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RESUMO

Justificativa e Objetivos: A multirresisténcia bacteriana inquieta gestores e profissionais de saide em esfera global. Neste contexto,
a resisténcia aos carbapenémicos em enterobactérias é particularmente preocupante em fungédo de sua alta mortalidade (de 40 a 50%
em 30 dias) e das reduzidas opc¢des de tratamento. Entre as carbapenemases, os subtipos KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase),
NDM (New Delhi metallobetalactamase) e OXA (OXA-carbapenemase) sdo encontrados no Rio Grande do Sul. O objetivo deste estudo é
descrever os casos de infeccdo por enterobactérias produtoras de carbapenemase (EPC) de subtipos OXA e NDM em hospital publico de
Porto Alegre. Métodos: Trata-se de pesquisa descritiva. Usou-se o banco de dados da Comissdo de Controle de Infec¢do Hospitalar da
instituicio em estudo. A coleta de dados ocorreu apds aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa em abril de 2015. A amostra englobou
os casos confirmados de EPC de subtipos OXA e NDM de janeiro a dezembro de 2013. Resultados: Foram identificados 34 casos de EPC,
sendo 22 casos confirmados do subtipo OXA-48 e 12 casos do subtipo NDM. No subtipo OXA-48, os homens totalizaram 77,3% dos casos
e a colonizacdo superou em muito a infeccdo (81,2%); a mortalidade atingiu 54,5% dos casos, sendo o microrganismo mais prevalente a
Klebsiella pneumoniae (45,5%). Os homens somaram 58,4% dos casos de NDM, com predominancia de colonizac¢bes (83,3%) em isolados
de Enterobacter cloacae, cuja mortalidade contabilizou 58,3%. Conclusdes: A elevada mortalidade e a prevaléncia de coloniza¢des foram
relevantes nesta pesquisa. Portanto, a deteccdo precoce destes mecanismos de resisténcia pode contribuir para conter sua disseminagao.
Descritores: Resisténcia microbiana a medicamentos. Controle de infeccées. Enterobacteriaceae.

ABSTRACT

Background and Objectives: Bacterial multiresistance afflicts health managers and professionals worldwide. Resistance to carbapenem
antiobiotics in enterobacteriaceae is especially worrying because it leads to a high death rate (from 40 to 50% in 30 days) and there are
few options of treatment. Among carbapenemases, subtypes KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase), NDM (New Delhi metallobe-
talactamase) and OXA (OXA-carbapenemase) are found in Rio Grande do Sul. The objective of the present study is to describe the cases
of infection by carbapenemase-producing enterobacteriaceae (CPE) from subtypes OXA and NDM in a public hospital in Porto Alegre.
Methods: This study was descriptive and used the data bank of the Hospital Infection Control Commission of the institution where the
research took place. Data collection followed approval of a research ethics committee in April 2015. The sample consisted of confirmed
cases of CPE, subtypes OXA and NDM, from January to December 2013. Results: Thirty-four cases of CPE were identified, with 22 of the
OXA-48 subtype and 12 of the NDM subtype. Men were 77.3% of the infected population for the OXA-48 subtype and the colonization
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rate was higher (81.2%) than the infection index. Mortality reached 54.5% of the cases, with a predominance of infection by the bacterium
Klebsiella pneumoniae (45.5%). Men were the most affected gender (58.4%) in the cases provoked by the NDM type too. Enterobacter cloa-
cae was found in 83.3% of the isolates, with a mortality of 58.3%. Conclusions: The high mortality rate and the prevalence of colonization were
relevant findings in the present study. Early detection of resistance mechanisms can contribute to restrain the dissemination of these infections.
Descriptors: Microbial drug resistance. Infection control. Enterobacteriaceae.

