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RESUMO

Infeccbes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) sdo um dos eventos adversos mais comuns
relacionados a prestacdo de cuidados no ambiente hospitalar. Tém impacto na morbi-mortalidade
e qualidade de vida, além de prolongar o tempo de internacdo hospitalar aumentando o periodo
de ocupacéo do leito e o custo do tratamento. Mundialmente, as bactérias multirresistentes séo
um grande problema, pois o rol de antibidticos aptos ao tratamento fica limitado. Mdaltiplos
estudos evidenciaram que superficies de quartos de pacientes colonizados ou infectados com
patdgenos de importancia clinica sdo frequentemente contaminadas, visto que em dados
publicados, foram encontradas cepas bacterianas multirresistentes tais como, Staphylococcus
aureus meticilina resistente, Acinetobacter spp., Pseudomonas spp. e Enterococcus spp.
resistente a vancomicina, predispondo ou favorecendo a ocorréncia de surtos em ambientes tanto
hospitalares como comunitarios. O objetivo geral deste trabalho foi caracterizar as bactérias
patogénicas de interesse clinico, relacionadas a infec¢fes hospitalares, em amostras de
superficies inanimadas em um hospital publico de médio porte em Araguaina — TO e mapear 0
perfil de resisténcia a antimicrobianos para subsidiar as estratégias de higiene do ambiente
hospitalar de forma profilatica a ocorréncia de surtos de patdgenos multirresistentes. O estudo
foi realizado em um hospital publico de médio porte localizado na cidade de Araguaina que €
referéncia da rede SUS. Um total de 50 amostras foram coletadas dos sitios de superficies
proximas ao paciente. Para identificacdo foram realizados testes bioquimicos e biologia
molecular O teste de susceptibilidade aos antimicrobianos foi realizado utilizando o método de
Kirby Bauer. Nos casos de perfis multirresistentes, testes fenotipicos de detec¢des de enzimas de
resisténcia foram executados. Foram isoladas 342 UFC e identificados os seguintes
microrganismos: Staphylococus coagulase negativo (90%), Pseudomonas spp. (2,6%), S. aureus
(0,6%) e E. faecalis (0,6%). Duas cepas foram multirresistentes, S. aureus meticilina resistente e
Pseudomonas spp. carbapenem resistente. Os dados, portanto, fornecem subsidios para
adequacdes dos protocolos de limpeza, higiene das maos, além de propiciar dados para o
planejamento de ac¢Bes que contribuam no controle de infeccéo.

Palavras-Chave: IRAS, Genes de resisténcia, Multirresisténcia bacteriana.



ABSTRACT

Healthcare-associated infections (HAISs) are one of the most common adverse events related to
the provision of care in the hospital environment. It has an impact on morbidity and mortality
and quality of life, in addition to prolonging the length of hospital stay, increasing the period of
bed occupancy and the cost of treatment. Worldwide, multidrug-resistant bacteria are a major
problem, as the list of antibiotics suitable for treatment is limited. Several studies have shown
that surfaces in patient rooms colonized or infected with pathogens of clinical importance are
frequently contaminated, since in published data, multi-resistant bacterial strains were found,
such as Methicillin-resistant Staphylococcus aureus, Acinetobacter spp., Pseudomonas spp. and
Vancomycin-resistant enterococci, predisposing or favoring the occurrence of outbreaks in both
hospital and community environments. The general objective is to characterize pathogenic
bacteria of clinical interest, related to hospital infections, in samples from inanimate surfaces in
a medium-sized public hospital in Araguaina — TO and map the antimicrobial resistance profile
to support hygiene strategies in the hospital environment. prophylactically against the occurrence
of outbreaks of multi-resistant pathogens. The study was carried out in a medium-sized public
hospital located in the city of Araguaina, which is a reference in the SUS network. A total of 50
samples were collected from surface sites close to the patient. For identification, biochemical and
molecular biology tests were carried out. Antimicrobial susceptibility testing was performed
using the Kirby Bauer method. In cases of multidrug-resistant profiles, phenotypic tests for
resistance enzyme detections were performed. 342 CFU were isolated and the following
microorganisms were identified: coagulase-negative Staphylococcus (90%), Pseudomonas spp.
(2.6%), S.aureus (0.6%) and E.faecalis (0.6%). Two strains were multidrug resistant, methicillin-
resistant S.aureus and carbapenem-resistant Pseudomonas spp.. The data, therefore, provides
support for adjustments to cleaning and hand hygiene protocols, in addition to providing data for
planning actions that contribute to infection control.

Keywords: HAIs, Resistance genes, Bacterial multidrug resistance.
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1 INTRODUCAO

Infeccdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) sd@o um dos eventos adversos mais
comuns relacionados a prestacdo de cuidados no ambiente hospitalar. Tém impacto na morbi-
mortalidade e qualidade de vida, além de prolongar o tempo de internagéo hospitalar aumentando
0 periodo de ocupacéo do leito e o custo do tratamento, no qual em um estudo realizado no Brasil
foi constatado a taxa de 55,1% a mais comparando-se a um paciente sem IRAS (BRASIL, 2019).

No Brasil, € estimado uma taxa de IRAS por volta de 14% das internacGes, segundo o
Ministério da Saude (BRASIL, 2019). No entanto, grande parte da IRAS é evitavel e medidas de
controle devem ser implementadas, pelo servico de salde, a fim de prevenir provavel
desenvolvimento de mecanismo de resisténcia pelos microrganismos, em especifico as bactérias,
as quais, como alguns organismos vivos, podem adaptar-se ao meio exposto (WHO, 2016).

Mundialmente, as bactérias multirresistentes sdo um grande problema, pois o rol de
antibidticos aptos ao tratamento fica limitado gerando uma preocupacdo futura, no qual as
infeccdes por microrganismos multirresistentes podem tornar-se o principal causador de morte a
nivel global (O’NEIL, 2014).

No final da década de 50 acreditava-se que as superficies ambientais apresentavam um
insignificante papel na transmissdo endémica de patégenos no ambiente hospitalar. Contudo,
posteriormente, diversos estudos provaram que é inegavel a importancia do ambiente no que se
diz respeito a transmissao endémica e epidémica de agentes causadores de IRAS (OTTER et al.,
2011).

Evidéncias cientificas afirmam que alguns patégenos nosocomiais como Staphylococcus
aureus meticilina resistente (MRSA), Enterococcus resistente & vancomicina (VRE),
Clostridium difficile, e bastonetes Gram-negativos multirresistentes (MR), incluindo
Acinetobacter baumannii, sdo capazes de sobreviver em superficies ambientais por dias ou até
meses, 0 que aumenta expressivamente o risco de transmisséo cruzada (OTTER et al., 2013).

Presume-se que a procedéncia desses patogenos causadores de IRAS em unidades criticas
seja 40-60% advindo da microbiota do paciente, 20-40% relacionada a transmissdo cruzada por
meio das médos contaminadas de profissionais de saude, 20-25% alteracbes na microbiota
induzidas por antibioticos e 20% relacionada a outras fontes incluindo a contaminacdo do
ambiente (RUTALA et al., 2014).

Multiplos estudos evidenciaram que superficies de quartos de pacientes colonizados ou
infectados com patogenos de importancia clinica sdo frequentemente contaminadas, visto que

em dados publicados, foram encontradas cepas bacterianas multirresistentes tais como, MRSA,



14

Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa e VRE, predispondo ou favorecendo a ocorréncia
de surtos em ambientes tanto hospitalares como comunitarios (OTTER et al., 2013; RUTALA et
al., 2014;).

Considerando o fato de que o ser humano também pode ser colonizado e algumas
bactérias estdo presentes na microbiota humana, o contato dos profissionais da salde, assim como
0s acompanhantes, podem gerar foco de transmissdo de microrganismos potencialmente
patogénicos, podendo causar um problema de IRAS; assim como o tempo prolongado de
internacdo em ambiente hospitalar também leve as IRAS (WHO, 2016). Vale salientar que a
limpeza dos ambientes hospitalares, medidas de higiene das maos e objetos, também contribuem
para o sucesso na contencdo das infecgdes relacionadas a atencdo a salde (BRASIL, 2020).

Portanto, fica evidente a necessidade de identificacdo dos agentes bacterianos causadores
de doencas em superficies inanimadas mostrando que a associa¢do de métodos microbiologicos
tradicionais e moleculares, seja para a identificacdo desses microrganismos, ou na determinacao
do grau de susceptibilidade e/ou resisténcia dos mesmos as drogas antimicrobianas disponiveis,
sdo elementos de grande importancia na avaliacdo das medidas necessarias a contencdo de
infeccdes hospitalares. A frequéncia do monitoramento da higiene microbiana também requer
um nivel de padronizagdo para garantir resultados 6timos durante a limpeza e desinfecgdo de
rotina.

Atualmente, na maioria das instituicdes de salde, avaliacdes de analise microbioldgica
do ambiente sdo realizados esporadicamente, geralmente apds o inicio de um surto, e ndo como
uma avaliacdo continua da higiene. A implantacdo dessas medidas na rotina laboratorial como
forma de contribuir na contencdo e propagacao desses patdgenos faz-se necessaria, no qual o

presente estudo visa clarificar a importancia dessa ferramenta na rotina hospitalar.



15

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Caracterizar as bactérias patogénicas de interesse clinico, relacionadas a InfeccOes

Relacionadas a Assisténcia a Saude, em amostras de superficies inanimadas em um hospital

publico de médio porte em Araguaina — TO e mapear o perfil de resisténcia a antimicrobianos

para subsidiar as estratégias de higiene do ambiente hospitalar de forma profilatica a ocorréncia

de surtos de patdgenos multirresistentes

2.2 Objetivos Especificos

1.

