste paragrafo foram baseadas no teste do Mid-P para taxas, realizado no software
online de acesso livre OpenEpi (Emory University, Atlanta, GA, USA; www.openepi.com).
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maior fempo de emergéncia desse fendtipo. E digno de nota o fato de
que, logo apds a emergéncia, o nUmero de artigos sobre CRE sofreu
rapido crescimento, enquanto aquele sobre CRAB estavam estaveis. Por
outro lado, quando analisamos artigos na imprensa leiga, o predominio
de CRE € gritante (RT=4,88; IC95%=2,54-10,31; p<0,0001). Isso dd uma ideia
de quanto as CRE (e em particular o fendtipo KPC) foram eleitas pela

imprensa como “um risco a saude publica”.

A conscientizacdo publica sobre as IRAS e RM tem sido descrita
como objetivo principal das politicas de prevencdo!'2 e como um fator
gue influencia a pratica da epidemiologia em servicos de saude.24 Além
disso, a conscientizacdo publica pode ampliar movimentos de massa e
alcancar niveis mais elevados de compromisso politico’?, que é
primordial para o desenvolvimento de programas de prevencdo e
controle de infeccdo em &mbito nacional (e até mundial). Isso é
especialmente relevante para os paises de renda baixa a média, que
apresentam maior incidéncia de IRAS e a maioria ndo incluiu controle de

infeccdo na agenda de saude publica.l”

A midia de massa (incluindo imprensa impressa e on-line) tem sido
bem-sucedida na promocdo de mudancas nos comportamentos de
saude em questdes como o uso do tabaco e protecdo contra infeccoes
sexualmente transmissiveis.'2” HG muito menos evidéncias de que a midia
pode impactar favoravelmente nas politicas publicas de salde. pode

potencialmente aumentar a conscientizacdo do publico.?2 Com
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relacdo as IRAS e a RAM, pode-se supor que ambos os impactos (no
comportamento individual e nas politicas publicas) podem ter um papel
na prevencdo e no controle. A extensdo de sua influéncia, no entanto,

ndo é clara.

A midia impulsiona a resposta do publico e vice-versa. Ambos
podem impactar nas politicas publicas. Neste caso, a preocupacgdo do
publico com o surgimento das “superbactérias” (como os jornais referiram
o CRE, especialmente para o fendtipo KPC) levou em 2010 as autoridades
sanitarias a expedir a RDC44, uma resolucdo que proibia as vendas de
antimicrobianos sem receita médica. Essa medida, focada em pacientes
ambulatoriais, obviomente ndo teria sucesso em controlar a
disseminacdo de CRE em hospitais. No entanto, houve um beneficio geral

para a luta contra a RM, obtida em resposta a opinido publica.

No periodo entre as primeiras infeccdes do CRAB e o surgimento
do CRE, houve mudancas significativas na politica nacional de controle
de infeccdo e na disseminacdo dos dados de vigildncia. Vdarias
regulamentacodes para o controle de infeccdes em ambientes de salde
foram levantadas.28 E provdavel que os jornalistas que cobrem a satde
estivessem cada vez mais inferessados em questdes de "seguranca do
paciente". A conscientizacdo puUblica provavelmente era tanto uma

consequéncia quanto um incentivo de feedback para publicar no CRE.
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N&o realizamos andlise quantitativa ou qualitativa do conteudo
dos artigos cientificos ou de imprensa. Essas abordagens estavam além
do nosso escopo e abrem espacos interessantes para investigacdo. De
fato, nosso interesse foi de analisar publicacdoes como um complemento
a vigil@ncia, fornecendo dados em momentos e dreas em que tais
informacdes ndo fossem disponiveis em documentos oficiais. E evidente
gue 0s Nossos resultados sdo condicionados por uma série de vieses de

publicacdo (tanto cientifica quanto em imprensa leiga).

Embora nossos achados se refram ao Brasii (e mais
pormenorizadamente ao Estado de SGo Paulo), acreditamos que eles
ajudam a elucidar padroes de disseminacdo geogrdafica de agentes
MDR. Esses agentes emergem em municipios mais populosos que sediam
grande nuUmero de hospitais, disseminando-se para regides do entorno e
mais tardiamente a longas distdncias. Um sistema de vigildncia bem
delineado'?? pode identificar rotas de disseminacdo de MDR e orientar a
implementacdo de acdes de confrole. Isso tem sido sugerido por
modelos matemdaticos!3o13l e & coerente com nossos achados.
Estratégias de prevencdo e controle de IRAS e MDR podem se beneficiar
de um diagndstico da vulnerabilidade de hospitaisé?, levando em conta
sua participacdo em “redes de fransferéncia”, a gravidade dos seus
pacientes, a complexidade da assisténcia prestada e a estrutura e

pratica do controle de infecgdo. Intervencdes devem ser delineadas em
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abrangéncia regional ou nacional, e ndo limitadas a hospitais

individuais.81.82.8384
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CONCLUSAO

e |denfificamos tendéncia de aumento na incidéncia de
Enterobactérias Resistentes aos Carbapenémicos (CRE) no Estado
de SGo Paulo. Essa tendéncia se inicia nas Regidoes Metropolitanas,
com progressdo para as demais dreas do Estado.

e De forma oposta, a incidéncia de Acinetobacter baumannii
resistente aos carbapenémicos (CRAB) tende a se reduzir ao longo
do tempo, até ndo haver diferenca estatistica entre acometimento
de hospitais entre o interior e as Regides Metropolitanas. Por outro
lado, se consideramos o total de isolados de A. baumannii, a
proporcdo de resisténcia  aos carbapenémicos cresce
contfinuamente, atingindo cerca de 90% em 2016.

¢ De modo geral, observou-se que as tendéncias temporais de
emergéncia e retracdo se iniciam nas Regides Metropolitanas e se
expandem de forma concéntrica em direcdo ao noroeste do
Estado de SGo Paulo.

e Infeccdes por CRAB e CRE foram mais frequentes em hospitais
publicos e nagueles com menor proporcdo de leitos de UTI.

e Fatfores socio-econbmicos e demogrdficos apresentaram
associacoes variaveis, porém plausiveis, com a incidéncia dos
microrganismos de interesse.

e Osresultados da revisdo sistematica de artigos cientificos apontam

para uma concentracdo inicial dos relatos de CRAB e CRE no
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Sudeste Brasileiro, seguida de uma disseminagcdo no pais com pico
no periodo de 2011 a 2015.

A revisdo de artigos em imprensa leiga constatou que as CRE foram
consideradas um risco a saude publica, ao mesmo tempo em que

foram negligenciados os CRAB.
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APENDICE 1

DADOS DOS ARTIGOS CIENTIFICOS INCLUIDOS NA REVISAO SISTEMATICA — CRAB

Primeiro PERIODO  MUNICIPIO Ndmero  Ano Periodo Cidade Hospital Espécies N incidéncia  Resisténcia Observagdes
autor CASOS de Publ estudo Casos
Casos
por
Artigo
Denise von (1) 2000- | Uberlandia- 1 2005 | outubro 2001- | Uberlandia- MG Hospital Acinetobacter l gentamicina, PFGE
Dolinger de 2003 MG mar¢o 2002 Universitario | baumannii ciprofloxacino,
Brito da ceftazidime, cefpime
Universidade e aztreonam
Federal de
Uberandia
Alexandre P. (1) 2000- | Porto Alegre 27 2007 | janeiro 2002 - | Porto Alegre Hospital Sdo | Acinetobacter 27 SENSIVEL 66,6%
Zavascki 2003 dezembro Lucas da baumannii / imipenem
2003 / janeiro Pontificia calcoaceticus
2005 - junho Universidade
2006 Catdlica do
Rio Grande
do Sul
Laura de (2) 2004- | Uberlandia-MG 69 2008 | margo 2005 - Uberlandia Hospital Pseudomonas 69 Acineobacter spp
Andrade da 2007 marco 2006 Universitario | aeruginosas (29), resistente IMP 11,2%
Rocha da Acinetobacter spp
Faculdade (18), Citrobacter
Federal de freundii (2),
Uberlandia Enterobacteriaceae
(K. spp,
Enterobacter spp e
Serratia spp - 19),
Burkholderia
cepacea (1)
Karyne (2) 2004~ | Rio de Janeiro- 97 2009 | janeiro 2006~ Rio de Janeiro- RJ 8 hospitais (| Acinetobacter 97 100%(imipenem, PCR, PFGE, teste
Rangel 2007 RJ setembro 4 publicos e | baumannii meropenem, Hodge
Carvalho 2007 4 privados) ceftazidime,
ciprofloxacino,
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S.M. dos
Santos
Saalfeld