RESUMEN

Antecedentes y objetivos: La multirresistencia bacteriana inquieta a gestores y profesionales de salud a escala global. En este marco, la
resistencia a los carbapenémicos en enterobacterias es particularmente preocupante por su alta mortalidad (40% a 50% en 30 dias) y por
las escasas opciones de tratamiento. Entre las carbapenemasas, los subtipos KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemasa) son encontradas
en Rio Grande do Sul. Se objetivd en este estudio describir los casos de enterobacterias productoras de carbapenemasa (EPC) subtipos
OXA'y NDM en hospital publico de Porto Alegre. Métodos: Investigacién descriptiva, utilizando banco de datos de la Comisién de Control
de Infeccién Hospitalaria del hospital estudiado. Datos recolectados luego de aprobacion del Comité de Etica en Investigacion, en abril de
2015. La muestra incluyo los casos confirmados de EPC subtipos OXA y NDM, de enero a diciembre de 2013. Resultados: Fueron identifi-
cados 34 casos de EPC, siendo 22 casos confirmados del subtipo OXA-48 y 12 casos del subtipo NDM. En el subtipo OXA-48, los hombres
totalizaron 77,3% y la colonizacién superd en mucho a la infeccion, 81,2%; la mortalidad alcanzé al 54,5% de los casos, prevaleciendo el
microorganismo Klebsiella pneumoniae (45,5%). Los hombres sumaron el 58,4% de casos de NDM, con predominio de colonizaciones
(83,3%) en aislados de Enterobacter cloacae, cuya mortalidad alcanzé el 58,3%. Conclusiones: La elevada mortalidad y la prevalencia de
colonizaciones fueron relevantes en esta investigacion. Consecuentemente, la deteccion precoz de estos mecanismos de resistencia puede
ayudar en la contencién de su propagacion.

Descriptores: Farmacorresistencia microbiana. Control de infecciones. Enterobacteriaceae.

INTRODUCZ\O ser variavel, todas elas (principalmente KPC, OXA-48,
IMP, VIM e NDM) hidrolisam além dos carbapenémicos,
outros betalactamicos como cefalosporinas, penicilinas
e monobactamicos. Também apresentam resisténcia aos
aminoglicosideos e fluoroquinolonas.*>

A deteccdo destes casos desperta atencdo em
conter sua disseminacdo, pois os genes sdo facilmente
transferiveis por plasmideos no género das Enterobac-
térias. Compreender as caracteristicas de cada subtipo
de carbapenemase, seu comportamento e desfecho
dos pacientes pode contribuir para a implementacao de
medidas de contencdo.}* Desta maneira, este estudo tem
como objetivo descrever os casos de EPC, subtipos OXA-
48 e NDM em um hospital publico de Porto Alegre.

As InfeccOes Relacionadas a Assisténcia a Saude
(IRAS) constituem um problema de satde publica mundial
e preocupam profissionais e gestores quanto a sua prevencao
e controle. Alguns microrganismos tém alta relevancia no
panorama das IRAS tanto no Brasil como em esfera mun-
dial, dentre estes, destacam-se as Enterobactérias.}2

Os carbapenémicos sdo considerados a primeira
opgdo de tratamento para infec¢des graves provocadas
por bactérias gram-negativas multirresistentes. A ampla
utilizacdo destas drogas propiciou o desenvolvimento de
cepas resistentes a esta classe de antimicrobianos. Portanto,
o cenario da multirresisténcia bacteriana agrava-se quando
sdo relatadas taxas de mortalidade entre 40 e 50% para as
Enterobactérias Produtoras de Carbapenemases (EPC).13

As carbapenemases apresentaram rapida dissemi-

L e METODOS
nacdo apos sua identificacdo e descricao iniciais, sendo

que o subtipo KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenema-
se) destacou-se entre 2001 e 2003, registro dos primeiros
isolados.*> Sequencialmente, o subtipo OXA-48 (Oxa-car-
bapenemase) foi identificado em K. pneumoniae e E. coli
na Europa e Oriente Médio. Descrito na india, seu maior
reservatorio, NDM (New Delhi Metallobetalactamase)
também se disseminou facilmente na mesma area.®