Identificar as espécies de bactérias potencialmente patogénicas do ambiente
hospitalar;

Caracterizar e identificar os isolados por meios convencionais microbioldgicos e
moleculares;

Aplicar teste de susceptibilidade a antimicrobianos por disco-difusédo

Identificar existéncia por testes fenotipicos

Determinar os principais pontos no ambiente hospitalar em que medidas de higiene
devem ser intensificados para minimizar a ocorréncia de patdgenos causadores de
IRAS
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3 CAPITULO I - REVISAO DE LITERATURA

3.1 Definicao de infeccdo relacionada a assisténcia a saude (IRAS) e fatores que contribuem
para sua transmisséo

Infeccdo Relacionada a Assisténcia a Saude (IRAS) é qualquer infeccdo adquirida apds a
admissdo do paciente no hospital, podendo se manifestar durante a internacdo ou apds a alta,
desde que estejam relacionadas com a internacdo ou com os procedimentos realizados durante a
internacdo. Estas infeccdes podem também ser relacionadas com procedimentos realizados em
ambulatérios, consultdrios e outras unidades de atendimento a satde (BRASIL, 2018).

As causas intrinsecas ao paciente que podem favorecer as IRAS sdo idade, sendo os
recém-nascidos e idosos 0s mais pré-dispostos, obesidade, desnutri¢do, diabetes e fumo. Fatores
extrinsecos também podem contribuir e aumentar a chance de adquirir infeccBes, como por
exemplo, a duragdo de permanéncia do paciente nos servicos de salde, quanto maior o tempo de
internacdo, maior o risco de se adquirir infeccdes; a necessidade de procedimentos invasivos
como 0 uso de sondas e cirurgias e 0 uso indiscriminado de antibioticos, propiciam a quebra de
protecdo do organismo, elevando a chance de infec¢do (BRASIL, 2018).

A cadeia de transmissdo de agentes infecciosos nos estabelecimentos de salde baseia-se
em trés elementos essenciais: fonte ou um reservatério de microrganismos, que pode ser as
superficies de objetos inanimados, méos dos profissionais de satde contaminados, entre outros;
hospedeiro susceptivel e via de transmissdo. As formas de transmissdo variam de acordo com o
patdgeno envolvido, podendo ser por contato tanto direto, quando transmitido de uma pessoa a
outra por meio do contato direto com as méaos; quanto indireto, por meio de objetos e superficies
contaminadas, seja por goticulas ou pelo ar (SIEGEL et al., 2007).

As IRAS estdo entre 0s eventos adversos mais frequentes que ocorrem no contexto dos
servicos de salde. Estas infecces, muitas das quais causadas por organismos multirresistentes,
prejudicam pacientes, visitantes e profissionais de saude, e representam um fardo significativo
para os sistemas de saude, incluindo o aumento dos custos associados (WHO, 2022).

As IRAS sdo consequéncia da mé qualidade na prestacdo de cuidados nos servigos de
salde, no qual a falta de implementacdo de protocolos de prevencdo e controle de infeccGes
contribuem para propagacao desses eventos adversos, podendo ser uma causa mortal e uma grave

ameaca ao paciente e a saude seguranca do trabalhador (WHO, 2022).
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3.2 Contexto epidemiolégico das IRAS, principais microrganismos envolvidos e perfil de
resisténcia

De cada 100 pacientes em hospitais de cuidados intensivos, sete pacientes em paises com
alta renda per capita e 15 pacientes em paises de baixa e média renda adquirirdo pelo menos uma
infeccdo associada aos cuidados de satde durante a internacdo hospitalar. Até 30% dos pacientes
em terapia intensiva podem ser afetados por infecces associadas aos cuidados de satde, com
incidéncia de duas a 20 vezes maior nos paises de baixa e média renda do que nos paises de alta
renda, especialmente entre os neonatos (WHO, 2022).

Baseado nos dados de 2016-2017, o Centro Europeu de Prevencdo e Controle das
Doencas calculou que 4,5 milhdes de episodios de IRAS ocorreram todos 0s anos nos enfermos
internados em unidades de tratamento hospitalar (WHO, 2022).

Os Centros de Controle e Prevencéo de Doencas dos Estados Unidos (CDC) estimam que,
eventualmente, um em cada 31 pacientes internados, em ambiente hospitalar, e um em cada 43
residentes em lares de idosos tem algum problema de satde associado as IRAS (WHO, 2022).

A prevaléncia combinada de IRAS foi estimada em 9,0%, na regido do Sudeste Asiatico,
de acordo com uma revisdo sistematica publicada em 2015 (LING, APISARNTHANARAK,
MADRIAGA, 2015).

Inquéritos multinacionais, da OMS, sobre a prevaléncia de IRAS na regido do
Mediterraneo Oriental e na Europa mostraram uma prevaléncia de IRAS de 11,2% e 6,5% em
2017 e 2018, respectivamente (ALOTHMAN, et al., 2020; SUETENS et al., 2018). J& nos
Estados Unidos a prevaléncia foi de 3,2% (MAGILL, et al., 2018).

No Brasil, dados da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), referentes a
2021 (Quadrol) revelaram que a incidéncia de IRAS, em Unidade de terapia intensiva (UTI)
adulto, com maior percentual, foi a pneumonia associada a ventilacdo mecanica (PAV), com
13%, seguido por infecgdo primaria de corrente sanguinea (IPCS) com 5,2% e por Gltimo a
infeccdo do trato urinario (ITU), com 3,3 % (BRASIL, 2022). Na UT]I pediatrica a IPCS foi 0
evento com maior indice, 4,9%.

Paralelamente, no estado do Tocantins (Quadro 1) estes dados mantiveram-se acima da
média, na UTI adulto, comparando ao indice nacional, nas PAV, no qual houve uma taxa de
18,6%, ITU, 4,1% e abaixo para IPCS, 4,5%. Na UT]I pediatrica a IPCS foi 0 evento com maior

indice, 12,5%, valor muito acima ao relatado a nivel nacional.



18

Quadro 1 - Densidade de incidéncia de Infeccbes Relacionadas a Assisténcia a Satde, no
Brasil e no Tocantins no ano de 2021, conforme os dados da Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria
Brasil Tocantins
PAV” IPCS™ ITU™ PAV IPCS ITU
UTI adulto 13,0% 5,2% 3,3% 18,6% 4,5% 4,1%
UTI pediatrica 4,6% 4,9% 2,8% 1,8% 12,5% 1,6%

*kk

“Pneumonia associada a ventilagdo mecénica; ““Infeccdo primaria de corrente sanguinea; ““Infeccdo do trato

urinario
Fonte: Brasil, 2022.

Mundialmente, as IRAS sdo responsaveis por 23,6% dos casos de sepses tratados em
hospitais, sendo que a sepse representa um caminho final comum para a morte por muitas doencas
infecciosas (WHO, 2022). Nas UTls-adulto, quase metade de todos os casos (48,7%) de sepse,
foram decorrentes do ambiente hospitalar (MARKWART et al., 2020; WHO, 2022).

De acordo com as analises conjuntas da OMS, a incidéncia de sepse, a nivel mundial, foi
de 15,4 casos por 1.000 pacientes adultos (MARKWART, et al. 2020) e sete vezes maior entre
neonatos (112,9 casos por 1.000 neonatos) (WHO, 2022).

Aproximadamente um em cada quatro de todos os casos de sepse tratados em hospitais
estdo associados a cuidados de saude. Quase metade (48,7%) de todos 0s casos de sepse com
disfuncdo de multiplos 6rgaos, tratados em unidades de terapia intensiva adulta, sdo adquiridos
no hospital (STEVENS, et al. 2016).

De acordo com o relatdrio global da OMS, a mortalidade entre pacientes acometidos por
sepse relacionada a assisténcia a saude foi de 24,4%, aumentando para 52,3% entre pacientes
tratados em unidade de terapia intensiva (WHO, 2022).

Dentre os patdgenos causadores das IRAS, as bactérias sdo destacadas na maioria das
infecgBes, com parcela consideravel de isolados bacterianos resistentes aos antimicrobianos
(WRIGHT, 2007).

Neste contexto, a OMS instituiu em 2015 um plano de a¢des estratégicas para conter 0s
avancgos dos microrganismos multirresistentes, no qual em outubro do mesmo ano foi alinhado
na reunido regional da Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS) a implantagdo do mesmo
protocolo para os paises das Américas (WHO, 2015).

O objetivo seria garantir acesso, tratamento eficaz e uso racional dos medicamentos
antimicrobianos, bem como implementar medidas de controle de infeccdo, a fim de interromper
a cadeia de resisténcia. Para isto, o pilar principal seria desenvolver um sistema de vigilancia

com enfoque na padronizagdo das ac¢des a nivel mundial quer selecionando os antibioticos para
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determinado microrganismo ou fixando guias de tratamento para as doengas infecciosas (PAHO,
2021).

Através de estudos mundiais e com a implantacdo do Sistema Global de Vigilancia a
Resisténcia Antimicrobiana (GLASS) foram definidos um grupo de microrganismos (Quadro 2),
os quais foram revisados ao longo dos anos e devem ser tratados como criticos com base no seu
potencial elevado em desenvolver mecanismos de resisténcia bacteriana e consequente limitacao
nas opcoes terapéuticas (WHO, 2015; PAHO, 2021).

