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RESUMO

Objetivo: Analisar a frequéncia de Escherichia coli, betalactamase de espectro estendido,
em pacientes do Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitoria no periodo cinco anos.
Método: Estudo retrospectivo de coorte de prontudrios e exames laboratoriais sobre
Escherichia coli produtora de betalactamase. Resultado: De 2098 exames, a frequéncia
média foi 9,86% com prevaléncia feminina e paciente idoso. O maior desvio- padrédo do
tempo de internagéo foi em 2016, com 64,18%, tendo a Unidade de Terapia Intensiva 22
casos e Pronto-Socorro 20 casos. A bactéria foi prevalente nos exames de urocultura,
hemocultura, secrecdo purulenta e liquido peritoneal, destacando-se a urocultura (72,73%
em 2012), hemocultura (23% em 2015), cultura de secrec¢do purulenta (13,64% em 2012)
e liquido peritoneal (11,11% em 2013). O inibidor de melhor acdo sobre as betalactamases
foi o tazobactam associado com piperacilina, mas justificada a auséncia de resisténcia aos
carpenémicos. Destacam-se a amicacina (33,33% em 2012), gentamicina (42,86% em
2015), ciprofloxacino (60,70% em 2015) e levofloxacino

(21,43% em 2013 e 2015) e nitrofurantoina (20% em 2016). Concluséo: A bactéria
demonstrou estar prevalente no sexo feminino, encontrada nos ambientes hospitalares
pesquisados, os inibidores clavulanato e tazobactam podem ser utilizados desde que
acompanhados de teste de sensibilidade in vitro.

Palavras-chave: Escherichia coli. Betalactamase de espectro estendido.
Antimicrobianos.
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ABSTRACT

Objective: To analyze the frequency of Escherichia coli, extended-spectrum beta-
lactamase, in patients at Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitdria over a five-year
period. Method: Retrospective cohort study of medical records and laboratory tests on
beta-lactamase-producing Escherichia coli. Result: From 2098 exams, the average
frequency was 9.86%, with female prevalence and elderly patient. The highest standard
deviation of hospitalization time in 2016 was 64.18%, with the Intensive Care Unit having
22 cases and the Emergency Room 20 cases. The bacterium was prevalent in urine
culture, blood culture, purulent secretion and peritoneal fluid, highlighting uroculture in
2012 with 72.73%, blood culture in 2015 in 23%, purulent secretion culture in 2012 with
13.64% and peritoneal fluid in 2013 with 11.11%. The best-acting inhibitor of
betalactamases was tazobactam in combination with piperacillin and justified the absence
of resistance to carbapenems. Amikacin 33.33% in 2012 and gentamicin 42.86 in 2015
stand out, ciprofloxacin in 2015 with 60.70% and levofloxacin in 2013 and 2015 with
21.43%. Nitrofurantoin in 2016 with 20%. Conclusion: The present bacterium is
prevalent in females, found in the hospital environments surveyed, the clavulonate and
tazobactam inhibitors can be used as long as they are accompanied by an in vitro

sensitivity test.

Keyword: Escherichia coli. Beta-lactamase of extended spectrum. Antimicrobials.
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1. INTRODUCAO

Os primeiros relatos sobre a detec¢do de betalactamases em bactérias datam da
década de 1940 por cientistas ingleses. Ja a descricdo de bactérias produtoras de ESBL
iniciou em 1983 e, desde entdo, as pesquisas sobre o0 assunto tém-se multiplicado, pelo
aumento do impacto causado por essas bactérias. O nimero de relatos varia de areas
geograficas, apresentando desde taxas baixas de 3% a 8% na Suécia, Japdo e Cingapura
até taxas de prevaléncia muito mais elevadas entre 30% e 60%, reportadas em Portugal
(34%), Turquia de 58% América Latina. !