No Brasil, KPC foi encontrada em isolados de Séao
Paulo, Recife, Rio de Janeiro e Rio Grande do Sul a partir
de 2009, disseminando-se por todo pais em 2010. Em re-
lacdo a NDM e OXA-48, foram identificados na cidade de
Porto Alegre em 20137 Estes subtipos estdo associados
a casos de infecgdo e colonizacdo, ambos com desfechos
clinicos desfavoraveis.**

Apesar do perfil hidrolitico das carbapenemases

Trata-se de pesquisa descritiva, utilizando o ban-
co de dados virtual da Comissdo de Controle de Infec¢do
Hospitalar (CCIH) do hospital em estudo. A coleta de
dados ocorreu apés aprovacdo do Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Feevale e da instituicdo copar-
ticipante, sob o nimero CAAE: 40606615.0.0000.5348, no
més de marco de 2015.

A partir dos dados secundarios da CCIH, a amostra
englobou os casos confirmados de EPC subtipos OXA e
NDM de janeiro a dezembro de 2013, em pacientes maiores
de dezoito anos de um hospital publico de Porto Alegre. Os
critérios de classificacdo de EPC respeitaram as indicacoes
da CCIH e da Anvisa contidas na Nota Técnica 01/2013
(nota técnica). A referida instituicdo realiza os seguintes
testes moleculares (reacdo em cadeia polimerase — PCR)
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as seguintes carbapenemases: KPC, GES, OXA-48-like,
IMP, VIM e NDM. A partir do banco de dados da CCIH, as
seguintes variaveis foram investigadas: infeccao, coloniza-
cao, desfecho, procedéncia, microrganismo, duracéo da
internacdo (em dias), nUmero de internacdes e unida-
de de internacdo. Os resultados foram organizados
e tabulados no software Microsoft Excel®, analisados
por estatistica descritiva, distribuidos em frequéncia
simples e absoluta e expostos em tabelas.

RESULTADOS

Foram identificados no periodo do estudo um
total de 34 casos de EPC, dos quais 22 (65%) eram
do subtipo OXA-48 e 12 (35%) do subtipo NDM.
Destacam-se 83,4% dos casos de EPC do subtipo
NDM cujos isolados representavam colonizagao, com
ocorréncia maior no sexo masculino. Novamente as
colonizacdes sobressairam-se, totalizando 81,8% de
casos de EPC do subtipo OXA-48 e predominancia
no sexo masculino, com 68,1% dos casos em relacéo

aos 13,6% do publico feminino (Tabela 1).

Quanto ao material biolégico enviado para anali-
se, os swabs retais concentram taxas superiores a 80%
em ambos subtipos (Tabela 2). No subtipo NDM, o
microrganismo Enterobacter cloacae foi isolado na
totalidade dos swabs de vigilancia. Considerando o
subtipo OXA 48, ha prevaléncia dos microrganismos
Enterobacter cloacae 45,4% e Klebsiella pneumoniae
45,4% nos diversos sitios investigados.

O desfecho 6bito foi verificado em 58,3% das interna-
¢des onde o isolado era NDM, principalmente naquelas su-
periores a 31 dias (50%) de internacéo (Tabela 3). A Unidade
de Terapia Intensiva (UTI) registrou 50% das internacoes,
com desfechos idénticos (25%) para ébito e alta.

Tratando-se do subtipo OXA-48, a taxa de mor-
talidade foi de 54,5% (Tabela 4). A UTI concentrou
indices de Obitos de 22,7%. A distribuicdo dos casos
com desfecho favoravel foi mais variada em relacédo a
unidade de internacdo dos pacientes, onde a cirurgia
vascular recebeu 13,6% do total de 45,4% das altas nas
internacdes.

Tabela 1. Distribuicdo por género para infeccédo e colonizacao por EPC subtipos NDM e OXA48 em hospital publico

de Porto Alegre/RS em 2013.