(2) 2004~
2007

Maringa - PR

48

2009

2004 - 2008

Maringé - PR

Hospital
Universitario
de Maringa

Acinetobacter
baumannii

48

piperacilina-
tazobactam); 98,2%
(sulfametoxazol-
trimetoprim);
99,1%(aztreonam e
cefepime)

imipenem e
meropenem

ERIC-PCR

Charline S.
Antonio

(2) 2004~
2007

Sdo Paulo - SP

36

2010

2006 - 2008

S&o Paulo - SP/
Paranéa - PR

8 centros
médicos

Acinetobacter
baumannnii

36

imipenem,
meropenem,
ceftazidime,
aztreonam,
piperaciclina-
tazobactam e
ciprofloxacino

PCR e ERIC-PCR

Deuseli

Quaresma de
Figueiredo

(2) 2004-
2007

Niterdi -RJ

20

201

outubro 2005-
junho 2005

Niterdi -RJ

Hospital

Estadual

Azevedo
Lima

Acinetobacter
baumannii

20

(amikacina, cefepime,
ceftazidime,
ciprofloxacino,
gentamicina,

PCR e método
de difusdo
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Gabriele (3) 2008-
Mariani 2011
Machado

Lais Lisboa (3) 2008-
Corréa 2011

Roberto (3) 2008-
Morais Luz de | 2011
Carvalho

Passo Fundo -
RS

Niterdi -RJ

S&o Luis - MA

50

20M

2013

junho-
dezembro
2008

julho 2007-
julho 2009

junho -
novembro
2008

Passo Fundo -RS

Niterdi -RJ

S&o Luis - MA

Hospital Sdo
Vicente de
Paulo -
HSVP

Hospital
Universitario
Anténio
Pedro
(HUAP)

3 hospitais
(2 privados
e 1 publico)

Acinetobacter spp.

, Pseudomonas
aeruginosas

Acinetobacter spp

Acinetobacter
baumannii e
Pseudomonas
aeruginosas

50

imipenem,
meropenem,
sulfametoxazol-
trimetoprim,
tobramicina e
piperaciclina-
tazobactam)

ceftazidima,
gentamicina,
aztreonam,
peperaciclina
tazobactam,
cefepime,
ciprofloxacino,
meropenem e
tobramicina

71,4% imipenem e

69,7% meropenem

25,4% (imipenem
A.b)

PCR e teste de
Hodge
modifiado

Método de
disco difusdo
(Kirby Bauer)
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Giselle Fukita
Viana

C. G. PRATES

Erika Ferraz
de Gouvéa

Aline Borges
Teixeira

Thiago
Pavoni
Gomes
Chagas

(3) 2008-
20M

(3)2008-

20M

(3)2008-
20M

4) 2012-
2015

(4) 2012-
2015

Maringé - PR

Porto Alegre

Rio de Janeiro-
RJ

Porto Alegre

Campo
Grande-MS

68

27

146

2016

20M

2014

Jjaneiro 2009 -
dezembro
2013

marco 2006-
dezembro
2008

Jjaneiro 2002 -
Jjaneiro 2009

fevereiro
2008- janeiro
2011

Maringé - PR

Porto Alegre

Rio de Janeiro- RJ

Porto Alegre

Mato Grosso do Sul
-MS, Alagoas - AL,
Amazonas -AM,
Bahia -BA, Destrito
Federal - DF, Espirito
Santo- ES, Gofas-
GO, Minas Gerais-

Hospital
Universitario
de Maringa

Hospital
Ernesto
Dornelles

Hospital
Universitario
Clementino
Fraga Filho

Hospital de
Clinicas de
Porto Alegre

Universidade
Federal do
Mato Grosso
do Sul
(UFMS)

Acinetobacter
baumannii

Acinetobacter
baumanni e
Acinetobacter spp

Acinetobacter
baumannii

Acinetobacter ndo
baumannii

Acinetobacter
baumannii

68

27

146

545/
1000 pac
dia

25 casos
por ano

85% resistentes -
imipenem e
meropenem

Imipenem e
meropenem

100% imipenem e
meropenem

imipinem e
meropenem

99,4% (ciprofloxacino,
cefepime,
piperaciclina
tazobactam), 97,4%
(ceftazidime), 95,5%
(imipenem), 94,2%
(meropenem) e

PCR

PFGE, PCR

PCR, PFGE,
analise de DNA
ribossomal e
método de
disco difusdo
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Silvana
Oliveira dos
Santos

Giselle Dall
Cortivo

Mariana
Pagano

(4) 2012-
2015

(4) 2012-
2015

(4) 2012-
2015

Santa Maria-
RS

Joinville -SC

Porto Alegre

agosto 2011-
janeiro 2012

junho 2011 -
Jjunho 2013

01 margo - 31
dezembro
2011

MG, Rio de Janeiro -
RJ, Rio Grande do
Norte- RN e Santa
Cartarina -SC

Santa Maria- RS

Joinville -SC

Porto Alegre

Hospital
Universitario
de Santa
Maria
(HUSM)

Hospital de
Joinville -SC

3 hospitais
terciarios de
Porto Alegre

Acinetobacter
baumanni, A. ndo
baumannii e
Pseudomaonas
aeruginosas

Acintobacter 18 | 11,25 por
baumannii e més
Pseudomonas

Acinetobacter
baumannii

93,5% (ampicilina
sulbactam)

91,7% imipenem,
93,7% meropenem

IMP e meropenem
(100%)

73% imipenem e
meropenem
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Carvalho A A

Paula Regina
Luna de
Aratjo
Jacome

Francelli
Cordeiro
Neves

(4) 2012-
2015

(4) 2012-
2015

4) 2012-
2015

Montes Claros-
MG

Recife- PE

Belo
Horizonte-MG

34

36

18

2016

2016

novembro
2014- abril
2015

novembro
2012- abril
2014

dezembro
2009-
dezembro
2010

Montes Claros- MG

Recife- PE

Minas Gerais

Hospital
Santa Casa
de Montes
Claros

Hospital de
Recife

Universidade

Federal de

Minas Gerais

Acinetobacter
baumannii

Acinetobacter
spp., Klebsilella
spp e
Pseudomonas
aeruginosas

Acinetobacter
baumannii

34

18

amikacina, ampicilna
sulbactam, cefepime,
ceftazidime,
ceftriaxone,
gentamicina,
imipenem,
meropenem,
sulfametoxazol-
trimetoprim,
tobramicina e
piperaciclina-
tazobactam)

ciprofloxacino
(77,8%), cefriaxone
(75%),
ceftazidime(72,2%)