Bactérias betalactamases de espectro estendido (ESBL) pertencem a géneros
produtores de enzimas que agem destruindo o anel betalactdmico dos antibioticos
betalactamicos, por isso também sdo denominadas penicilinases. Sdo produzidas por
bastonetes gram-negativos fermentadores e ndo fermentadores, entre os quais se destacam
Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae em maior prevaléncia nas areas hospitalares,
sendo, em menor, as bactérias como Enterobacter sp., Salmonella sp., Proteus sp.,
Serratia marcescens, Shigella dysenteriae, Pseudomonas aeruginosa e Burkholderia
cepacia. 2

O Programa de Vigilancia Antimicrobiana Nacional do SENTRY — Antimicrobial
Surveillance Program — mostra alta incidéncia de isolados produtores de ESBL, tendo a
Escherichia coli 9,1%, como observados também na Europa, na proporcéo del4,4%. 3

Essa preocupacédo advém principalmente pela dificuldade do tratamento de infecgdes
nosocomiais controladas comumente com antibiéticos betalactamicos da primeira a
quarta geracdo. Como consequéncia para 0 paciente, estd associada ao aumento de
mortalidade, comorbidades e ao maior tempo de permanéncia hospitalar. 4

As ESBLs originam-se de mutacdes genéticas pontuais nos sitios ativos das enzimas
TEM-1, TEM-2 e SHV-1. Os genes que codificam as enzimas estdo mais comumente
localizados em plasmideos conjugativos, que podem ser transferidos para outras espécies
e cepas bacterianas. ’

Tais enzimas atuam a fim de realizar quebra da ligacdo amida do anel betalactamico
do nucleo estrutural das penicilinas e cefalosporinas que formam o &cido penicilanico,
tornando o medicamento desprovido de atividade antimicrobiana. 8
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1.1. OBJETIVOS
1.1.1. Objetivo geral

Analisar a frequéncia de Escherichia Coli betalactamase de espectro estendido em
pacientes do Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitdria, no periodo cinco anos.

1.1.2. Objetivos especificos

Identificar os locais aonde existem pacientes infectados por E. coli produtora de
betalactamase de espectro estendido;

Analisar a frequéncia da infeccdo em relacdo ao local de internacdo hospitalar;
Enumerar os sitios mais prevalentes desta infecgdo nos pacientes analisados;
Evidenciar a multirresisténcia aos antimicrobianos pela E. coli ESBL;

Ampliar a evidenciacdo da resisténcia dos antibiéticos indicados para esses micro-

organismos.

1.2 JUSTIFICATIVA

A analise das caracteristicas estudadas, referentes a infecgdo por Escherichia coli
ESBL em pacientes de ambiente hospitalar e seu padrdo de multirresisténcia ante 0s
antimicrobianos testados in vitro, fornecera ao profissional de salde o aspecto situacional
da infeccdo por essas bactérias, contribuindo para a comunidade, no intuito de situar as
possibilidades ante o uso dos antimicrobianos, e ampliando o conhecimento em relagéo
ao grau de resisténcia, como também sua importancia ante o controle das infecces, tendo
em vista que tal preocupagdo advém principalmente pela dificuldade do tratamento de
infeccdes nosocomiais controladas comumente com antibidticos betalactamicos.
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2. MATERIAL E METODO

A investigacdo proposta foi um estudo do tipo retrospectivo de coorte, cujo modelo
se baseia na analise documental retrospectiva de prontuarios e exames laboratoriais de
pacientes internados no Hospital da Santa Casa de Misericordia de Vitéria (HSCMV), no
periodo de janeiro de 2012 a dezembro de 2016. Nessa analise, tomaram-se como
referéncia os exames laboratoriais microbiolégicos de amostras bioldgicas, o local de
isolamento e a resisténcia aos antimicrobianos.

A realizacdo do projeto foi aprovada pelo diretor do HSCM, pela diretora do Nucleo
de Epidemiologia e Seguranca em conformidade com a coordenadora do Servigo de
Controle de Infeccdo Hospitalar e a coordenadora do laboratorio de Anélises Clinicas e a
microbiologista do hospital. Ademais, foi encaminhado a direcdo do hospital para
avaliacdo e obteve, assim, a sua liberacdo por meio de carta de anuéncia. O projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Emescam, sob o Protocolo 2.186.352
(ANEXO A).

2.1.POPULACAO E AMOSTRA

A populacdo foi constituida de pacientes anteriormente internados nas enfermarias
do hospital com amostras biolégicas prévias, analisadas pelo laboratério do hospital e
constatada a infec¢do por Escherichia coli. Utilizou-se das dependéncias do HSCMV para
a coleta dos dados, sendo fundamentais os setores de Laboratdrio de Anélises Clinicas e
de Microbiologia, o Nucleo de Epidemiologia e Seguranca e o Servigco de Controle
Infeccdo Hospitalar.