Género Homens Mulheres Total
Infeccdo/Colonizacio N % N % N %
NDM Colonizacao 6 50,0 4 33,4 10 83,4
Infecgdo 1 8.3 1 8,3 2 16,6
OXA 48 Colonizacdo 15 68,1 3 13,6 18 81,8
Infeccao 2 9,0 2 9,0 4 45,4

*NDM- New Delhi Metallobetalactamase

Tabela 2. Distribuicdo por material biologico de EPC subtipos NDM e OXA48 em hospital publico de Porto Alegre/

RS em 2013.
Material biolégico Swab retal Tendao Partes Moles Urina Total
N % N % N % N % N %
Microrganismos
Providencia rettgeri 0 0,0 1 8,3 0 0,0 0 0,0 1 8,3
Enterobacter cloacae 10 834 0 0,0 0 0,0 0 0,0 10 834
NDM
Morganella morganii 0 0,0 0 0,0 1 8,3 0 0,0 1 8,3
Total 10 834 1 8,3 1 8,3 0 0,0 12 100,0
) L. Swab retal Liquido Abdominal Aspirado Traqueal Urina Total
Material biolégico
N % N % N % N % N %
Enterobacter cloacae 9 40,9 1 4,5 0 0,0 0 0,0 10 454
Klebsiella pneumoniae 7 31,8 1 4,5 1 4,5 1 4,5 10 454
OXA 48 Klebsiella oxytoca 1 4,5 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 4,5
Citrobacter freundii 1 4,5 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 4,5
Total 18 81,8 2 9,0 1 4,5 1 4,5 22 100,0
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Tabela 3. Distribuicdo e desfecho por microrganismo, tempo, quantidade e unidade de internacdo por EPC subtipo
NDM em hospital publico de Porto Alegre/RS em 2013.

Desfecho Obito Alta Total
N % N % N %

Microrganismos

Enterobacter cloacae 6 50,0 4 33,4 10 834
Providencia rettgeri 0 0.0 1 8,3 1 8,3

Morganella morganii 1 8,3 0 0,0 1 8,3

Total 7 58,3 5 41,7 12 100,0
Tempo de internacao

Até 14 dias 0 0,0 2 167 2 167
15 a 30 dias 1 8,3 1 8,3 2 16,7
31 a 60 dias 2 16,6 2 16,7 4 33,3
Mais de 61 dias 4 33,3 0 0,0 4 33,3
Total 7 58,3 5 41,7 12 100,0
Unidade de internacao

Medicina interna 1 8,3 0 0,0 1 8,3

Pneumologia 2 16,7 0 0,0 2 16,7
UTI* 3 25,0 3 25,0 6 50,0
Cirurgia vascular 1 8,3 2 16,7 3 25,0
Total 7 58,3 5 41,7 12 100,0

Tabela 4. Distribuicdo e desfecho por microrganismo, tempo, quantidade e unidade de internacdo por EPC subtipo
OXA48 em hospital publico de Porto Alegre/RS em 2013.

Desfecho Obito Alta Total
N % N % N %

Microrganismos

Enterobacter cloacae 5 22,7 5 22,7 10 45,4
Klebsiella pneumoniae 6 27,2 4 18,1 10 45,3
Klebsiella oxytoca 0 0,0 1 4,5 1 4,5
Citrobacter freundii 1 4,5 0 0,0 1 4,5
Total 12 54,5 10 453 22 1000
Tempo de internacao

Até 14 dias 2 91 0 0,00 2 9,1
15 a 30 dias 4 18,2 2 91 6 27,3
31 a 60 dias 2 91 8 36,3 10 454
Mais de 61 dias 4 18,1 0 0,00 4 18,1
Total 12 54,5 10 45,4 22 1000
Unidade de internacao

Cardiologia 0 0,0 1 4,5 1 4,5
Cirurgia 0 0,0 1 4,5 1 4,5
Emergéncia clinica 0 0.0 1 4,5 1 4,5
Infectologia 0 0,0 1 4,5 1 4,5
Medicina interna 1 4,5 0 0,00 1 4,5
Oncologia 3 13,6 2 91 5 22,7
Proctologia 2 91 0 0,00 2 9,1
UTI* 5 22,7 1 4,5 6 27,2
Cirurgia vascular 1 4,5 3 13,6 4 18,1
Total 12 583 10 47 22 1000
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DISCUSSAO