Quadro 2 - Patdgenos de elevado poder de desenvolvimento de mecanismos de resisténcia a
antimicrobianos que devem ser analisados de acordo com Organizacdo Mundial de Saude e
sistema Global de Vigilancia a Resisténcia Antimicrobiana

Patogeno Classificacdo por prioridade GLASS
Acinetobacter baumannii | Prioridade 1: critico — Resistente aos Carbapenens. Sim
Escherichia coli Prioridade 1: critico — Resistente aos Carbapenens Sim

e Cefaloporinas de 3? geracao.
Enterobacteriaceae Prioridade 1: critico — Resistente aos Carbapenens N&o
(outras) e Cefalosporinas de 3?2 geracao.
Klebsiella pneumoniae Prioridade 1: critico — Resistente aos Carbapenens Sim
e Cefaloporinas de 3? geracao.
Pseudomonas aeruginosa | Prioridade 1: critico — Resistente aos Carbapenens. N&o
Enterococcus spp. Prioridade 2: alto — Resistente a Vancomicina N&o
Salmonella spp. Prioridade 2: alto — Resistente a Fluoroguinolonas Sim
Staphylococcus spp. Prioridade 2: alto — Resistente a Meticilina e Sim
intermediaria & Vancomicina.
Streptococcus Prioridade 3: médio - Penicilina resistente. Sim
pneumoniae

Fonte: Adaptado de PAHO (2021)

No estado do Tocantins, dados da Anvisa (2021) mostraram que dentre 0s
microrganismos mais isolados, na classe dos Gram negativo (Quadro 3), foram: Acinetobacter
baumannii (90% carbapenem resistente), Klebsiella pneumoniae (50 % carbapenem resistente),
Klebsiella spp. (100% carbapenem resistente), Pseudomonas aeurginosa, sendo esta com taxa
de resisténcia aos carbapenens em 50% das amostras. Enterobacter spp. e Serratia spp., ambas
com 100 % resisténcia aos carbapenens. Burkholderia cepacia foi a Gnica que nao apresentou

resisténcia nenhuma das classes dos carbapenens ou cefalosporinas.
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Quadro 3 - Microrganismos isolados e porcentagem de resisténcia aos carbapenes e
cefalosporinas de infeccdo primaria de corrente sanguinea da UTI adulto no estado do
Tocantins, no ano de 2022a

Gram Numero de Percentual N*/ %oResisténcia N/ %oResisténcia a
negativo isolados aos carbapenens Cefalosporinas
Acinetobacter 10 (10/28) 35,7 (9/10) 90 -
baumannii
Klebsiella 7 (7/28) 25 (3/6) 50 (6/7) 85,71
pneumoniae
Klebsiella 4 (4/28) 14,4 (4/4) 100 (3/4) 75
spp.
Pseudomonas 4 (4/28) 14,4 (2/4) 50 -
aeruginosa
Burkholderia 1 (1/28) 3,5 - -
cepacia
Enterobacter 1 (1/28) 3,5 (1/1) 100 (/1) 100
spp.
Serratia spp. 1 (1/28) 3,5 (1/1) 100 -
Total 28

* NUmero de isolados resistentes, testados; ™ auséncia
Fonte: Brasil, 2022.

J& para os Gram positivos (Quadro 4), Staphylococcus coagulase negativo (61,3%
oxacilina resistente), Enterococcus faecalis, Enterococcus spp. e Staphylococcus aureus, foram

0s mais isolados.

Quadro 4 - Microrganismos isolados de infeccdo primaria de corrente sanguinea da UTI adulto
no estado do Tocantins no ano de 2022

Gram positivo  Numero  Percentual N*/%Resisténciaa N/ % Resisténcia a
de Oxacilina Vancomicina
isolados
Staphylococcus 32 (32/40) 80 (19/31) 61,3 (1/23) 4,3
coagulase
negativo
Enterococcus 3 (3/40) 7,5 - 0
faecalis
Enterococcus 3 (3/40) 7,5 - 0
spp.
Staphylococcus 2 (2/40) 5 0 0
aureus
Total 40

* NUmero de isolados resistentes, a pelo menos um antimicrobiano; ™ auséncia

Fonte: Brasil, 2022.

3.3 Perfil e mecanismos de resisténcia das bactérias associadas as IRAS

A exposicdo aos antibioticos é um importante fator de risco para o desenvolvimento de
resisténcia bacteriana, principalmente os pacientes hospitalizados. S&0 ambientes aos quais
passam por constante processo de pressdo seletiva levando a adotar medidas de controle efetivas

a fim de evitar que os microrganismos criem distintos mecanismos, tais como: mudanca da
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permeabilidade celular ao antibidtico; extrusdo do antimicrobiano por bombas de efluxo;
alteracdo do sitio de ligacdo do antimicrobiano e inativacdo enzimatica do farmaco
antimicrobiano, no qual esses recursos de defesa podem ou ndo coexistir em uma mesma estirpe,
tornando-a resistente a diferentes classes de antimicrobianos, levando a um perfil de
multirresisténcia (BLAIR et al., 2015; SAWA et al., 2020).

A disseminagdo de microrganismos resistentes aos antimicrobianos é uma questao critica
na saude, entretanto intervencdes, no sentido de controle das infeccdes, desempenham um papel
substancial na diminuicdo significativa da propagacdo dos patdgenos multirresistentes,
juntamente com o auxilio das ferramentas de diagndstico e do uso racional dos antimicrobianos
(SUETENS et al., 2018).

A mortalidade entre pacientes infectados com microrganismos resistentes é pelo menos
duas a trés vezes maior do que entre aqueles infectados com microrganismos sensiveis
(SUETENS et al., 2018).

Nos paises da Unido Europeia, os patdgenos mais frequentes, com perfil de
multirresisténcia e que causam IRAS sdo Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Enterococcus
spp., Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp. e Klebsiella spp. Patdgenos tipicos no
ambiente de salde também incluem Candida spp. e Clostridium difficile (SUETENS et al.,
2018). No Brasil a lista de patégenos que mais causam IRAS, também segue esta tendéncia
mundial (BRASIL, 2022).

Na Europa, Escherichia coli produtora de beta-lactamase de espectro estendido,
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) e Pseudomonas aeruginosa resistente a
carbapenem representam cerca de 70% de todos 0s microrganismos resistentes aos
antimicrobianos isolados, normalmente adquiridos em ambientes de cuidados de salde e
possuem potencial elevado para causar incapacidade e mortalidade prematura (MAGILL et al.,
2018).

Algumas cepas pertencentes a esses grupos citados foram encontradas em diversos
estudos de avaliacdo da carga microbiana ambiental tanto em superficies de objetos inanimados
como em areas de contato préximos ao paciente ou adjacentes a eles. Bacilos Gram negativos
produtores de mecanismo de resisténcia, incluindo Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa, bem como VRE e MRSA estdo entre os isolados (WHO, 2016). Os mecanismos de
alteracdo do sitio de ligagdo do antimicrobiano e inativagdo enzimatica do farmaco
antimicrobiano estdo presentes dentro das cepas descritas no Quadro 2. Um exemplo é a

expressdo do gene mecA, pelo Staphylococcus aureus que codifica uma transpeptidase, nomeada
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de Proteinas de ligacdo a Penicilina-2a (PBP2a) com baixa afinidade por B-lactdmicos
(AGUAYO-REYES et al., 2018).

Da mesma forma, podem ocorrer mutagfes cromossdmicas ou aquisicdo de genes
plasmidiais (mcr-1) de resisténcia a Polimixina B por bactérias Gram negativas fazendo com que
o Lipideo A reduza sua carga negativa ao ponto de impedir a entrada atraves da membrana
externa visto que o farmaco possui carga positiva, causando uma repulsao elétrica e impedimento
ao sitio de ligacdo da molécula (LI et al., 2020). Na modificacdo ou inativacao enzimatica o0s
antimicrobianos sdo degradados ou alterados em sua estrutura causando perda de eficacia
(BRASIL, 2020).

Muitas enzimas foram descritas, até o dia de hoje, cujos principais produtores sdo as
bactérias Gram-negativas, que desenvolvem seu processo de inativacdo de trés formas: primeiro
por transferéncia de grupamentos quimicos, que acontecem nos aminoglicosideos, macrolideos
e cloranfenicol; segundo por mecanismos de oxidagdo nas tetraciclinas; e por ultimo a hidrolise
evidenciada nos medicamentos quimioterapicos P-lactamicos mediante a¢do das enzimas [-
lactamases. As B-lactamases quebram o anel B-lactamico e impedem a ligacdo a PBP2a, a
diferenca entre o comportamento nas bactérias Gram-positivas da-se por esta ter a enzima
liberada para fora da célula e nas Gram-negativas, as mesmas permanecem no espago
periplasmatico (SAWA et al., 2020).

Por classificacéo, as enzimas foram divididas em 4 grandes grupos (A, B, C e D), segundo
Ambler (1980), no qual as do grupo A atuam no sitio de serina, sendo denominadas de Serino-f3-
lactamases com destaque para as f3-lactamases de espectro estendido e as serino-carbapenemases,
tal como Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC). As de classe B sdo as metalo-f-
lactamases ¢ sdo capazes de hidrolisar todos os B-lactdmicos com exce¢do do monobactam
(Aztreonam); entre as mais comumente identificadas temos VIM (Verona inegron-born metallo-
p-lactamase), IMI (B-lactamase que hidrolisa imipenem), GIM (German imipenemase), SIM
(Seoul imipenemase), SPM (Sao Paulo S-lactamase) e NDM (New Delhi metallo-f5-lactamase).
Classe C e D, respectivamente compreendem as cefalosporinase ampicinilase de classe C de
Ambler (AmpC) B-lactamases e carbapenemases Oxacilinase (OXA-48) (PHILIPPON et al.,
2019; SAWA et al., 2020).

As cepas bacterianas possuem a capacidade em apresentar resisténcia intrinseca ou
adquirida aos antimicrobianos. A primeira consiste em uma caracteristica presente inata de
determinada espécie ou género, no qual a totalidade dos individuos de uma mesma linhagem
apresenta resisténcia a um determinado agente antimicrobiano, em razdo de particularidades

estruturais ou funcionais, no qual a cepa apresenta uma bomba de efluxo a determinado
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antibidtico B causando a sua expulsdo do espaco periplasmatico e consequente ineficiéncia no
tratamento (BLAIR et al., 2015; SAWA et al., 2020).

No caso da resisténcia adquirida, o processo inicia-se quando uma cepa inicialmente
sensivel a determinado antimicrobiano adapta a condicdo proposta gerando a resisténcia,
podendo promover a variabilidade genética por processo vertical, tal como ocorre nas muta¢es
dos genes sem aquisi¢cdo de material genético de outro microrganismo, ou por processo horizontal
durante a recombinacédo génica, no qual ha alteracdo no genotipo com aquisicéo de dispositivos
moveis de elementos genéticos , entre eles os plasmideos e transposons que contenham genes
associados a resisténcia, sendo transferidos horizontalmente, pelo processo de transducdo,
transformacéo ou conjugacdo/mobilizacdo (BLAIR et al., 2015; PARTRIDGE et al., 2018).