58,1% imipinem

Extracao DNA,
PCR, ERIC-PCR

PCR, ERIC-PCR




Mariana
Pagano

Thiago
Pavoni

Mirna G.
Moreira

(4) 2012-
2015

(4) 2012-
2015

(4) 2012-
2015

Porto Alegre-
RS

Vitéria-ES

Belo Horizonte

mar/13

novembro
2013 - julho
2015

Porto Alegre

Espirito Santo

Belo Horizonte

Hospital
terciario de
Porto Alegre

Hospital do
Espirito
Santo

Hospital
Universitario
de Belo
Horizonte

Acinetobacter
baumannii

Acinetobacter pittii

Acinetobacter
baumannii

meropenem e
imipenem

127

PCR, MLST

PCR,
segquenciamento
DNA

PFGE, MLST
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APENDICE 2

DADOS DOS ARTIGOS CIENTIFICOS INCLUIDOS NA REVISAO SISTEMATICA - CRE

Primeiro PERIOD MUNICIPIO  Ndmer  Ano Periodo Cidade Hospital Espécie N Casos incidénci %Resist
autor @) ode Publ estudo a
CASOS Casos
por
Artigo
Daniella (2) 2004- | Goiania — 61 | 200 | janeiro 2005 - | Goiania - 2 hospitais de | Klebsiella pneumoniae e K. 61 100% sensivel ao imipenem
Fabiola dos | 2007 GO 8 | maio 2006 GO Goiania oxytoca
Santos
Gisele (2) 2004~ | Rio de 15 | 200 | setembro Rio de Hospital Geral | Klebsilella pneumoniae 15 imipenem e meropenem
Peirano 2007 Janeiro-RJ 9 | 2007 - maio Janeiro Bonsucesso e
2008 Hospital
Universitario
Antonio Pedro
L.N. (2) 2004- | Ribeirdo 43 | 200 | abril 2007 - Ribeirdo Hospital Klebsiella pneumoniae 43 100% iminepenem,
Andrade 2007 Preto-SP 9 | junho 2008 Preto Universitario meropenem e ertapenem
da Faculdade
de Medicina
de Ribeirdo
Preto
Jussimara (2) 2004~ | Recife- PE 4| 200 | setembro - Recife- PE Hospital Klebsiella pneumoniae 4 imipenem e meropenem
Monteiro 2007 9 | novembro terciario de
2006 Recife
Alexandre (2) 2004- | Porto 1 200 nov/07 | Porto Hospital Sdo Enterobacter cloacae 1 imipenem
P. Zavascki 2007 Alegre-RS 9 Alegre Lucas
L.N. (3) 2008- | Ribeirdo 65 | 200 | junho - Ribeirdo Hospital Klebsiella pneumoniae 65 imipenem
Andrade 20M Preto-SP 9 | setembro Preto Universitario (66,6%), E. cloacae (13,3%),
2009 da Faculdade Citrobacter freundii (6,6%), E.
de Medicina aerogenes, Pantoea sp., E.
de Ribeirao coli, Citrobacter youngae
Preto (3,3%)
Alexandre (3) 2008- | Lajeado —RS 1 200 out/08 | Lajeado -RS | Hospital Enterobacter cloacae 1 imipenem
P. Zavascki 2011 9 Bruno Born
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Alexandre
P. Zavascki

Elisa Maria (3) 2008- | Sao Paulo- 2010 | maio 2008 - S&o Paulo Hospital Klebsiella pneumoniae e
Beirdo 201 SP fevereiro 2009 Helidpolis Acinetobacter baumannii

Cely S
Abboud

G.H. Pereira

Adriane
Borges

Cabral iublico)

Felipe F.
Tuon

(3) 2008-
201

(3) 2008-
201

(3) 2008-
20M

(3) 2008-
20M

(3) 2008-
20M

Florianépoli

s—SC

Sao Paulo-
SP

Sado Paulo-
N

Recife- PE

Curitiba -
PR

1

24

18

201

201

2012

2012

out/05

junho 2009 -
dezembro
2009

outubro 2009-
agosto 2010

2007 -2008

Jjaneiro 2006 -
agosto 2011

Floriandpoli

s-SC

Sao Paulo

S&do Paulo

Recife- PE

Curitiba -
PR

Hospital de
Floriandpolis

Instituto Dante
Pazzanese de
Cardiologia

Hospital
Brigadeiro

2 hospitais
(privado e

Hospital
Universitario
Evangélico de
Curitiba

Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae e ndo
KPC

24

85 pac/18
KPC e 67 N
KPC

3,5 casos
/ més

ertapenem, BAIXO NiVEL DE
RESISTENCIA - imipenem e
meropenem

100% ertapenem e 50%
RESISTENTES imipenem

imipenem e meropenem

100% ertapenem e
imipenem, 27%
suscetibilidade do
meropenem

100% imipenem e 90%
meropenem

44,4% imipenem,
meropenem e ertapenem
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Alexandre (3) 2008- | Porto 5 | 2012 | abril 2008 - Porto Hospital S&o Providencia stuartii 5 imipenem, meropenem e
P. Zavascki 201 Alegre-RS junho 2008 Alegre Lucas ertapenem

Graziella (3) 2008- | Sé&o Paulo- 33 | 2013 | outubro 2008- | S&o Paulo Hospital Klebsiella pneumoniae 1,39/ 79% meropenem, 94%
Hanna 20M SP dezembro Brigadeiro 1000 pac | imipenem
Pereira 2010 dia

M.R. (3) 2008- | Porto 128 | 2013 | setembro 2010 | Porto Hospital Sdo Klebsiella pneumoniae (17); SENSIVEIS- E test (57,8%
Jaskulski 2011 Alegre-RS - setembro Alegre Lucas e Enterobacter aerogenes (5); imp; 78,1% mer) e Disco
2011 Hospital E. cloacae (106) difusdo (81,3% imp; 75,8%
Nossa mer)
Senhora da
Conceicdo

Estado de Sdo dia ertapenem

Maristela P. | (3) 2008- | S&o Paulo- janeiro 2009 - | S&o Paulo Instituto do Klebsiella pneumoniae 0,23/ 75,9% imipenem, 78,3%
Freire 201 SP julho 2013 Cancer do 1000 pac | meropenem e 100%
Paulo
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Emmily
MARGATE

(3) 2008-
201

Recife- PE

2015

set/10

Recife- PE

Assisténcia
médica

domiciliar

Serratia marcescens

imipenem e meropenem

JULIANA
FERRAZ
ROSA

Alves N.B

Gabriela
Seibert

(3) 2008-
20M

(4) 2012-
2015

(4) 2012-
2015

[tapecerica
da Serra -
SP

Belo
Horizonte

Santa
Maria-RS

52

2017

2005 - 201

NAO
IDENTIFICAD
O

marco -
outubro 2013

[tapecerica
da Serra -
SP, Sao
Paulo -SP,
Londrina-PR

Belo
Horizonte

Santa Maria

Hospital das
Clinicas de
Sao Paulo,
Hospital Geral
de Itapecirica
da Serra,
Hospital
Universitario
de Londrina

Hospital de
Belo
Horizonte

Hospital
Universitario
de Santa
Maria

Enterobacter aerogenes (44-
80,8%) e E cloacae (8-19,2%)

Klebsiella pneumoniae (50%),
Providencia stuartii (22,9%),
E. aerogenes e E. cloacae
(8,3%),E.coli (6,3%), Proteus
penneri e S. marcescens
(2,1%)

Klebsiella pneumoniae, K.
oxytoca, E. cloacae, E.
aerogenes, E. coli

52

E. aerogenes (41,9% res IMP,
MER e ERT), E. cloacae (32%)

100% IMP, MER

91,5% ertapenem; 83%
meropenem e 80%
imipenem
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Anna (4) 2012- | Recife- PE 1] 2014 fev/08 | Recife- PE Hospital Enterobacter gergoviae 1 meropenem, (resistencia
Carolina 2015 tercirio de intermedidria - imipenem)
Soares Recife

Almeida

Polyana (4) 2012- | Riode setembro 2013 | Rio de 5 hospitais do | Klebsiella pneumoniae, 100% imipenem e
Silva Pereira | 2015 Janeiro-RJ - janeiro 2014 | Janeiro RJ Enterobacter aerogenes, meropenm