Realizado somente com pacientes colonizados por
KPC, um estudo de Porto Alegre divulgou que 56% de
seus pacientes evoluiram ao o6bito.> Corroborando os
achados deste estudo, cuja mortalidade superou 80%
para ambos subtipos nos pacientes colonizados. Outro
estudo, na mesma cidade, investigando EPC em hospitais
terciarios, ressalta que a maioria dos resultados foi pro-
veniente de swabs de vigilancia, reforcando a relevancia
das colonizagdes por EPC no ambiente hospitalar.’ Estas
estratégias em conjunto com as medidas de bloqueio
epidemiolégicas sdo essenciais para a contencdo da dis-
seminacdo de EPC. Todos os esforcos da equipe de saude
guanto ao cuidado da infecgao relacionada a salide devem
ser reforcados e realizadas capacitagdes nas equipes.>

Quanto aos microrganismos envolvidos, estudos na
Europa revelam maior incidéncia e casos de OXA 48 em
microrganismos como Enterobacter cloacae e Klebsiella
pneumoniae, demonstrando semelhanca ao estudo em
questdo. Estudo realizado no Reino Unido alerta para
uma dispersao e diversidade de Enterobacteriacea OXA-
48, principalmente Klebsiella pneumoniae, provavelmen-
te devido a proximidade das regides do mediterraneo e
norteafricanas. Uma vez que essas bactérias sdo comuns
no meio hospitalar e atuam como reservatério para
diversos tipos de resisténcias.®* Para o subtipo NDM,
chamam atencéo os isolados na comunidade, principal-
mente na India, onde a agua é o maior reservatorio.®

Estes patégenos comuns no ambiente hospitalar
tém grande predisposicdo de mutacdo para EPC, subti-
pos KPC, OXA e NDM, levando a um tempo maior de in-
ternacdo, complicacdes clinicas e desfecho desfavoravel.}213
Internagdes prolongadas em UTI sdo situagdes comuns
aos pacientes cuja evolucdo foi o obito. Estudos nacionais
conduzidos em hospitais universitarios confirmam maiores
indices de mortalidade junto aos pacientes mais graves.>*

Nota-se que ambos os subtipos analisados (OXA
48 e NDM) apresentam semelhanca em seus desfechos
e pressdo de colonizacdo, pois a taxa de colonizacdo foi
81,82% OXA e 83,34% NDM; os 6bitos 54,55% e 58,33%,
respectivamente. Estudos internacionais demonstram
alto indice de mortalidade envolvendo os pacientes coloni-
zados ou infectados por EPC.**315 A proporcdo de pacientes
colonizados que desenvolvem infeccdo esté relacionada a
exposicao aos fatores de risco e as caracteristicas basais dos
pacientes e viruléncia do microrganismo, sendo que sdo
estimadas de 10 a 30% de infeccdes nestes pacientes.>13

Um estudo de revisdo europeu evidencia taxas
entre 10 e 70% de mortalidade em casos de infec¢do
por EPC, sendo em torno de 53% na UTL.}? As taxas de
mortalidade neste estudo superam, em alguns momen-
tos, aquelas referenciadas na literatura. Chama atenc¢éo
a representatividade dos casos de colonizacéo, acima de
80%, valorizando as culturas de vigilancia no contexto da
investigacdo de carbapenemases.”®

As bactérias produtoras de carbapenemase estdo
cada vez mais prevalentes nas instituicbes de salde, seja
em casos de infeccdo como de colonizacdo. A partir da

descricdo dos casos de EPC, é possivel tracar estratégias
de monitoramento e contencdo dos mecanismos de re-
sisténcia. Portanto, reconhecer os pacientes portadores
de EPC precocemente pode contribuir para a prevencgdo
da disseminacdo da multirresisténcia bacteriana.
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