As sequéncias de insercdo e os transposons sdo segmentos de acido desoxirribonucleico
(DNA) capazes de movimentar-se aleatoriamente para novas posi¢cGes nas mesmas ou em
diferentes moléculas de DNA dentro de uma Unica célula (BLAIR et al., 2015). Outros elementos,
como os integrons, usam recombinacgdo especifica no local para translocar genes de resisténcia
entre sitios definidos. Como esses tipos de dispositivos mdveis de elementos genéticos estdo
frequentemente presentes em varias copias em diferentes lugares em um genoma, eles também
podem facilitar a recombinacdo homdloga, pela troca de sequéncias entre segmentos idénticos
ou relacionados (PARTRIDGE et al., 2018).

Interacdes entre 0s Varios tipos de dispositivos moéveis de elementos genéticos sustentam
a rapida evolucdo de diversos patdgenos multirresistentes em face da quimioterapia
antimicrobiana (PARTRIDGE et al., 2018).

Diversas bactérias possuem a capacidade de produzir estes elementos moveis, com
destaque para Enterococcus spp., Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp. e Escherichia coli. (LIACA-DIAZ et
al., 2012; SIGUIER et al., 2015).

Diante do exposto, comités foram criados ao redor do mundo com o intuito de padronizar
as acOes terapéuticas e laboratoriais subsidiando o correto manejo dos pacientes infectados pelos
microrganismos (CLSI, 2022; BRCAST, 2021).

Os parédmetros para avaliagdo da susceptibilidade antimicrobiana foram propostos pela
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), European Society of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases (EUCAST) e no Brasil pelo Brazilian Committee on antimicrobial
Susceptibility Testing (BRCAST) (BRCAST, 2021; CLSI, 2022).

O CLSI é composto por um subcomité interdisciplinar e, entre outros objetivos, visa

aperfeicoar continuamente os padrées utilizados para avaliar a susceptibilidade antimicrobiana
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dos microrganismos, detectar mecanismos emergentes de resisténcia mediante a revisdo e o
desenvolvimento de novos métodos, e promover a educacdo dos usuarios através do
compartilhamento de processos padronizados, de manuais que servirdo de referéncia para

pesquisas com essa tematica (CLSI, 2022).

3.4 Caracteristicas dos microrganismos associados as infec¢des hospitalares

3.4.1 Pseudomonas spp.

E uma bactéria Gram-negativa encontrada no ambiente, além de ser um patdgeno
oportunista capaz de causar uma ampla gama de infec¢des potencialmente fatais, particularmente
em pacientes com defesa imunoldgica comprometida (MORADALI et al., 2017).

Elevadas taxas de mortalidade estdo associadas a capacidade deste patdégeno em
desenvolver resisténcia antimicrobiana. Ademais, tem caracteristicas de resisténcia intrinseca,
bem como uma notavel capacidade de adquirir multiplos mecanismos de resisténcia através de
mutacdes em genes que levam a superexpressdo de bombas de efluxo, perda de porina da
membrana externa (OprD) e aquisicdo de genes que codificam enzimas que hidrolisam ou
modificam agentes antimicrobianos, entre outros mecanismos (SILVA et al., 2022).

O surgimento de isolados multirresistentes (MDR), incluindo P. aeruginosa resistente a
carbapenémicos, € um grande desafio para a terapia antimicrobiana, pois reduz as opgdes
terapéuticas, sendo contemplado na categoria de alta prioridade na lista global de patogenos
relatada pela OMS, em 2017 (NORDMANN; POIREL, 2019). A resisténcia aos carbapenémicos
esta frequentemente associada a hidrélise enzimatica por carbapenemases. Porém, na auséncia
de carbapenemases, a perda de porina (OprD) é o mecanismo mais prevalente entre os isolados
de P. aeruginosa resistentes a carbapénicos, seguida pela superexpressdo de bombas de efluxo,
como MexAB-OprM, MexEF-OprN, MexCD-OprJ e MexXY-OprM; e/ou por superexpressao
de cefalosporinase AmpC cromossomica (SILVA et al., 2022).

No ano de 2022, no Brasil, 46,3% das cepas isoladas de P. aeruginosa foram resistentes
as carbapenens; no Tocantins essa taxa foi de 50% (BRASIL, 2022).

3.4.2 Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae, pertencente a familia Enterobacteriaceae, e € um habitante
natural da microbiota do trato gastrointestinal de humanos e animais saudaveis. Tem uma

diversidade de mecanismos de resisténcia a antibidticos que podem causar surtos no ambito
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hospitalar. E um patogeno causador de infeccBes, tais como, as do trato urindrio, cistite,
pneumonia, infeccBes de feridas de sitio cirtrgico, endocardite e septicemia (LI et al., 2022).

Nos ultimos anos, a resisténcia a multiplas drogas (RMD) e aos carbapenens emergiram
como um dos principais problemas de satde publica mundial, principalmente pelo potencial do
gene blaKPC, poder ser transferido pelo plasmideo entre cepas de K. pneumoniae através de
transposons (T4401), da classe Tn3. O gene blaKPC também pode ser transmitido a outras
bactérias como Enterobacter spp. e Pseudomonas aeruginosa (LI et al., 2022). Nos paises da
Unido europeia, em 2020, a resisténcia aos carbapenens entre K. pneumoniae foi de 10% (WHO,
2022).

Um estudo de vigilancia foi conduzido pelo Consoércio Internacional de Controle de
Infec¢bes Nosocomiais, entre janeiro de 2010 e dezembro de 2015, em 703 unidades de cuidados
intensivos em paises de baixa e média renda nos cinco continentes, excluindo a Africa. Nas
hemoculturas, a resisténcia geral de K. pneumoniae para carbapenem foi de 43,27%, em
comparagdo com 12,8% nos EUA (ROSENTHAL, et al., 2016).

No ano de 2022, no Brasil 60,8% das cepas isoladas de K pneumoniae de origem das
ICSL, em UTI’s adulto foram resistentes aos carbapenens, no estado do Tocantins essa taxa foi

de 50% (BRASIL, 2022).
3.4.3 Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus é um colonizador frequente da microbiota humana e um dos
principais patdgenos bacterianos oportunistas, causando grande morbidade e mortalidade em
todo 0 mundo. A taxa de colonizacgdo, varia entre 20 e 30% nos humanos e os locais habitados
sdo o nariz e frequentemente, pele, garganta, axilas, virilha e intestino (HOWDEN, GIULIERI,
WONG FOK LUNG et al., 2023).

A colonizacéo é inofensiva, mas é um fator de risco para o desenvolvimento de infeccbes
subsequentes, que pode variar desde infeccdes leves da pele e tecidos moles até infeccdes
invasivas graves, incluindo osteomielite, artrite séptica, bacteremia ou septicemia, pneumonia e
endocardite (KRISMER, WEIDENMAIER, ZIPPERER, PESCHEL, 2017; RAINERI,
ALTULEA, VAN DIJL, 2022).

Resisténcia antimicrobiana adquirida através da aquisi¢do de dispositivos moveis de
elementos genéticos ou mutacdes complicaram ainda mais o tratamento de pacientes com
infeccdes estafilocdcicas. A aquisicdo de resisténcia aos antimicrobianos susceptiveis, atraves do
gene mecA, resultou em sua disseminacédo global de diversas linhagens de S. aureus resistentes
a meticilina (MRSA), sendo hoje considerada uma ameaca global & satde publica (KRISMER,
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WEIDENMAIER, ZIPPERER, PESCHEL, 2017; RAINERI, ALTULEA, VAN DIJL, 2022,
HOWDEN, GIULIERI, WONG FOK LUNG et al., 2023).

Os antimicrobianos da classe dos glicopeptideos tornaram-se a base da terapia para
infeccdes invasivas por MRSA, mas a susceptibilidade reduzida através de mutacdes adaptativas
dificultou ainda mais esforcos terapéuticos, o que resultou na mudanga para o uso da “dltima
linha” de antibiéticos, como daptomicina e terapias combinadas (KRISMER, WEIDENMAIER,
ZIPPERER, PESCHEL, 2017; RAINERI, ALTULEA, VAN DUL, 2022; HOWDEN,
GIULIERI, WONG FOK LUNG et al., 2023).

No ano de 2022, no Brasil, 54,2% das cepas isoladas de Staphylococcus aureus, de origem
das ICSL, em UTI adulto, foram resistentes a Oxacilina. No estado do Tocantins ndo houve cepas
resistentes a este medicamento (BRASIL, 2022).

3.4.4 Enterococcus spp.

Os Enterococos sdo bactérias Gram-positivas onipresentes que foram isoladas de solo,
aguas superficiais e agua do mar; em associacdo com plantas; em produtos alimenticios
fermentados; como parte da microbiota intestinal de vertebrados e invertebrados; e como agentes
causadores de doencas humanas (GARCIA-SOLACHE, RICE, 2019).

Enterococos sdo bactérias ovoides ndo formadoras de esporos que existem
individualmente ou como pares, cadeias ou grupos (SCHLEIFER, KILPPER, 1984).

Os Enterococos sdo considerados organismos comensais do trato gastrointestinal
humano, no entanto, também podem ser patogénicos, principalmente ligados a IRAS, comumente
causando infeccdo do trato urinario (ITU), bacteremia, endocardite, infeccdo de ferida de sitio
cirtrgico, em queimadura, no abdémen e trato biliar; e infeccéo de cateteres e outros dispositivos
médicos implantados. Em humanos, E. faecalis e E. faecium sdo os mais prevalentes entre as
espécies (GARCIA-SOLACHE, RICE, 2019).