A amostra estudada foi selecionada conforme a planilha provida pela vigilancia
epidemioldgica do hospital HSCMV, sendo elegiveis os pacientes que possuiam a
confirmacéo da presenca de Escherichia coli com caracteristica ESBL.

Diante da analise da planilha, foram obtidos 180 dados de pacientes relacionados a
infeccOes por Escherichia coli ESBL.

2.2. TECNICA DE COLETA DE DADOS

O prontuério de cada um dos pacientes listados na planilha foi requisitado para o
estudo do contexto clinico de cada caso, assim como para a confirmacao das informacdes
disponibilizadas. Posteriormente foram excluidos os pacientes em cujo prontuério ndo se
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pode observar a confirmacao da infeccdo referente as bactérias do estudo; também néo
foram objeto de analise os pacientes cujas bactérias ndo tinham a caracteristica de
betalactamases de espectro estendido (ESBL), apesar de apresentarem infecgdes por
Escherichia coli.

Foram observados os prontuarios tanto fisicos quanto eletrénicos por meio do acesso
ao sistema utilizado no hospital, observando o prontuério informatizado e 0s exames
laboratoriais. Considerados os dados obtidos pelos prontuarios fisicos, foi possivel
observar assim a diferenca de precisdo, ao analisar duas ou apenas uma fonte de dados.

Entre os pacientes elegiveis com Escherichia coli, houve exclusdo de 60 pacientes,
dos quais 46 pacientes ndo possuiam dados suficientes para a identificacdo da bactéria
causadora da infeccdo e 14 pacientes cuja bactéria ndo apresentava caracteristica ESBL,
apesar de acometidos por Escherichia coli. Os pacientes foram divididos de acordo com
0S anos em que tiveram o exame positivado: 22 pacientes foram enquadrados em 2012,
18 pacientes em 2013, 31 pacientes em 2014, 29 pacientes em 2015 e 19 pacientes em
2016.

2.3 PARAMETROS ANALISADOS

Diante da populacdo total obtida, foram estabelecidos os parametros para a analise
adequada das fichas de pacientes infectados. Observaram-se a idade, género, enfermaria
onde paciente foi internado, local ou sitio da infeccéo, tipo de material biolégico em que
foi detectado, a bactéria isolada, antibidticos administrados. Levando em conta essas
variaveis e como incidem em cada paciente, foi possivel tracar os locais mais frequentes,
permitindo o entendimento do desenvolvimento das infec¢bes nosocomiais e a resisténcia
aos antibidticos. Mediante a coleta dos dados em prontuarios, exames laboratoriais
microbioldgicos (cultura e antibiograma) e planilhas elaboradas pelo nacleo de
epidemiologia do HSCMV, realizou-se a analise estatistica.
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Dos 2.098 dados de Escherichia coli durante os cinco anos, obtidos da planilha

fornecida pela vigilancia epidemiol6gica do hospital, foi isolada de Escherichia coli

ESBL a frequéncia média de 9,6%, o que diferiu de alguns hospitais brasileiros no mesmo

periodo. Porém, a variagdo pode ser atribuida a diferentes condi¢des apresentadas pela

populacdo estudada. ® % o que justifica a importancia de verificar os resultados

individual e periodicamente de forma retrospectiva, conforme se mostra no grafico 1.

Gréfico 1- Percentual de Escherichia coli ESBL isolada em relacéo a Escherichia coli de 2012 a 2016.

HISTORICO
26.9% 92,0% 925% 92.2% 28 1%
13,1%
8.0% 7.5% 7.8% 11.6%
2012 2013 2014 2015 2016
= Escherichia coli 426 463 466 485 253
=Escherichia coli (ESBL) 54 40 38 41 4

m Escherichia coli  m Escherichia coli (ESBL)

Fonte: Elaboragdo propria.

Conforme podemos observar, no grafico, em 2012, foi encontrado o maior valor de

Escherichia coli ESBL (13,1%).