Enterobacter cloacae

(4) 2012- | Curitiba - janeiro 2013 - | Curitiba - Hospital Enterobacter aerogenes sensibilidade reduzida
2015 PR setembro 2013 | PR Universitario imipenem e meropenem
Evangélico de
Curitiba

Paula (4) 2012- | Recife- PE novembro Recife- PE Hospital de Acinetobacter spp., ampicilina (88,3%),
Regina Luna | 2015 2012- abril Recife Klebsilella spp e cefriaxone (51,9%)
de Aratjo 2014 Pseudomonas aeruginosas

Jacome

Rito Santo (4) 2012- | Juiz de Fora Jjaneiro- Juiz de Fora | Hospital Klebsiella pneumoniae e
Pereira 2015 -MG dezembro - MG terciario de Enterobacter aerogenes
2012 Juiz de Fora




Kesia Esther
da Silva

Maristela
Pinheiro
Freire

Bruno G.
Rodrigues
dos Santos

Leandro
Reus
Rodrigues
Perez

(4) 2012-
2015

(4) 2012-
2015

(4) 2012-
2015

(4) 2012-
2015

Dourados — 47
MS

S&o Paulo-
SP

Fortaleza —
CE

Porto
Alegre-RS

109

2016

2016

2016

2016

maio 2011 -
maio 2013

2009 - 2014

Jjaneiro 2010 -
outubro 2015

01julho 2013 -
30 novembro
2015

Dourados -
MS

S&o Paulo

Fortaleza -
CE

Porto
Alegre

Hospital
Universitario
de Dourados -
MS

Klebsiella pneumoniae

Hospital das
Clinicas da
Faculdade de
Medicina de
S&do Paulo

Enterobacter gergoviae

Hospital Klebsiella pneumoniae
Universitario (79,41%), Enterobacter
Walter cloacae (11,76%) e Echerichia
Cantidio coli (8,82%)

Hospital de
Porto Alegre

Klebsiella pneumoniae (75%);
E. cloacae (17%); K
pneumoniae ndo produtor
de carbapenemase (6%); E.
coli (3%)

47 pac/ 68
isolados

26 casos /7
Entero.

109

133

100% imipenem, ertapenem
e meropenem

80,8% imipenem, 84,6%
meropenem e 100%
ertapenem

44,12% imipenem,
ertapenem e meropenem

suscetibilidade reduzida para
imipenem, meropenem e
ertapenem
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Adriane
Borges
Cabral

(4) 2012-
2015

Recife- PE

51

2017

2011-2013

Recife- PE Hospital
publico de

Recife

Enterobacter aerogenes (34)
e E. cloacae (17)

51

E. aerogenes (58,8% IMP,
MER, ERT), E. cloacae (41,1%
IMP, MER, ERT)

Clariana
Akemi
Kariya Leite

Evelin
Rodrigues
Martins

Felipe
Francisco
Tuon

(4) 2012-
2015

(4) 2012-
2015

(4) 2012-
2015

Maringa-PR

Sdo José do
Rio Preto-
SP

Curitiba -
PR

66

2017

MARCO 2012
- AGOSTO
2013

11 setembro -
22 ouyubro /
2015

Maringa Hospital
Universitario

de Maringa

S&do José do
Rio Preto

Hospital de
Base de Sao
José do Rio
Preto

Curitiba - Hospital
PR Evangélico de
Curitiba

Klebseilla pneumoniae (26 -
50%KPC e 53,8% ESBL), E.
coli (5 - 100% ESBL), E.
aerogenes (3 - 100% ESBL),
Pseudomonas aeruginosas (9
- MBL) e Acinetobacter spp
(13 - MBL)

Klebsiella pneumoniae (1) e
E. cloacae (1)

Serratia marcescens

66

IMP, MER, ERT - KP( 50, 50 e
73%), E. coli e E. aerogenes
(0,0,0)

50% resistentes MER, 50%
sensiveis MER
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Caio AM. (5) 2016- | Recife- PE 1] 2016 jun/11 | Recife- PE Hospital Providencia stuartii 1 imipenem, meropenem
Aires 2017 tercirio de
Recife
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APENDICE 3

Cadastro da revisdo sistematica - PROSPERO

UNIVERSITY@%;Q

National Institute for

Centre for Reviews and Dissemination Healih Pasiarch

PROSPERO International prospective register of systematic reviews

Review title and timescale

1

Review title

Give the working title of the review. This must be in English. Ideally it should state succinctly the interventions or
exposures being reviewed and the associated health or social problem being addressed in the review.

Spatial and temporal dissemination of resistant phenotypes: KPC and A. baumannii Systematic review

Original language title

For reviews in languages other than English, this field should be used to enter the title in the language of the review.
This will be displayed together with the English language title.

Disseminagdoc espacial e temporal de fendtipos de resisténcia: uma revisdo sistematica de KPC e A. baumannii

Anticipated or actual start date

Give the date when the systematic review commenced, or is expected to commence.
24/01/2017

Anticipated completion date
Give the date by which the review is expected to be completed.
01/03/2017

Stage of review at time of this submission

Indicate the stage of progress of the review by ticking the relevant boxes. Reviews that have progressed beyond the
point of completing data extraction at the time of initial registration are not eligible for inclusion in PROSPERO. This
field should be updated when any amendments are made to a published record.

The review has not yet started N

Review stage Started Completed
Preliminary searches No No
Piloting of the study selection process No No
Formal screening of search results against eligibility criteria No No
Data extraction No No
Risk of bias (quality) assessment No No
Data analysis No No

Provide any other relevant information about the stage of the review here.

Review team details

6

Named contact
The named contact acts as the guarantor for the accuracy of the information presented in the register record.
Mariana Favero Bonesso

Named contact email
Enter the electronic mail address of the named contact.
mfbonesso@gmail.com

Named contact address
Enter the full postal address for the named contact.
Rua capitao Andrade #270, Vila Auxiliadora, zip code 18601-545

Named contact phone number
Enter the telephone number for the named contact, including international dialing code.
+55(14)98157-5143

Organisational affiliation of the review
Full title of the organisational affiliations for this review, and website address if available. This field may be completed
as 'None’ if the review is not affiliated to any organisation.
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Review team members and their organisational affiliations
Give the title, first name and last name of all members of the team working directly on the review. Give the
organisational affiliations of each member of the review team.

Title First name Last name Affiliation

Dr Mariana Favero Bonesso UMESP

Miss Priscila Azevedo UMESP

Professor Carlos Magno Castelo Branco UMESP
Fortaleza

Funding sources/sponsors

Give details of the individuals, organizations, groups or other legal entities who take responsibility for initiating,
managing, sponsoring and/or financing the review. Any unique identification numbers assigned to the review by the
individuals or bodies listed should be included.
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Conflicts of interest

List any conditions that could lead to actual or perceived undue influence on judgements concerning the main topic
investigated in the review.

Are there any actual or potential conflicts of interest?
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Collaborators
Give the name, affiliation and role of any individuals or organisations who are working on the review but who are not
listed as review team members.

Title First name Last name Organisation details
Dr Sinara Laurini Rossato UNESP
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Review guestion(s)

State the question(s) to be addressed / review objectives. Please complete a separate box for each question.
How to project the temporal and spatial incidence of carbapenem resistance in Acinetobacter baumannii and
enterobacteria in the healthcare system in Brazil?

Searches

Give details of the sources to be searched, and any restrictions (e.g. language or publication period). The full search
strategy is not required, but may be supplied as a link or attachment.

We will search the following electronic bibliographic databases: Pubmed, Scopus, Bireme, LILACS, Embase, Scielo.
The search strategy will include terms relating to the infection, the resistance and the isolation. There will be language
restrictions (Portuguese, English and Spanish). Studies published between January 2005 and the date the
researchers are run will be sought. The searches will be re-run just before the final analyses and further studies
retrieved for inclusion.