O sucesso dos enterococos em se estabelecerem como agentes de IRAS, deve-se em parte
a sua resisténcia intrinseca a muitos antimicrobianos e sua capacidade de adquirir novos genes
de resisténcia. A espécie mais prevalente na IRAS ¢ E. faecalis, entretanto o E. faecium, possui
maiores mecanismos de resisténcia intrinsecos. Dentre as espécies pertencentes a este género,
E. faecalis é mais frequentemente isolado nas IRAS; contudo, h4 uma tendéncia crescente para
infeccdes causadas por E. faecium, principalmente associado ao aumento de cepas de E. faecium
resistentes a vancomicina e aos B-lactamicos (WEINER, et al., 2016; GARCIA-SOLACHE,
RICE, 2019).
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Aproximadamente 10% dos isolados de E. faecalis sdo resistentes a vancomicina, em
comparagao com 80% dos isolados de E. faecium. Juntos, essas duas espécies causam cerca de
75% de todos os tipos infeccdes enterococicas (WEINER et al., 2016).

As duas especies sao caracterizadas por sua sensibilidade reduzida a muitos agentes que
sdo bastante ativos contra estreptococos e estafilococos. A resisténcia enterococica aos [-
lactamicos é atribuivel & expressao de uma proteina com afinidade reduzida, ou seja, uma variante
da proteina de ligacéo a penicilina (PBP), no qual no E. faecalis ¢ a PBP4 e PBP5 no E. faecium.
A resisténcia de alto nivel as penicilinas em E. faecalis é um evento muito mais raro do que em
E. faecium (GARCIA-SOLACHE, RICE, 2019).

Existem nove operons de resisténcia a glicopeptideos descritos ultimamente. Eles sdo
classificados em duas categorias gerais: aqueles que substituem o terminal D-Ala com D-lactato
(vanA, vanB, vanD e vanM) (175-177) e os que substituem o terminal D-Ala com uma D-serina
(vanC, vanE, vanG, vanL e vanN) (GARCIA-SOLACHE, RICE, 2019).

No estado do Tocantins, em 2022, nos leitos de UTI sé foram reportados seis isolados de
Enterococcus spp., sendo trés E. faecalis e trés Enterococcus spp. Nenhum apresentou resisténcia
a Vancomicina, contra uma taxa de resisténcia no Brasil em 10,3% e 17,02%, respectivamente
(BRASIL, 2022).

3.5 Medidas de prevencéo das IRAS

O monitoramento microbiano do ambiente inanimado pode ser usado para detectar a
presenca de patdgenos hospitalares especificos, e também para avaliar a eficicia da limpeza de
rotina e préaticas de desinfeccdo, fornecendo dados de referéncia diretamente do nivel de
contamina¢do microbiana de uma superficie (GRIFFITH et al., 2000; DANCER, 2004). O
quantitativo de bactérias viaveis em uma superficie é usado como um indicador dos padrdes de
higiene. Diretrizes foram sugeridas e discutidas, na literatura, com relagdo as contagens
microbiologicas aceitaveis, no qual valores menores que 2 unidades formadores de colonias
(UFC/cm?) representam indicativo de boa higiene (GRIFFITH et al., 2000; DANCER, 2004).

As avaliacOes da higiene hospitalar indicam que a rotina de limpeza e a desinfecgédo
podem néo ser realizadas de forma eficiente, e culminam n&o sendo suficiente na erradicagéo de
patogenos nosocomiais (CARLING et al., 2006).

N&o obstante, os monitoramentos microbianos de amostras clinicas também servem como
referéncia na identificacdo de patdgenos multirresistentes ou virulentos especificos causadores
de surtos (O’FALLON et al., 2009; VAN DER MEE-MARQUET et al., 2010). A frequéncia do

monitoramento da higiene microbiana também requer um nivel de padronizacao para garantir
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resultados 6timos durante a limpeza e desinfeccdo de rotina. Atualmente, na maioria das
instituicbes de salde, avaliagdes de andlise microbioldgica do ambiente sdo realizados
esporadicamente, geralmente apds o inicio de um surto, e ndo como uma avalia¢do continua da
higiene. A implantacdo dessas medidas na rotina laboratorial como forma de contribuir na
contencdo e propagacao desses patdgenos faz-se necessaria.

Neste caso, 0 numero de organismos néo € estritamente necessario, mas sim sua presenga
ou auséncia. Este tipo de vigilancia é moderadamente especifico do local, e as etapas de
enriquecimento podem ser usadas para aumentar a deteccdo. Pacientes admitidos em um quarto
anteriormente ocupado por paciente com Enterococcus spp. resistentes a vancomicina (VRE),
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumannii ou Clostridium difficile sdo até 70% mais propensos a contaminacgao por esses agentes
durante sua permanéncia hospitalar (NSEIR et al., 2011).

Mesmo havendo um processo documental e controlado de limpeza do ambiente, em um
estudo realizado por Manian e colaboradores (2011), A. baumannii e MRSA foram detectados
em superficies ambientais ap6s a limpeza e desinfeccdo em uma enfermaria de hospital,
insinuando que a limpeza e desinfeccdo de rotina ndo eliminam das superficies essas cepas
colocando estas areas como reservatorio potencial de infeccéo.

Um estudo comparando P. aeruginosa isolados de pacientes e superficies hospitalares
descobriram que aqueles isolados de superficies hospitalares eram mais propensos a serem
multirresistentes produtores de beta-lactamase em comparagdo com isolados de amostras clinicas
(95% versus 36%) (GAD et al., 2007).

A. baumannii resistente aos carbapenens foi isolado de varias superficies, incluindo
camas e cortinas, 0 mesmo ocorreu em uma avaliacdo, no qual a presenca de bacilos Gram-
negativos resistentes a cefalosporinas em regibes de uma unidade de terapia intensiva
apresentaram contaminagéo de 5% dos espacos avaliados (ENOCH et al., 2008).

Outros estudos relataram que entre 9% e 26% das superficies ambientais estavam
contaminadas com Enterobacteriaceae produtora de beta-lactamase de espectro estendido,
incluindo cepas com expressdo do gene CTX-M (Cefotaximase-Munich) -15 (TOUATI et al.,
2008).

As anélises que reuniram os resultados de estudos de revisdes sistematicas calcularam
que as intervencdes de prevencdo e controle de infecgcdes (PCI) podem alcancar uma reducédo
significativa nas taxas de IRAS, em particular de infec¢bes da corrente sanguinea associadas a

cateteres, infecgbes do trato urinario associadas a cateteres, infecgdes de sitio cirdrgico e
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pneumonia associada a ventilagdo mecénica, na faixa de 35-70%, independentemente do nivel
de renda de um pais (CDC, 2021).

As Comissdes de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH) foram implantas por lei a partir
de 1998 com a Portaria n° 2.616 do Ministério da Salude, conjuntamente com a criacéo
do Programa de Controle de Infecgdes Hospitalares (PCIH) que corresponde a um conjunto de
acOes elaboradas com vistas a minimizar o maximo possivel a incidéncia e a gravidade das IRAS.

A execucdo das acdes do PCIH, cabe a CCIH, sendo esta comissdo um érgéo de assessoria
a autoridade maxima da instituicéo, e a ela diretamente vinculada (BRASIL, 1998).

A CCIH é composta por profissionais da area de saude, 0s quais representantes dos
seguintes servicos: médico, enfermagem, farmacia, laboratdrio de microbiologia e administracao
sdo incluidos como membros (BRASIL, 1998).

A higiene das mdos e a ambiental, em particular nas unidades de saude, foram
consideradas as acoes de intervencdo mais econdmicas, pois a sua implementacdo reduziu,
segundo estudo realizado por WHO, 2022, mais da metade, o risco de morte causado por
patdgenos resistentes aos antimicrobianos, bem como houve uma diminuicdo no potencial de
infeccdo associada a internacdo de longo prazo, situacdo esta, que pode levar a complicacoes e
elevacdo dos gastos, em torno de 40%, para o sistema de saude.

Nos paises subdesenvolvidos, a situacdo com tais caréncias e lacunas é particularmente
grave. Estima-se que 50% das instalacdes de salde ndo tinham abastecimento basico de agua,
63% nado tinham servigos de saneamento basico, 26% ndo tinham instalacdes para higiene das
mé&os nos pontos de atendimento e 60% das instalacbes de salde ndo tinham sistemas para gerir
com seguranca os residuos de cuidados de saude (WHO, 2022).

As consequéncias das IRAS podem ser diversas e muito graves, desde exigir uma
permanéncia prolongada em hospital, as complicacdes e incapacidades a longo prazo, a morte
prematura, sem deixar de mencionar 0s problemas sociais e repercussées psicologicas
decorrentes do sofrimento no paciente, na familia e nas comunidades. Para o sistema de salde,
traduz-se em sobrecarga e custos adicionais. Com a implantagdo dessas medidas de PCI, a
economia gerada seria de cerca de 16,5 dolares para cada délar americano investido
(GRASSELLLI, et al., 2021).