Em relacdo ao género, a pesquisa demonstrou que as mulheres apresentaram uma

frequéncia maior que a dos homens, sendo mais prevalente em 2014 e 2015, conforme é

demonstrado no grafico 2.
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Grafico 2- Distribuicdo de género dos pacientes de 2012 a 2016 infectados por E. coli ESBL
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Fonte: Elaboragéo propria.

A caracteristica referente ao género pode alterar de acordo com a variabilidade
amostral, conforme ocorreu em estudos feitos em outros hospitais da America do Sul,
mas, especificamente em estudos brasileiros, ha maior frequéncia no sexo feminino,
destacando-se a variabilidade da frequéncia e o aspecto do tipo de assisténcia hospitalar
oferecida. 1% 12 13

Em relacdo a idade dos pacientes, a faixa etaria investigada foi desde o primeiro ano
de vida até 95 anos, e os idosos sdo 0s mais acometidos por bactérias em geral, o que
favoreceu a concordancia de isoladas. 13 14

A media do tempo de internacdo em dias para individuos com Escherichia coli ESBL
esta demonstrada na tabela 1. Pode-se perceber que, em 2013, 2015 e 2016, ndo houve
grande diferenca em relacédo ao tempo médio, da mesma forma quando foram observados
os anos de 2012 e 2014. A maior diferenca dos dados com relacdo a média do tempo de
internagdo pode ser vista em 2016, em que ocorre um desvio-padréo de 64,18.



Tabela 1- Média do tempo de internagéo em dias

dos pacientes com E. coli ESBL

2012 2013
Média 22,33 Média 35,
94
Desvio-padréo 13,39 Desvio- 26,
padrdo 45
2014 2015
Média 20,68 Média 35,
76
Desvio-padréo 21,88 Desvio- 52,
padrdo 07
2016
Média 36,00
Desvio-padrédo 64,18

Fonte: Elaboracdo propria
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Além da presenca do agente etioldgico resistente as betalactamases, o tempo de

internacdo depende de fatores relacionados ao quadro infeccioso, idade do paciente,

comorbidades e doencas que tendem a prolongar a institucionalizagéo.

Em relacéo ao local de internacéo, a incidéncia da infecgédo por Escherichia coli ESBL

ndo obteve prevaléncia exclusiva nem caracteristicas que evidenciam algum fator

especifico. Mas a prevaléncia continua na UTI, considerada um ambiente com

caracteristicas proprias que propiciam fatores colaborativos as informacdes obtidas de

acordo com o gréfico 3.
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Gréfico 3- Quantidade de pacientes internados por enfermaria, de 2012 a 2016
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Fonte: Elaboragéo propria

Pode-se observar que, em virtude do acometimento por Escherichia coli em estudo, ha,
na UTI, altas internagfes com 22 pacientes e, no Pronto-Socorro, com 20 pacientes.
Ressalta-se a movimentacdo de profissionais/pessoas intra-hospitalar e dos pacientes,
sendo a maioria internada em uma determinada enfermaria mas as mudancas no decorrer
da internagdo dificultam confirmar o impacto de cada local no desenvolvimento da
infeccdo. Portanto, torna-se necessaria a observacdo em cada paciente, para identificar a
real causa da internacao, o que poder contribuir para a compreensdo mais exata.

Quando analisados separadamente os diferentes tipos de exames microbiologicos, €
possivel verificar o local onde a bactéria foi detectada, sendo a Escherichia coli a bactéria

mais frequente na urocultura em todos os anos, conforme mostrado no gréfico 4. Esse
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dado esta de acordo com os estudos realizados em outros hospitais brasileiros. 1518
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Gréfico 4- Presenca de Escherichia coli ESBL em exames microbiolégicos no Hospital Santa Casa de

Misericordia de Vitoria-ES, de 2012 a 2016
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A bactéria foi prevalente nos exames de urocultura, hemocultura, secrecdo purulenta e

liquido peritoneal, sendo destaques a urocultura de 2012 com 72,73%, a hemocultura de

2015 com 23%, a cultura de secrecdo purulenta em 2012 com 13,64% e o liquido

peritoneal em 2013 com 11,11%.