URL to search strategy

If you have one, give the link to your search strategy here. Alternatively you can e-mail this to PROSPEROQ and we
will store and link to it.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=(({Carbapenem+resistant+gram+negative+0OR+Carbapenem+resistant+g
ram-negative+OR+Carbapenem-resistant+gram-negative+OR+KPC+0R+Carbapenem-Resistant+Enterobacteria)+A
ND+(Brazil)+AND+(outbreak+OR+report)+AND+(Carbapenem-resistance+OR+Carbapenem+resistance)+tAND+(Acin
etobacter+baumannii+OR+Proteus+0OR+Escherichia+coli+OR+Klebsiella+OR+Enterobacter+OR+Serratia+OR+Provi
dencia+OR+Gram-Negative+bacteria+OR+Gram+Negative+bacteria))+AND+(Health+Care+Associated+Infections+0
R#Health+care+associated+infection+0OR +Hospital+infection+OR+Hospital+infections+OR +Nosocomial+Infection+0
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| give permission for this file to be made publicly available
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Condition or domain being studied

Give a short description of the disease, condition or healthcare domain being studied. This could include health and
wellbeing outcomes.

Any infection and colonization by carbapenem resistant gram-negative bacteria.

Participants/population

Give summary criteria for the participants or populations being studied by the review. The preferred format includes
details of both inclusion and exclusion criteria.

Studies with humans any of all ages and both genders.

Intervention(s), exposure(s)

Give full and clear descriptions of the nature of the interventions or the exposures to be reviewed

Hospitalized patients with or without ICU admission. Exclusion criteria: Patients presenting positive culture for other
bacteria specie other than the ones cited above.

Comparator(s)/control

Where relevant, give details of the alternatives against which the main subject/topic of the review will be compared
(e.g. another intervention or a non-exposed control group).

Mot applicable.

Types of study to be included

Give details of the study designs to be included in the review. If there are no restrictions on the types of study design
eligible for inclusion, this should be stated.

Case reports, outbreak reports, and observational studies such as, cross-sectional, prospective, ecological studies
describing incidence, prevalence, and first reports of carbapenem-resistance in Enterobacteriaceae and A.
baumannii. Literature reviews, molecular studies of previous reported samples will not be included.

Context

Give summary details of the setting and other relevant characteristics which help define the inclusion or exclusion
criteria.

Hospitalized patients in healthcare system including in teaching hospitals.

Primary outcome(s)

Give the most important outcomes.

Occurrence of hospital-associated colonization and infections caused by gram-negative carbapenem-resistant
microorganisms assessed using the following measures: prevalence ratio, incidence rate, hazard ratio, odds ratio,
relative risk, proportion, mortality rate, percentage.

Give information on timing and effect measures, as appropriate.
Mot applicable.

Secondary outcomes
List any additional outcomes that will be addressed. If there are no secondary outcomes enter None.
To be defined as the review progresses.

Give information on timing and effect measures, as appropriate.
To be defined as the review progresses.

Data extraction (selection and coding)

Give the procedure for selecting studies for the review and extracting data, including the number of researchers
involved and how discrepancies will be resclved. List the data to be extracted.

Titles and abstracts retrieved using the search strategy and those from additional sources will be screened by two
review authors that meet the inclusion criteria described above. Any disagreement will be decided by a third author. A
standardized form will be used for sumarization of the data included. The imfermation to be included follows: study
setting, study populations, participant demographics, study methodology, number of bacterial isolates, type of
malecular analysis for resistance identification, status of infection/colonization, site of infection.
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Risk of bias (quality) assessment

State whether and how risk of bias will be assessed, how the quality of individual studies will be assessed, and
whether and how this will influence the planned synthesis.

we will define the guality assessment of the scientific papers according to AMSTAR and/or PRISMA. Articles citing
the same number of bacterial isolates , from an already included data or referring to isolates included before
presenting conflicting data will be thoroughly analyzed in order to decide its inclusion. A third author will untie
disagreements decisions between the authors.

Strategy for data synthesis

Give the planned general approach to be used, for example whether the data to be used will be aggregate or at the
level of individual participants, and whether a quantitative or narrative (descriptive) synthesis is planned. Where
appropriate a brief outline of analytic approach should be given.

Data will be summarized in an excell worksheet to extract the information and will be analised accordilgly, to be
decided after data extraction. The final text will be performed in a narrative syntesis.

Analysis of subgroups or subsets

Give any planned exploration of subgroups or subsets within the review. ‘None planned’ is a valid response if no
subgroup analyses are planned.

MNone planned.

Review general information

30

31

32

33

35

Type and method of review
Select the type of review and the review method from the drop down list.
Systematic review

Infections and infestations, Public health (including social determinants of health), Tropical Medicine

Language

Select the language(s) in which the review is being written and will be made available, from the drop down list. Use
the control key to select more than one language.

English, Portuguese-Brazil

Will a summary/abstract be made available in English?
Yes

Country

Select the country in which the review is being carried out from the drop down list. For multi-national collaborations
select all the countries involved. Use the control key to select more than one country.

Brazil

Other registration details

Give the name of any organisation where the systematic review title or protocol is registered together with any unigue
identification number assigned. If extracted data will be stored and made available through a repository such as the
Systematic Review Data Repository (SRDR), details and a link should be included here.

MNone.

Reference and/or URL for published protocol
Give the citation for the published protocol, if there is one.
None

Give the link to the published protocol, if there is one. This may be to an external site or to a protocol deposited with
CRD in pdf format.

| give permission for this file to be made publicly available
Yes
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Give brief details of plans for communicating essential messages from the review to the appropriate audiences.
A paper will be produced as a final product of the present review as well as a report to be delivered to the funders of
this review, free of charge.

Do you intend to publish the review on completion?
Yes

36 Keywords
Give words or phrases that best describe the review. (One word per box, create a new box for each term)
carbapenem resistance

gram-negative
Acinetobacter baumannii
hospital-acquired microorganisms

37  Details of any existing review of the same topic by the same authors
Give details of earlier versions of the systematic review if an update of an existing review is being registered,
including full bibliographic reference if possible.
Mot known.

38  Current review status
Review status should be updated when the review is completed and when it is published.

39  Any additional information
Provide any further information the review team consider relevant to the registration of the review.
None to declare.

40  Details of final report/publication(s)
This field should be left empty until details of the completed review are available.
Give the full citation for the final report or publication of the systematic review.
Give the URL where available.

FPage: 5/3



14

APENDICE 4

Aprovacgao do projeto de pesquisa pelo Comité de Etica

UNESP -FACULDADE DE - Plataforma
MEDICINA DE BOTUCATU %oﬂl

Bt wi o b i Lesie
o X0 e el YR

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Dindmica de emergéncia e disseminacdo de enterobactérias resistentes a
carbapenémicos (CRE) e Acinetobacter baumannii multidroga-resistente no Brasil e no
Estado de S&o Paulo: revisdo sistematica e estudo de bases secundarias
governamentais.

Pesquisador: Priscila Zacarias de Azevedo

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 57247716.6.0000.5411

Instituicao Proponente: Departamento de Doencas Tropicais e Diagndstico por Imagem
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 1.657.510

Apresentacao do Projeto:

A resisténcia a antimicrobianos é um grande risco a saude publica em todo o mundo, e ocorre
especialmente em infec¢gdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS). No Brasil, exemplos de
microrganismos multidroga-resistentes (MDR) sdo o Acinetobacter baumannii (endémico havarios anos) e
as enterobactérias resistentes a carbapenémicos (CRE, especialmente aquelas portadoras da
carbapenemase da Klebsiella

pneumonia [KPC]), que emergiram no pais na ultima década.No Brasil ha uma situagdo hiperendémica de
resisténcia bacteriana e a continua emergéncia de novos fenétipos representa um enorme desafio & saude
publica. Nesse contexto, o uso de dados secundarios governamentais para analise de dindamica de
emergéncia e disseminacdo de novos microrganismos MDR representa uma abordagem nova e
potencialmente aplicavel. Esta € uma proposta metodolégica que pretende agregar a pesquisa
metodologias de epidemiologia espacial, para mapear os locais de onde procedem os estudos e analisar a

dispersao dos patégenos de interesse.