Vale salientar que as IRAS podem e devem ser evitadas. A equipe de controle deve
montar estratégias para verificar esses indices e esforcos devem ser feitos para que sejam
evitadas. A utilizacdo de desinfetantes ideais, utilizados de maneira correta e a limpeza executada

de forma correta auxiliam no bom desempenho no controle das IRAS. As equipes que executam
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as tarefas de limpeza devem ser estimuladas, mostrando-se a eles a importancia de seu trabalho,
assim como capacita-los para que o trabalho seja executado da melhor forma.
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4 CAPITULO Il - ARTIGO

BAQTERIA§ PATOGENICAS DE INTERESSE CLINICO E SEU PERFIL DE
RESISTENCIA A ANTIMICROBIANOS DE AMOSTRAS DE SUPERFICIES DE UMA
UNIDADE HOSPITALAR NO NORTE DO BRASIL

RESUMO

Infeccdes relacionadas a assisténcia a satde (IRAS) sdo um dos eventos adversos mais comuns
relacionados a prestacdo de cuidados no ambiente hospitalar e que tém impacto na morbi-
mortalidade e qualidade de vida, além de prolongar o tempo de internagdo hospitalar protelando
0 periodo de ocupacdo do leito e custo do tratamento. O ambiente tem importante papel na
transmissdo endémica e epidémica de agentes causadores de IRAS. Portanto, € necessario
identificar os agentes bacterianos causadores de doencas em superficies inanimadas. O objetivo
do estudo foi caracterizar as bactérias patogénicas de interesse clinico, relacionadas a infecgdes
hospitalares nas amostras de superficies inanimadas e mapear o perfil de resisténcia a
antimicrobianos em um hospital de médio porte em Araguaina — TO. Foram coletadas no total
50 amostras de diferentes ambientes:leito de enfermaria, leito de isolamento por contato,
isolamento por aerossois e do leito de unidade semi-intensiva, em distintos sitios de amostragem.
Foram isoladas 342 unidades formadoras de col6nias (UFC) em 74% das amostras coletadas.
Dos microrganismos patogénicos de interesse, 100% foram isolados do ambiente de isolamento
por contato, oriundos de trés sitios de isolamento: grade da cama o de maior obtencdo de UFC,
seguidos pela mesa de preparo de medicamento e suporte do soro. Dos patdgenos de interesse
clinico isolados, 100% dos S. aureus foram meticiclina resistentes e 66,7% das Pseudomonas
spp. foram carbapenens resistentes. Os resultados demonstram que o isolamento de uma
quantidade elevada de colbnias bacterianas e a identificacdo de bactérias classificadas com alto
potencial de resisténcia, sugere que ha falhas nos processos de desinfeccdo das superficies e dos
protocolos de controle de infec¢do, instituidos nesta unidade hospitalar. O fato de serem
identificadas cepas multirresistentes agravam a problematica exposta, pois podem ser evidéncias
indicativas de que a contaminacdo ambiental de origem bacteriana esta, possivelmente,
contribuindo para a disseminacédo de IRAS e o surgimento de cepas multirresistentes no ambiente
hospitalar.

Palavras-chave: IRAS, Genes de resisténcia, Multirresisténcia bacteriana.

ABSTRACT

Healthcare-associated infections (HAIs) are one of the most common adverse events related to
the provision of care in the hospital environment and have an impact on morbidity, mortality and
quality of life, in addition to prolonging the length of hospital stay, delaying the period of
occupancy bed and cost of treatment. The environment plays an important role in the endemic
and epidemic transmission of HAI-causing agents. Therefore, it is necessary to identify disease-
causing bacterial agents on inanimate surfaces. The objective of the study is to characterize the
pathogenic bacteria of clinical interest, related to hospital infections in samples from inanimate
surfaces and to map the antimicrobial resistance profile in a medium-sized hospital in Araguaina
— TO. Fifty samples were collected, 11 from ward beds, 26 from the contact isolation bed, 6 from
aerosols and 7 from the semi-intensive unit bed in the periods before daily cleaning, at the bed
rail sites, infusion pump, tap equipment, medication preparation table, 1V pole and bed elevation
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control. 342 colony forming units (CFU) were isolated, 74% of the samples collected. Of the
pathogenic microorganisms of interest, 100% were isolated from the contact isolation
environment, originating from three isolation sites: the bed rail, the one with the highest CFU
collection, followed by the medication preparation table and serum support. Of the pathogens of
clinical interest isolated, 100% of S. aureus were methicilline resistant and 66.7% of
Pseudomonas spp. were carbapenem resistant. The results demonstrate that the isolation of a high
number of bacterial colonies and the identification of bacteria classified as having a high potential
for resistance draws our attention to the flaws in the surface disinfection processes and infection
control protocols established in this hospital unit. The fact that multidrug-resistant strains have
been identified worsens the problem exposed, as they may be indicative evidence that
environmental contamination of bacterial origin is possibly contributing to the spread of HAIs
and the emergence of MDR strains in the hospital environment.

Keywords: HAIs, Resistance genes, Bacterial multidrug resistance.

INTRODUCAO

As infeccdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) contribuem para um importante
problema de satde publica, devido a sua gravidade, o prejuizo econdmico e social, os custos
decorrentes da internag¢do, como também a dificuldade em controlar a sua disseminacao e os
mecanismos de resisténcia advindos do uso dos antibidticos (BRASIL, 2017). Segundo dados da
Organizagdo Mundial da Saude (OMS), em média 8,7% dos pacientes hospitalares tém
problemas relacionados a assisténcia a saude provenientes de infecdes adquiridas em ambiente
hospitalar. Em torno de 1,4 milhdes de pessoas no mundo todo sofrem de complicagdes
infecciosas provenientes do ambiente hospitalar (WHO, 2015).

Normalmente, as IRAS sdo de origem endogena, isto €, da propria microbiota, tornando-
se a fonte da infec¢do; podendo ser exdgena, quando o patdgeno vem de outros pacientes,
funciondrios ou do ambiente hospitalar: dgua, ar ou superficies (CASELLI et al., 2019).

Estima-se que mais de 25% dos casos de IRAS sejam propagados por microrganismos
residentes no ambiente, tal como as superficies de toque constante, que porventura levam a um
maior risco de transmissao de infecgdes nos servicos de saude (SEHULSTER; CHINN, 2003).

No periodo de internagao, os pacientes podem disseminar bactérias capazes de resistir por
longos periodos em superficies inanimadas e no ar, incluindo bactérias Gram-positivas, que sao
um dos principais agentes etioldogicos das IRAS nas Unidades de Terapia Intensiva (UTIs)
(SEHULSTER; CHINN, 2003; KATZENBERGER et al., 2021).

Os Staphylococcus spp. multidroga resistentes (MDR) sdo responsaveis por 2% a 5% das
IRAS nas UTIs, onde causam uma taxa significativa de morbidade e mortalidade, em torno de
20 a 35% (CASELLI et al., 2019). Esses microrganismos possuem a capacidade de sobrevida
por longos periodos em superficies inanimadas e no ar (SEHULSTER; CHINN, 2003).
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Estudos tém mostrado que a persisténcia de isolados multirresistentes no ambiente pode
variar de 7 dias a 5 anos, dependendo do tipo de superficie, lisa, porosa e/ou &spera e das
condicdes de umidade e temperatura do objeto, persistindo mais tempo em superficies secas
(CASELLIetal., 2019). A capacidade de formar biofilmes foi positivamente correlacionada com
a resisténcia a antibidticos, em isolados clinicos e é aceito que o biofilme desempenha um papel
crucial no estabelecimento de cepas resistentes de bactérias no ambiente. Isto ocorre porque a
alta densidade celular de bactérias resistentes e sensiveis a antibioticos coexistindo em biofilme
misto, combinada com elementos genéticos mdveis acumulados, resulta em transferéncia
horizontal eficiente de genes de resisténcia a antibidticos. As taxas de conjugacdo foram
estimadas em 1000 vezes maiores em biofilmes em comparacdo com culturas planctonicas,
conforme relatado por Balcazar e colaboradores (2015).

Além disso, as bactérias Gram-negativas necessitam de uma atencao especial, quando
isoladas, uma vez que estes organismos sdo altamente eficientes na regulacdo positiva ou na
aquisicdo de genes que codificam mecanismos de resisténcia a antibidticos, especialmente na
presenca de pressao seletiva aos antibioticos (JOHANI et al., 2018).

A passagem desses microrganismos entre o ambiente e os pacientes tém sido relatados na
literatura, e ressalta a importancia em conhecer os reservatdrios da microbiota hospitalar
(SEHULSTER; CHINN, 2003). O objetivo deste estudo foi identificar as bactérias patogénicas
de interesse clinico, relacionadas a infecgdes hospitalares, nas amostras de superficies
inanimadas em um hospital de médio porte em Araguaina - TO e mapear o perfil de resisténcia a

antimicrobianos.

MATERIAL E METODOS

Local do estudo

O estudo foi realizado em um hospital publico de medio porte localizado na cidade de
Araguaina -TO que é referéncia da rede SUS, além de prestar servicos ambulatoriais,
enfermarias, unidade de tratamento semi-intensivo e servigos auxiliares de diagnostico e
tratamento (SADT), com vista a atender os usuarios do referente municipio, bem como, de toda
macrorregido norte do Tocantins.
Coleta de amostras

As amostras foram coletadas durante o periodo de maio a setembro de 2022. Para a coleta,
foram considerados como superficie de interesse da pesquisa aquelas que possuem contato com

0 paciente ou proximo ao paciente. Um total de 50 amostras foram coletadas, sendo 11 de leito
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da enfermaria, 26 do leito de isolamento por contato, seis do isolamento por aerossois e sete da
semi-intensiva, nos sitios da grade da cama, bomba de infusdo, torneira do equipo, mesa de
preparacdo dos medicamentos, suporte de soro e o controle de elevacdo da cama.

As coletas foram realizadas utilizando um molde, friccionando o swab estéril umedecido
em solucdo salina 0,85% de forma longitudinal sobre a superficie de interesse e por conseguinte
na direcdo perpendicular a posicdo inicial. A &rea analisada para coleta do material foi
considerada em aproximadamente 10% do tamanho da superficie ndo extrapolando os 100 cm?.
Nos casos em que a superficie era reduzida, as coletas foram de toda area. Para cada objeto foi
utilizado um swab e em seguida as amostras foram colocadas em tubo devidamente identificado
contendo solucdo fisiolégica 0,85%, para transporte imediato (BRASIL, 2013; OPLUSTIL,
2020;).

Processamento, isolamento e identificacdo microbioldgica das amostras clinicas

No Laboratério de Microbiologia da Universidade Federal do Norte do Tocantins,
localizado no mesmo municipio, as amostras foram semeadas em placas de Petri seguindo a
técnica de semeadura por esgotamento nos Agar sangue de carneiro (5%), MacConkey e manitol.
As placas foram colocadas na jarra de anaerobiose e incubadas na estufa bacteriolégica em
temperatura de 35 +2°C em atmosfera de 5% de gas carbdnico (CO;) durante 18 a 24 horas,
podendo estender o periodo de incubacao, por mais 24 horas, caso ndo houvesse crescimento no
periodo estabelecido (OPLUSTIL, 2020). Transcorrido o periodo de incubagdo, foram
consideradas, para objeto do estudo, o crescimento de todas as cepas bacterianas.