No tocante aos resultados estratificados sobre a resisténcia apresentada da E. coli ESBL,

observa-se uma variabilidade de opgGes entre os antimicrobianos testados no laboratorio

de microbiologia, visto que essa bactéria é resistente aos antibidticos das classes de

penicilinas e cefalosporinas até a terceira geracdo. Neste caso, 0s resultados percentuais

podem fornecer ao médico orientagcdes sobre escolhas de outras drogas, conforme se

demonstra na tabela 2.



Tabela 2- Percentual de resisténcia de E. coli ESBL aos antimicrobianos, de 2012 a 2016
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Antimicrobiano 2012 2 20 201 2016
0 14 5
1
3
%
d
e
r
e
S
i
S
t
é
n
c
i
a
Amoxicilina / clavulanato 33,33 64, 89,66 82,14 73,33%
% 29 % %
%
Piperacilina/ tazobactan 33,33 42, 6, 7,14% 26,67%
% 86 90
% %
Cefepime 25,0% 78, 100,0 92,86 73,33%
57 % %
%
Meropenem 0,00% 0 0,00%  0,00% 0,00%
0
0
%
Imipenem 0,00% 0 0,00%  0,00% 0,00%
0
0
%
Ertapenem 0,00% 0 0,00%  0,00% 0,00%
0
0
%
Amicacina 33,33 0 0,000 3,57% 0,00%
% 1
0
0
%
Gentamicina 0,00% 7 34,48 42,86 26,67%
, % %
1
4
%
Ciprofloxacino 25,0% 57, 48,28 60,71 46,67

%
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%

Levofloxacino 0,00% 21, 20,69 21,43 0,00%
43 % %
%
Nitrofurantoina 0,00% 7 3,45% 0,00% 20,00%
1
4

Fonte: Elaboragao propria.

Verifica-se 0 porcentual de resposta bacteriana aos antimicrobianos. A analise da
resisténcia de antibioticos ocorre por meio da realizacdo do exame de antibiograma. Os
discos de antibiograma, pelo método de Kirby bauer que séo utilizados para avaliacao
apresentam diferentes concentracdes padronizadas, variando conforme a necessidade e
de acordo com a bactéria a ser estudada. Dessa maneira, 0 exame apresenta diferentes
resultados quando observados em Escherichia coli e bactérias diferentes.

O inibidor de betalactamase que demonstrou melhor acdo as betalactamases foi o
tazobactam em associacdo com piperacilina, quando comparado a amoxicilina com
clavulanato e justificada a auséncia de resisténcia aos carbapenémicos.

Em relagdo aos aminoglicosideos, destacam-se a amicacina (33,33% em 2012), a
gentamicina (42,86% em 2015), o ciprofloxacino (60,70% em 2015), o levofloxacino
(21,43% em 2013 e 2015) e a nitrofurantoina (20% em 2016).

N&o entraram em andlise 12 pacientes de 2012, 4 pacientes de 2013, 2 pacientes de
2014, 1 paciente de 2015 e 4 pacientes de 2016, devido ao fato de n&o terem sido
encontrados os antibiogramas desses pacientes. E importante ressaltar que foi avaliada,
em 2014, 2015 e 2016, a reposta antimicrobiana da sulfametoxazol/trimetroprim, sem
resultado satisfatorio quanto a sua sensibilidade para bactérias ESBL, sendo retirada da
tabela 2 por ndo ter sido avaliada nos cinco anos de estudo.
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Nos resultados obtidos, a E. coli produtora de ESBL demonstrou um padrdo de
suscetibilidade a maioria dos agentes antimicrobianos e resisténcia as cefalosporinas de
terceira geracdo, as fluoroquinolonas e amoxicilina/clavulanato. Pdde também ser
observado que essa resisténcia ndo afetou os carbapenémicos, havendo para ela maior
sensibilidade, que consiste na classe de droga de escolha para esse tipo de infec¢do. Da
mesma forma, entre outros antibidticos testados, observaram-se bons resultados com
piperacilina/tazobactam e amicacina, conforme visto em outros estudos, obtendo-se
resultados semelhantes. °
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4. CONCLUSAO
A prevaléncia da E. coli em pacientes de ambiente hospitalar esta em mudanca de
percentual significativo, porém a E. coli permanece como a bactéria mais detectada na
urocultura.
A andlise epidemioldgica das infecgdes por E. coli revelou a maior prevaléncia em
mulheres, assim como maior acometimento em idosos na populagédo estudada no
hospital.
Os indicadores analisados para E. coli ESBL demonstraram semelhantes quando
comparados com outros estudos nacionais ou internacionais.
Todavia, sugere-se que estudos futuros sejam realizados, com a finalidade de analisar