Objetivo da Pesquisa:
Estudar, a partir de bases de dados secundarios, a emergéncia, disseminagao e carga (burden) das

Enderego: Chacara Butignolli , s/n

Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)35880-1608 E-mail: capellup@fmb.unesp.br
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infecgtes relacionadas & assisténcia a salude causadas por enterobactérias resistentes aos carbapenémicos
(CRE) ou por Acinetobacter baumannii multidroga-resistente (MDR), no Brasil como um todo e no estado de

S&o Paulo em particular.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

N&o ha riscos ,ja que os dados sdo secundarios e estdo disponiveis em bases de dados nacionais.Quanto
aos beneficios permitira propor estratégias de controle de patégenos multi-resistentes de importancia
clinica, contribuindo assim, com

uma melhor qualidade nos sistemas de saude brasileiros.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Pesquisa importante para o conhecimento das infeccées relacionadas a assisténcia a saude ,com

metodologia inovadora baseado na epidemiologia espacial.

Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Dos termos de apresentacdo tem -se a anuéncia institucional e Declaracdo do Centro de Vigilancia

epidemiolégica. Prop&e dispensa do TCLE, com justificativa plausivel.

Recomendagdes:

N&o ha.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

O trabalho,bem estruturado, apresenta proposta metodologica inovadora. Apresenta os termos de
apresentacdo obrigatéria. O cronograma esta compativel com a aprovag¢do do CEP. Requer dispensa do

TCLE,com justificativa adequada.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Projeto de Pesquisa APROVADO, deliberado em reuniio ORDINARIA do CEP de 01 de Agosto de 2.016,

sem necessidade de envio a CONEP.

O CEP, no entanto, solicita aos pesquisadores que apds a execug¢do do projeto em questdo, seja enviado
para analise o respectivo “Relatério Final de Atividades”, o qual devera ser enviado via Plataforma Brasil na
forma de “NOTIFICACAQ".

OBS: LEMBRAMOS QUE A PRESENTE PESQUISA SOMENTE PODERA SER INICIADO APOS DIA
01/08/2016 — DATA DA APROVAGAO DO CEP.

Enderego: Chacara Butignolli , s/n

Bairro: Rubi&o Junior CEP: 18618-970

UF: SP Municipio: BOTUCATU

Telefone: (14)3880-1608 E-mail: capellup@fmb.unesp.br

142



ey mi w
w0 e wivd de VU0

Continuacéo do Parecer: 1.657.5

UNESP -FACULDADE DE
MEDICINA DE BOTUCATU

Myt dn Leais

10

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 21/06/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 731747.pdf 15:26:59
Folha de Rosto FolhaDeRostroPriscilaZacarias.pdf 21/06/2016 |Priscila Zacarias de Aceito

15:26:27 | Azevedo
Qutros Declaracao_CVE.pdf 19/06/2016 | Priscila Zacarias de Aceito
15:06:37 |Azevedo
Declaracéo de Anuencia_lnstitucional.pdf 17/06/2016 | Priscila Zacarias de Aceito
Instituicdo e 14:27:21 | Azevedo
Infraestrutura
Projeto Detalhado / | projeto_Priscila.pdf 17/06/2016 |Priscila Zacarias de Aceito
Brochura 14:25:13 | Azevedo
Investigador

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagcao da CONEP:

N&o
BOTUCATU, 02 de Agosto de 2016
Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador)
Enderego: Chacara Butignalli , sin
Bairro: Rubi&o Junior CEP: 18.618-970
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ABSTRACT

Multidrug-resistant organisms (MDRO) pose a worldwide threat to persons exposed to
health care. In Brazil, Carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii (CRAB) is
hyperendemic in Intensive Care Units (ICU) since late 1990’s, while Carbapenem-
resistant Enterobacteriaceae (CRE) emerged in 2005. We conducted an ecologic study
aimed at mapping the spread of CRAB and CRE in S&o Paulo State, Brazil and identifying
factors that render hospitals vulnerable to those pathogens. We studied agents causing
bloodstream infections in ICU in the years 2011-2016. Hospitals were georeferenced and
maps of incidence/density of study pathogens were plotted. Predictors of incidence were
investigated in negative binomial regression models. Both CRAB and CRE affected more
intensively metropolitan areas, from where they seem to have spread to the inner state.
The overall incidence of CRAB decreased in the study period, while CRE increased.
Public hospitals and those with fewer ICU beds were more likely to present higher
incidence of all outcomes. Socioeconomic characteristics of the host city impacted on the
incidence of overall (but not Carbapenem-resistant) A. baumannii and
Enterobacteriaceae. Our findings suggest healthcare-associated MDRO spread
centrifugally from most populated areas, mostly affecting hospitals that participate in
patients transfer networks. Those aspects should guide regional-scoped policies for

infection prevention and control.
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Introduction

Multidrug-resistant organisms (MDROs) pose a worldwide threat for public health®2.
This is especially true for Gram-negative bacilli (GNB)3. Several GNB resistance
phenotypes have emerged recently and rapidly spread across different continents*>®,
Healthcare networks which share patients through transfers and/or sequential admissions
have been demonstrated to play a major role in the dissemination of MDROs"#®, including
Carbapenem-resistant GNB®. Therefore, policies aimed at preventing and controlling

infections caused by those microorganisms should not be restricted to individual

hospitals'®.

Among GNB, Carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii complex (CRAB) and
Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (CRE, including Escherichia coli, Klebsiella
spp, Enterobacter spp and others) stand out as major pathogens causing healthcare-
associated infections (HCAIs) in Latin America'!*?, including Brazil. In this latter
country, CRAB is hyperendemic in hospitals since the late 1990°s**141° while CRE was

first detected in 2005 and 2006617

We hypothesize that hospitals’ characteristics and regional socioeconomic factors may
influence the vulnerability of healthcare networks to the emergence and spread of
MDROs. Therefore, preventive interventions should consider those aspects and focus on
collectively applied measures. In order to test this hypothesis, we studied the incidence
and spatial distribution of CRAB and CRE in hospitals in Sdo Paulo, Brazil’s most

populous state.
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Methods

Study setting.

Our study was conducted in So Paulo State, Brazil. This state has 40 million inhabitants
distributed in two metropolitan areas (around S&o Paulo City, 20 million inhabitants;
around Campinas City, 3.2 millions), seaside cities (2.2 millions) and inner State (14.6
millions). According to the Brazilian Registry of Healthcare Settings (CNES,
cnes.datasus.gov.br), there are presently 920 hospitals in the state. Since 2004, hospitals
in S&o Paulo State which have Intensive Care Units (ICUs) are required to notify
etiological agents of bloodstream infections (BSI) affecting patients in those units to the

Center for Epidemiological Surveillance (CVE-SP).

Study design.

We conducted an ecological study based on notifications of BSI pathogens to CVE-SP

from 2011 through 2016.

Study data.

Data on yearly incidence of CRAB and CRE in individual hospitals, as well as patient-
days in ICUs, were obtained from CVE-SP files. Hospitals’ characteristics
(administrative nature [private, non-profit, public], number of beds [including beds in
ICUs], and address) were collected from the public domain website of CNES
(cnes.datasus.gov.br). Socioeconomic data from municipalities harboring hospitals were
collected from the 2010 census database in the Brazilian Institute of Geography and

Statistics (IBGE, www.ibge.gov.br). For population data we used projections made by

that institute (IBGE) for the study period. Additional information was recovered from

governmental databases.
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Spatial methods.