Em seguida, foram confeccionadas laminas e coradas pela técnica de gram. Os
microrganismos Gram positivos foram repicados em Agar TSA (Tryptic Soy Agar), incubados
sob mesmas condigdes descritas anteriormente e realizado os testes de catalase, coagulase,
Voges-Proskauer, manitol, maltose, trealose e o teste de bile esculina (OPLUSTIL, 2020).

As cepas Gram-negativas foram repicadas em agar MacConkey, em seguida foram
realizados o teste do Triple Sugar Iron Agar (TSI) e da oxidase (BRASIL, 2013).

Testes de susceptibilidade a antimicrobianos

As bactérias isoladas e que foram sugestivas de Staphylococcus spp., Enterococcus spp.,
Klebsiella spp., e Pseudomonas spp. foram submetidas a teste de susceptibilidade antimicrobiana
realizada em Agar Mueller Hinton, pelo método de disco-difusio segundo Bauer & Kirby (1966)
e os halos de inibicdo interpretados seguindo as normas da CLSI — M100 ED.32 (2022), para o
qual foram selecionados e considerados os discos padronizados para 0s conjuntos de bactérias

descritas no documento de referéncia utilizando para os isolados de Saphylococcus spp. 0s
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antibioticos: Penicilina G (10 Ul), Cefoxitina (30 pg), Oxacilina (1 ug), Eritromicina (15 pg),
Clindamicina (2 pg).

Os discos de antibidticos que foram utilizados para os isolados sugestivos de
Enterococcus spp. foram: Penicilina G (10 Ul), Ampicilina (10 pg), Vancomicina (5 ug),
Levofloxacino (5 ug), Tetraciclina (30 pg) e Nitrofurantoina (300 pg) (CLSI, 2022). Para os
isolados sugestivos dos microrganismos da familia Enterobacteriaceae: Amicacina (30 ug),
Cefepime (30 pg), Ceftriaxona (30 ug), Ciprofloxacino (5 pug), Meropenem (10 pg) e Piperacilina
+ Tazobactam (100 pg + 10 pug) (CLSI, 2022). Para os isolados sugestivos de Pseudomonas spp.:
Amicacina (30 ug), Cefepime (30 pg), Cefazidima (30 pg), Ciprofloxacino (5 pug), Imipenem
(10 pg), Meropenem (10 pg) e Piperacilina + Tazobactam (100 pg + 10 pg) (CLSI, 2022).

Os isolados de Pseudomonas spp. foram submetidos aos testes fenotipicos para deteccédo
de carbapenemase, na qual foi seguida a metodologia descrita na CLSI — M100 ED.32 (2022) de
realizacdo do método de inativagdo de carbapenem modificado (mCIM) e eCIM (com EDTA).
Os testes foram realizados a partir do inéculo da colénia suspeita em 2 mL de caldo BHI, com
posterior agitacdo do tubo, insercdo do disco de Meropenem (10ug) e incubacdo por 4 horas em
35 +/- 2° C. Para o controle negativo do método foi adicionado em outro tubo um disco do
antibidtico sem a adi¢do do indcuo. Foi preparada a suspensao da cepa de Escherichia coli ATCC
25922 e semeada em Agar Mueller Hinton. Transportou o disco do caldo e foi avaliado o teste
apos 24 horas de crescimento (BRASIL, 2020; CLSI, 2022).

Para o eCIM adicionou 160uL (40 mM) de EDTA 0,5M em 2mL de BHI, segundo
LASKO et al. (2020). Foi repetido o descrito no método do mCIM. Analisou-se o0s testes
comparativamente. Finalmente, para os Gram positivos objetos do estudo, tal como S. aureus e
Enterococcus spp., foi realizada a pesquisa fenotipica, na qual na realizacdo do antibiograma e
analise do teste de sensibilidade ao antimicrobiano o perfil de sensibilidade dos discos de
cefoxitina, para os achados de S.aureus e Staphylococcus coagulase negativo e vancomicina em
Enterococcus spp. sdo suficientes na classificacdo da resisténcia presente (BRASIL, 2020; CLSI,
2022).

Confirmacgdo molecular da identificagdo molecular dos isolados

Os isolados sugestivos de Pseudomonas foram submetidos a reacdo de PCR género
especifica para confirmacdo do género utilizando os primers PA-GS(f)
(GACGGGTGAGTAATGCCTA) e PA-GS(r) (CACTGGTGTTCCTTCCTATA), segundo
metodologia descrita por Spilker (2004).

Para os isolados que apresentaram resultado positivo na pesquisa fenotipica de

resisténcia a algum dos quimioterapicos apresentados, excetos 0s confirmados como
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Pseudomonas spp. pela reagdo género-especifica, foram submetidos a amplificacdo parcial do
gene 16S rRNA utilizando os primers 27f (5’- GAGTTTGATCMTGGCTCAG-3’) e 1492r (5°-
GGYTACCTTGTTACGACTT —3”) (OSBORNE et al., 2005).

As condi¢oes de amplificacdo foram: 1 ciclo de desnaturacdo inicial a 94°C por 5 minutos;
35 ciclos de 94°C por 1 minuto, anelamento a 58°C por 1 minuto e extensdo a 72°C por 1 minuto;
e, 1 ciclo final de extenséo a 72°C por 10 minutos. Para sequenciamento de DNA utilizou-se o
método de Sanger (ABI 3500 Genetic Analyzer, Applied Biosystems, Foster City, Estados
Unidos) em ambas as direcdes. Para tanto, o produto da PCR do gene 16S rRNA, foi submetido
a purificacdo (PureLink™ Genomic DNA Purification Kit, Invitrogen) e quantificagcdo (Qubit®
dsDNA HS Assay Kit, Invitrogen). A qualidade das sequéncias do 16S rDNA foi avaliada pelo
software BioEdit v. 7.2.5 (Hall, 1999) e as sequéncias consensuais foram geradas pelo CAP 3
(Huang and Madan, 1999). A identificacdo foi realizada pelo Blast tool do National Center for
Biotechnology Information (NCBI).

RESULTADOS

Das 50 amostras coletadas, houve crescimento em 74% (37/50) sendo isoladas 342
unidades formadoras de colénias (UFC). O restante ndo houve crescimento bacteriano apds 48
horas de incubagdo. Quanto aos sitios de isolamento que tiveram maior prevaléncia de bactérias,
64,6% (221/342) eram em grade de cama, 18,4% (63/342) em mesa de preparacdo de
medicamentos, 5,8% (20/342) torneira de equipo, 5,0% (17/342) suporte de soro, 4,4% (15/342)

controle de elevacdo da cama e 1,8% (6/342) bomba de infusdo (Tabela 1).
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Tabela 1 - Numero de UFC isoladas de superficies inanimadas de diferentes ambientes
hospitalares, por sitio de coleta, num hospital de médio porte do municipio de Araguaina,
coletados no periodo de maio a setembro de 2022

Sitios de Coleta Percentual de UFCs” isoladas (N*")
Coco Gram Bacilo Gram Bacilo Gram Total
positivos positivo negativo
Grade da cama 59,3 (203) 1,8 (6) 3,5(12) 64,6 (221)
Mesa de 16,1 (55) 2,3(8) 0 18,4 (63)
preparagdo de
medicamentos
Torneira de 5,8 (20) 0 0 5,8 (20)
equipo
Suporte de soro 5,0 (17) 0 0 5,0 (17)
Controle de 3,5 (12/342) 0,9 (3) 0 4,4 (15)
elevagao da
cama
Bomba de 1,5 (5) 0,3 (1) 0 1,8 (6)
infusdo
Total 312 18 12 100 (342)

*Unidades Formadoras de Coldnias; “*Ndmero de UFC
Fonte: Base de dados da coleta, 2022.

A grade de cama foi a que concentrou a maior quantidade de microrganismos de interesse
clinico (Tabela 2), dos quais foram seis Pseudomonas spp. carbapenem resistente (CR), trés
Pseudomonas spp. carbapenem sensivel (CS) e trés Klebsiella oxytoca CS. Na mesa de
preparacdo de medicamentos foram identificados 2 UFC de S. aureus meticilina resistente
(MRSA) e uma de E. faecalis. No suporte do soro foi isolada 1 UFC de E faecalis.

O restante das cepas encontradas nas amostras positivas (Tabela 2) foram: 90% (308/342)
de Staphylococcus coagulase negativo, distribuidas nos sitios de Grade de cama (GC), torneira
de equipo (TE), suporte de soro (SS), mesa de preparacdo de medicamentos (MPM), bomba de
infuséo (BI) e controle de elevacdo da cama (CEC); e 5,3% (18/342) de Bacilos Gram positivo
(BGP), encontrados nas superficies de GC, MPM, Bl e CEC. Por n&o estar na lista de cepas com
potencial de desenvolvimento de resisténcia, estes microrganismos nao foram considerados para

analise de susceptibilidade e seus mecanismos envolvidos.
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Tabela 2 - Porcentagem dos patdgenos isolados de superficies inanimadas de diferentes
ambientes hospitalares, por sitio de coleta e perfil de resisténcia, num hospital de médio porte
do municipio de Araguaina, coletados no periodo de maio a setembro de 2022.

Formae Microrganismo Porcentagem  Sitio de isolamento Perfil de
arranjo do (UFC Resisténcia
isolado
Bacilo 5,3% (18/342) Bomba de infusdo Né&o testado por
Gram- Controle de elevacdo da nao ser de
positivo cama Grade da cama interesse clinico
Mesa de preparo de
medicamento
Coco S. aureus 0,6% (2/342) Mesa de preparo de 100% resistente a
Gram- medicamento Meticiclina
positivo Staphylococcus  90% (308/342) Bomba de infuséo, 100% sensivel a
coagulase Controle de elevagéo da Meticilina
negativo cama,
Grade da cama,
Mesa de preparo de
medicamento,
Suporte do soro,
torneira do equipo
E. faecalis 0,6% (2/342) Mesa de preparo de 100% sensivel a
medicamento vancomicina
Suporte do soro
Bacilo Pseudomonas 2,6% (9/342) Grade da cama 66,7% resistente a
Gram- spp. carbapenes
negativo 33,3% sensivel a
carbapenens
K. oxytoca 0,9% (3/342) Grade da Cama 100% sensivel a
carbapenens

*Unidade Formadora de Coldnia

Fonte: Base de dados da coleta, 2022.