outras situaces clinicas de resisténcias bacterianas.
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ANEXO B- Trabalho apresentado no XVI Congresso de controle de infeccéo e
epidemiologia hospitalar. Porto Alegre. 2018.

PERFIL DAS INFECCOES EM SiTIO CIRURGICO CAUSADAS POR GRAM
NEGATIVOS PRODUTORAS DE B-LACTAMASES DE ESPECTRO ESTENDIDO
(ESBL).

Autores: Carolina Frizzera Dias; Victor Peyneu Poncio; Gabriel Toledo Dos Santos;

Pedro Hemerly Figueiredo; Maria das Gracas Silva Mattede; Cristiana Costa Gomes.

1. Santa Casa de Misericordia de Vitdria, Vitoria-ES, Brasil,
2. Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitdria - Emescam,
Vitoria-ES, Brasil.

Introducao: Infeccdo de sitio cirurgico (ISC) pode ocorrer em qualquer tipo de cirurgia,
quando as boas praticas durante o ato cir(rgico ndo so respeitadas. E um problema que
atinge todos os estabelecimentos que realizam tais procedimentos. Mas tem-se observado
um aumento de ISC causadas por bactérias multirresistentes, especialmente Gram
Negativos produtores de B-lactamases de espectro estendido (ESBL) especialmente em
pacientes que zeram uso de antibidticos previamente a essa nova infec¢do. Objetivos:
Descrever o percentual de pacientes que apresentaram ISC por Escherichia coli e
Klebsiella pneumoniae produtoras de ESBL, se houve uso prévio de antimicrobianos e se
foi feito ajuste de terapia conforme o resultado das culturas. Metodologia: Analise
retrospectiva de uma série de casos de pacientes adultos com quadro sugestivo de ISC em
que houve crescimento de Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae produtoras de ESBL
em culturas coletadas. Resultados: Entre 2012 e 2016, houve 21 pacientes com ISC
causadas por Gram Negativos produtores de ESBL, sendo 15 (71,4%) por K. pneumoniae
6 (28,6%) por E. coli. Em relacédo ao tipo de cirurgia, 9 (42,8%) ocorreram apds cirurgias
abdominais, 8 (38,1%) ap0s cirurgias ortopédicas, 3 (14,3%) apos cirurgias ginecoldgicas
e 1 (4,8%) apo6s a cirurgia urolégica. Em 17 casos (81%), houve uso prévio de algum
antimicrobiano para o tratamento de alguns tipos de infeccé@o ou antibioticoprofilaxia, e
0 mais utilizado foi o Ceftriaxone (9 casos — 42,8%). Em relacdo aos antimicrobianos
utilizados no tratamento, em 15 situa¢es (71,4%) foi utilizado o antibidtico correto, todos
iniciados apds o resultado da cultura. O mais utilizado foi o0 Meropenem (14 casos

—93,3%). Em apenas um caso foi utilizado Ciprofloxacino, ja que o antibiograma
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mostrava sensibilidade e o paciente tinha condi¢c6es de desespiralizacdo. Nos demais seis
casos (28,6%), o antibidtico ndo foi ajustado mesmo ap6s o resultado da cultura e do
antibiograma, e todos esses pacientes apresentaram melhora clinica. Conclusdo: Deve-
se ficar atento ao aumento de ISC causado por bactérias produtoras de ESBL,
especialmente em pacientes que fizeram uso prévio de Ceftriaxone. Coletar culturas na
suspeita de ISC e fazer o ajuste do tratamento conforme o resultado é importante para
melhor resposta clinica.

“Official Journal of the Brazilian Association of Infection Control and Hospital
Epidemiology Professionals”. ISSN 2316-5324 . Ano VII . Volume 7 . Nimero 3 . 2018.
Pag. 268.