Hospitals were georeferenced based on their addresses. For that purpose, we used the

geocoding process in an online software (GPS Visualizer [www.gpsvisualizer.com], with

Bing Maps algorithm). Data were then imported to the ArcGIS 10.5 (ESRI, Redlands,
CA) using Geographic Coordinate System (SIRGAS 2000) with planimetric datum

D_SIRGAS_2000.

The yearly incidence of CRAB and CRE per hospital was plotted in the S&o Paulo State
map. In a second step, we separated the Metropolitan Areas (Sdo Paulo and Campinas)
from the rest of the state, in order to counterbalance the great concentration of hospitals
in those areas. Kernel maps for the yearly density of the microorganisms of interest were
generated8. For the generation of those maps, we used the quadratic Kernel interpolator
with adaptive radius, plane distances, output expressed in density and extension covering

the entire state of Sdo Paulo.

Models for assessing the vulnerability of hospitals.

We aimed to identify factors associated with greater yearly incidence of the
microorganisms of interest in individual hospitals. For that purpose, we considered each
pair “hospital-year” as a unit of analysis. Binomial negative regression, with correction
for repeated data (i.e., for data from the same hospitals in different years), was used in
both univariate and multivariable analyses. The potential risk factors included in the
models  were  year  on notification, hospital characteristics  and
demographic/socioeconomic data from the municipalities (as described above). A
stepwise forward method was used to select variables for multivariable analyses. The

outcomes of interest were incidence rates of: (1) Overall A. baumannii; (2) CRAB; (3)


http://www.gpsvisualizer.com/
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Overall Enterobacteriaceae; (4) CRE. All analyses were performed using the software

SAS 9.2 (SAS institute, Cary, NC, USA).

Ethical approval and informed consent

This study was approved by the Committee for Ethics in Research from Botucatu Medical
School, Brazil. Since we studied ecological (aggregate data), no informed consent was

required.

Results

During the study period, 395 hospitals (Figure 1) notified etiologic agents of BSI in ICUs
for variable number of years (ranging from 1 to 6). A total of 1,883 hospital-year units

was included in our study.
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Figure 1. Hospitals in So Paulo State that notified agents of bloodstream infections in Intensive Care Units

at least for one year during 2011-2016. Notice the concentration of hospitals in the metropolitan areas of
S8o Paulo (A) and Campinas (B).
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A total of 9,172,260 patient-days in ICUs were reported by those hospitals. The
aggregate incidence rates of CRAB and CRE were 4.15 and 3.17 per 10,000 patient-days,
respectively. Overall, 80.5% of A. baumannii and 34.5% of Enterobacteriaceae were
carbapenem-resistant. Time trends of incidence and proportion of hospitals notifying the
pathogens of interest are presented in Figure 2. The incidence of both overall A.
baumannii and CRAB decreased over time, even though the proportion of carbapenem-
resistant isolates increased. The proportion of hospitals notifying CRAB in metropolitan
areas decreases over time, to the point of not differing statistically from other areas in
2016. On the other hand, there is an increase in incidence and proportion of hospitals
reporting CRE (which is consistently greater in metropolitan areas). The increasing
dispersion of CRAB (Figure 3) and especially CRE (Figure 4) over Séo Paulo State non-

metropolitan areas is detected in spatial analyses.

Factors associated with greater incidence of the pathogens of interest in the final
models of multivariable analysis (negative binomial regression) are presented in Tables
1 to 4. Briefly, we documented the decrease in A. baumanii and CRAB incidence over
time, and an opposite trend for CRE. For each and every outcome, there was greater
incidence in public hospitals (as compared to private settings) and those with lesser
proportion of ICU beds. Other findings included: negative association of the city’s Gross
Domestic Product (GDP) and overall A. baumannii; presence of an international airport
and the Gini index for inequalities in income positively associated with overall

Enterobacteriaceae; city’s population positively associated with CRE.
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Figure 2. A, B: Time trends in the overall incidence (per 10,000 patient-days) and proportion of carbapenem resistance in bloodstream infections caused by A. baumannii (A)
and Enterobacteriaceae (B) in patients admitted to Intensive Care Units in S&o Paulo State, Brazil, from year 2011 through 2016. C, D: Time trends in the proportion of hospitals
reporting CRAB (C) or CRE (D) in metropolitan areas and other areas of Sdo Paulo State. *, P<0.05 (Chi-square test). CRAB, Carbapenem-resistant A. baumanii; CRE,
Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae. CARB-R, proportion of isolates resistant to carbapenems.
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Figure 3. Spatial distribution of the incidence of carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii (CRAB)
bloodstream infections in Intensive Care Units (ICUs) in S&o Paulo State, Brazil, from year 2011 through
2016. Left column, georeferencing of incidence rates for individual hospitals. Right column, Kernel maps
of the density of incidence. Notice that in Kernel maps we excluded metropolitan areas, since the
concentration of hospitals in those areas produced bias, influencing interpolations.
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Figure 4. Spatial distribution of the incidence of carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (CRE)
bloodstream infections in Intensive Care Units (ICUs) in S&o Paulo State, Brazil, from year 2011 through
2016. Left column, georeferencing of incidence rates for individual hospitals. Right column, Kernel maps
of the density of incidence. Notice that in Kernel maps we excluded metropolitan areas, since the
concentration of hospitals in those areas produced bias, influencing interpolations.
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Table 1. Multivariable analysis of predictors of incidence of overall Acinetobacter
baumannii bloodstream infections in Intensive Care Units in S&o Paulo State, Brazil.

Factors IRR 95CI1% P
Year
2011 (reference)
2012 0.63 0.54 0.75 <0.0001
2013 0.48 040 057 <0.0001
2014 0.49 040 0.60 <0.0001
2015 0.44 0.36 0.54 <0.0001
2016 0.45 0.36 0.57 <0.0001
Hospital characteristics
Administration
Private (reference)
Private non-profit 0.95 0.70 1.28 0.738
Public 2.78 2.21 3.54 <0.0001
Proportion of ICU beds 0.98 0.97 0.99 0.0019
Characteristics of the host city
GDP (x1000) 0.99 0.98 1.00 0.0301
Gini Index (x100) 1.01 1.00 1.02  0.0985

Note. Significant (P<0.05) results are presented in boldface. IRR, Incidence Rate Ratio;
Cl, Confidence Interval; ICU, Intensive Care Unit; GIP, Gross Domestic Product.

Table 2. Multivariable analysis of predictors of incidence of carbapenem-resistant
Acinetobacter baumannii (CRAB) bloodstream infections in Intensive Care Units in S&o

Paulo State, Brazil.

Factors IRR 95%CI P
Year
2011 (reference)
2012 0.72 0.59 0.88 0.0012
2013 0.54 0.45 0.66 <0.0001
2014 0.56 0.45 0.70 <0.0001
2015 0.54 0.43 0.68 <0.0001
2016 0.56 0.45 0.71 <0.0001
Hospital characteristics
Administration
Private (reference)
Private non-profit 0.80 0.59 1.10 0.1706
Public 2.87 2.22 3.72 <0.0001
Proportion of ICU beds 0.98 0.96 0.99 0.0028
Characteristics of the host city
GDP (x1000) 0.99 0.98 1.00 0.0724
Gini Index (x100) 1.01 1.00 1.02 0.1029
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Note. Significant (P<0.05) results are presented in boldface. IRR, Incidence Rate Ratio;
Cl, Confidence Interval; ICU, Intensive Care Unit; GIP, Gross Domestic Product.

Table 3. Multivariable analysis of predictors of incidence of bloodstream infections
caused by Enterobacteriaceae in Intensive Care Units in Sdo Paulo State, Brazil.

Factors IRR 95%ClI P
Year
2011 (reference)
2012 4.53 3.32 6.14 0.0012
2013 3.16 2.39 4.18 <0.0001
2014 3.32 2.39 4.61 <0.0001
2015 3.56 2.58 4.91 <0.0001
2016 3.60 2.55 5.07 <0.0001

Hospital characteristics
Administration
Private (reference)

Private non-profit 1.03 0.78 1.35 0.8502
Public 1.60 1.28 2.00 <0.0001
Proportion of ICU beds 0.99 0.97 1.00 0.0461
Characteristics of the host city

Harbors an international airport 1.36 1.03 1.80 0.0316
Gini Index (x100) 1.01 1.00 1.02 0.0396

Note. Significant (P<0.05) results are presented in boldface. IRR, Incidence Rate Ratio;
Cl, Confidence Interval; ICU, Intensive Care Unit; GIP, Gross Internal Product.

Table 4. Multivariable analysis of predictors of incidence of bloodstream infections
caused by carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (CRE) in Intensive Care Units in Sdo
Paulo State, Brazil.

Factors IRR 95%ClI P
Year
2011 (reference)
2012 1.05 0.79 141 0.7194
2013 0.87 0.67 1.13 0.3088
2014 1.08 0.76 1.52 0.6797
2015 1.29 0.93 1.78 0.1219
2016 1.50 1.08 2.10 0.0169

Hospital characteristics

Administration

Private (reference)
Private non-profit 0.99 0.71 1.40 0.9754
Public 1.86 1.42 2.43  <0.0001
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Proportion of ICU beds 0.98 0.96 0.99 0.0079
Characteristics of the host city

Population (x 100,000 inhabitants) 1.003 1.001 1.005 0.0064
Gini index (x100) 1.011 1.000 1.020 0.0577

Note. Significant (P<0.05) results are presented in boldface. IRR, Incidence Rate Ratio;
Cl, Confidence Interval; ICU, Intensive Care Unit; GIP, Gross Internal Product.

Discussion

Antimicrobial resistance is a complex phenomenon with multiple drivers.!® One of those
drivers is the exposure of patients to health care?®. Successive hospital admission and
transfer among different healthcare settings are involved in the spread of MDROs?!?2,
Since agents like CRAB and CRE are associated with high mortality rates?>?* and
healthcare-associated costs?2°, their emergence and spread can be considered a serious
public health problem. Therefore, public policies are required for prevention and control
of those pathogens?’. Our opinion is that those policies can benefit from an "ecological"

view of their spread.

The targets of our study were MDROs that the World Health Organization (WHO)
considers ‘“high priority” for preventive policies and for development of novel
antimicrobials.?® We were especially interested in following the spread of an emerging
group of pathogens causing HCAIs in Brazil (CRE) and compare it to the distribution of

an infectious agent that has been hyperendemic for two decades (CRAB).

In metropolitan areas, hospitals are more concentrated and expected to share patients
more intensively. Not surprisingly, CRAB and CRE present both higher incidence and
greater proportion of affected hospitals in those areas. However, we detected almost

opposite trends for the study pathogens.

Both CRAB overall incidence and proportion of affected hospitals decreased in the

metropolitan areas over the years. However, it continued to spread within inner areas of
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the State. There was ultimately a convergence, with no statistical difference between
different areas in 2016. On the other hand, CRE presented a slight increase trend both in
metropolitan and other areas. For both CRAB and CRE, there is an overall trend for
decentralization. Those finding are coherent with the spatial analysis, in which we detect

increasing number of hot spots over time.

Taken together, our results suggest that the emergence and retraction phenomena in the
epidemiology of MDROs occurred primarily in the metropolitan regions, with a later
response in the inner State. In fact, it can be inferred that the pathogens disseminate in a
centrifugal way from the central (metropolitan) focus. At the same time, CRE seems to
progressively replace CRAB as agent of BSI in ICUs — a trend first noticed in the

metropolitan area, and secondarily in the rest of the state.

Though strongly connected within a healthcare network, hospitals vary in their
receptiveness/vulnerability to MDROs. Assuming that the occurrence of cases over time
reflects vulnerability, we investigated characteristics of the hospitals and the host

municipalities potentially associated with the incidence of pathogens of interest.

Two aspects were consistently associated with all outcomes. First, public hospitals were
likely to be more strongly affected. It is worth noting that previous studies reported greater
severity-of-illness among patients admitted to public hospitals?® or ICUs® in Brazil, as
compared to those admitted to profit or non-profit private hospitals. Also, Brazilian public
healthcare system (Sistema Unico de Satde [SUS]) requires that hospitals participate in
a network of patients transfers. Patients cared by SUS move through “reference” (transfer
to a hospital with greater complexity of care) and “counter-reference” (transfer in the
opposite way).%3 Those two aspects may account for the greater incidence of the study

pathogens in public health settings.
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Another aspect, the inverse association with the proportion of ICU beds, seems at first
counterintuitive. That proportion is a proxy of the complexity of hospitals. Hospitals with
more ICU beds care for more severe patients and are expected to perform more invasive
procedures. However, a recent countrywide survey found that in more complex hospitals
there are far better structure and practice of infection control.>® The more intense
application of barrier methods (such as hand hygiene and isolation precautions) and

antimicrobial stewardship may render those hospitals less susceptible to MDROs.

Socioeconomic and demographic parameters exerted variable impact on the study
outcomes. It interesting however that worse GDP and greater inequality in income
(measure by the Gini index) were associated with increased incidence of overall A.
baumannii and Enterobacteriaceae, respectively. The incidence of CRE was associated
with the host city population, and the Gini index impact reached a marginal P-value of
0.0577. Finally, the presence of an international airport (an indirect marker of the
possibility of introduction of emerging pathogens from other countries) was associated

only with overall Enterobacteriaceae.

Very few studies address the impact of socioeconomic and/or demographic factors on
healthcare-associated infections. In a supra-national level, a systematic review found
greater incidence/prevalence of HCAIs in low-to-middle income countries, as compared
to the United States and West Europe.3* In an individual level, Jeon et al*® reported greater
risk of catheter-associated urinary tract infections among Hispanics and Non-hispanic
blacks in the United States. A study from Scotland found that the prevalence of HCAIs
was associated to social deprivation.>® We hypothesize that socioeconomic factors exert
influence that is both ecological (impacting on the quality of healthcare and infection
control) and an individual (impacting on self-care and access to health resources). This

issue requires further investigation.
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Though inferred from data from Brazil, our findings may shed a light on the mechanisms
of emergence and spread of MDROs in other settings — especially developing countries.®’
Those agents emerge in more populated cities that host a greater number of hospitals,
spreading to the surrounds and finally over great distances. A well-designed surveillance
system® can identify the routes of MDROs dissemination and implement control
strategies in order to stop or slow down that spread. This has been suggested by
mathematical models'®® and is coherent with our findings. Prevention and control
strategies may benefit from a diagnosis of the vulnerability of hospitals®°, regarding their
participation in transfer networks, severity-of-illness of patients cared for, complexity of
healthcare provided and structure and practice of infection control. Most important,
interventions must be designed on a regional or national scope and not limited to single

hospitals??3841,

Our study has some limitations, especially the short time span (2011 through 2016), which
was the period for which reliable data on CRE incidence was available. It also does not
address the direct impact of the hospitals’ structure for infection control.*® However, we
could analyze data from hundreds of hospitals in a six-year period, an aspect that provided

us with statistical power to make reasonable inferences.

In conclusion, we found that both CRAB and CRE affected more intensively metropolitan
areas (with greater population and density of hospitals), gradually spreading to other areas
of the state. CRE seems to replace CRAB, as both present opposite general trends of
incidence. Public hospitals (which are more connected to patient-sharing networks) and
those of lesser complexity are more vulnerable to both MDROs, and socioeconomic and
demographic factors may influence on that vulnerability. Policies that aim at controlling
the spread of those pathogens should consider the connectivity of hospitals and have an

at least regional scope.
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