Os locais de origem desses microrganismos (Tabela 3) foram: 79,2% (271/342) UFC de
leitos de isolamento por contato, sendo 81,8% (252/308) Staphylococcus coagulase negativo
(SCoN) sensivel a meticiclina, 16,7% (3/18) de bacilos Gram-positivos e o restante foram
bactérias de interesse clinicos, tais como: MRSA (0,6% - 2/342, E. faecalis (0,6%, 2/342),
Pseudomonas spp. CR (66,6% 6/9) /CS (33,4% - 3/9) e K. oxytoca CS (0,9% - 3/342), no qual
100% destes isolados estavam neste ambiente.

Na enfermaria foram isolados 11,4% (39/342) das UFC sendo 11,4% (35/308) de SCoN
MS, e 22,2% (4/18) de bacilos Gram-positivos. Dos leitos com pacientes em isolamento por
aerossois foram isolados 7,6% (26/342) das UFC, com 5,8% (18/308) SCoN e 44,4% (8/18) de
bacilos Gram-positivos. Por fim, 1,8% (6/342) UFC em leito de semi-intensiva, sendo 1,0%
(3/308) de SCoN e 16,7% (3/18) de bacilos Gram-positivos. O leito com maior niamero de bacilos

Gram-positivos foi o de isolamento por aerossais, contabilizando 44,4% (8/18) dos isolados.
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Tabela 3 - Distribuicdo de microrganismos, por tipo de leito, isolados de diferentes ambientes
hospitalares, de uma unidade hospitalar de médio porte do municipio de Araguaina, no periodo
de maio a setembro de 2022

Leitos
Isolamento por Enfermaria Isolamento por Semi-intensiva
contato aerossois
S.aureus meticilina 100% (2/2) ¥ - -
resistente (MRSA)

S. coagulase 81,8% (252/308) 11,4% (35/308)  5,8% (18/308)  1,0% (3/308)
negativo sensivel a
meticiclina

E. faecalis 100% (2/2) - - -

P. aeruginosa 66,6% (6/9) - - -
resistentes a
carbanenes

P. aeruginosa 33,4% (3/9) - - -
sensivel a
carbapenens

K. oxytoca sensiveis 100% (3/3) - - -
a carbapenens

BGP 16,7% (3/18)  222% (4/18)  44.4% (8/18)  16,7% (3/18)

Total de UFC 79.2% (271/342)  11,4% (39/342)  7.6% (26/342)  1,8% (6/342)

*N&o houve isolamento de microrganismo nesse ambiente.
Fonte: Base de dados da coleta, 2022.

Em relacdo ao perfil de sensibilidade aos antimicrobianos, as trés cepas (33,3% - 3/9) de
Pseudomonas spp. ndo apresentaram resisténcia aos discos de antibioticos testados, meropenem,
imipenem, piperacilina+tazobactam, ceftazidima e cefepime. Para amicacina e ciprofloxacino,
todas as cepas foram sensiveis e para 0s demais antibioticos, seis (66,7%) cepas demonstraram
resisténcia a mais de uma classe de antimicrobianos (Cefalosporinas 3% e 4% geracgdes,
carbapenens e agentes de combinagdo de [P-lactamase), sendo consideradas multidroga
resistentes (MDR), além de serem carbapenemase resistentes (CR) (Tabela 4). Posteriormente,
foi realizado o teste de mCIM e eCIM, para deteccdo da enzima carbapenemase envolvida no
processo de resisténcia ao meropenem e imipenem. Em ambos os testes o resultado foi negativo,
entretanto a cepa demonstrou resisténcia aos carbapenens. Ainda de acordo com o observado na

tabela Tabela 4, 100 % das K. oxytoca ndo apresentaram resisténcia aos discos testados.
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Tabela 4 - Perfil de resisténcia a antibidticos para Klebsiella oxytoca e Pseudomonas spp.,
isolados de superficie de objetos de diferentes ambientes hospitalar de um hospital de médio
porte do municipio de Araguaina, no periodo de maio a setembro de 2022.

Antibiéticos testados Klebsiella oxytoca Pseudomonas spp.

n*=3 n=9

Amicacina 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Cefepime 0 (0,0%) 6 (66,6%)
Ceftriaxona 0 (0,0%) -

Ceftazidima - 6 (66,6%)

Ciprofloxacino 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Imipenem 0 (0,0%) 6 (66,6%)

Meropenem 0 (0,0%) 6 (66,6%)

Piperacilina+Tazobactam 0 (0,0%) 6 (66,6%)

“Numero de isolados’ ““auséncia
Fonte: Base de dados da coleta, 2022.

No que tange ao perfil de resisténcia dos Staphylococcus coagulase negativo, 100%
(308/308) dos isolados foram sensiveis a Cefoxitina e Oxacilina.Todas as espécies de S. aureus
foram resistentes a todos os discos de antibioticos testados, principalmente a cefoxitina,
classificando como meticilina resistente (Tabela 5). Os E. faecalis isolados ndo apresentaram
resisténcia a vancomicina, penicilina, ampicilina e nitrofuratoina (Tabela 5).

Tabela 5 - Perfil de resisténcia a antibidticos para S. aureus e E. faecalis isolados de superficie
de objetos de diferentes ambientes hospitalar de um hospital de médio porte do municipio de
Araguaina, no periodo de maio a setembro de 2022

Antibioticos Staphylococcus aureus Enterococcus faecalis
testados n*=2 n=2
Clindamicina 2 (100%) -
Eritromicina 2 (100%) -
Cefoxitina 2 (100%) -
Penicilina 2 (100%) 0 (0,0%)
VVancomicina - 0 (0,0%)
Ampicilina - 0 (0,0%)
Nitrofurantoina - 0 (0,0%)
Levofloxacino - 1 (50%)

*Numero de isolados’ “auséncia
Fonte: Base de dados da coleta, 2022.

DISCUSSAO

Como observado nos resultados, a grade da cama foi o sitio no qual se obteve o maior
namero de isolados (64,6%), dado similar ao encontrado por Taieddin et al. (2016) no qual
67,65% dos isolados em sua pesquisa tambeém foram oriundos do mesmo sitio. Sousa et al.

(2019), em um estudo verificaram que 81,8% das amostras positivas eram provenientes da grade
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da cama; assim como Kuczewski e colaboradores (2022) encontrou 100% das superficies
contaminadas.

Embora o contato direto entre pessoas seja claramente importante na transmissdo de
patdgenos, a propagacao desses agentes por meio de superficies contaminadas tambem é
significativa. As superficies de toque podem permitir a sobrevivéncia, multiplicacdo e
transmissdo de patdgenos bacterianos. Apesar da limpeza completa ajudar a reduzir a carga de
patdgenos, os protocolos muitas vezes ndo conseguem descontaminar completamente as
superficies

Estudos observacionais mostram que as grades das camas em UTIs s&o locais com contato
frequente diretamente com as maos dos profissionais de saude, tendo implicacdo direta na
transmissdo de IRAS (BOYLE et al., 2019). Embora a equipe de enfermagem seja a que mais
entra em contato com esta superficie, em torno de 13 toques por hora, os médicos, acompanhantes
e 0 proprio paciente, realizam multiplos contatos por dia (CHENG, et al., 2015).

Foi constatado, neste estudo, que a mesa de preparo de medicamentos apresentou-se como
segundo sitio com maior crescimento de UFC, com 18,4 % (63 UFC). Durante o preparo das
medicacdes, Mendes et al. (2017), identificaram que os maiores indices de erros consistiam nas
técnicas assépticas insuficientes, antes do preparo (80,8%). Em outro estudo conduzido por
Virtanen et al. (2021), evidenciou que a taxa de contaminagdo na manipulacdo dos medicamentos
foi de 0,9 %, contra 3,7% e 7,5% encontradas em duas revisdes sistematicas. Existe assim, uma
problematica de falha no processo de limpeza da superficie, durante o preparo dos farmacos, bem
como limitagdes na execucdo das técnicas assépticas, geralmente decorrente do que foi ensinado
e executado na rotina (AUSTIN, ELIA, 2013; AUSTIN, HAND, ELIA, 2015; LARMENE-
BELD, FRIJLINK, TAXIS, 2019).

A bomba de infusdo apresentou menor quantidade de isolados (1,8% - 6 UFC). Nas et al.
(2020), notaram que os casos de bombas de infusdo contaminadas, estavam relacionadas com ma
conformidade da higiene das mé&os e um ambiente hospitalar com altos nimeros de alarmes
disparados, ocasionando 0 manuseio contante destes equipamentos. No local de estudo, o fato de
ndo possuir muitos leitos de terapia intensiva, o qual estes geram mais intercorréncias, corrobora
com valores baixos de contaminagéo.

O contato frequente com estes locais de elevado toque, resulta em sujidade com agentes
patogénicos microbianos que possuem capacidade de sobreviver durante longos periodos, até
serem adequadamente descontaminados pela limpeza. A limpeza de rotina destas superficies é
muitas vezes inadequada, e as popula¢Ges microbianas tendem a recuperar rapidamente para

niveis anteriores, mesmo quando completamente descontaminadas (CHENG, et al., 2015).
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Superficies inanimadas e equipamentos na zona do paciente (por exemplo, grades de cama,
superficies de ventiladores) devem ser limpos regularmente devido a alta e rapida contaminac&o.
Em um estudo randomizado cruzado, foi identificado que a recontaminacdo de superficies com
alto grau de contato, em UTIs, ocorreu 4 horas apos a realizacdo da limpeza padrdo (WILSON
etal., 2011).

Comparando com estudo realizados, geralmente as cepas de P. auruginosa s&o
frequentemente identificadas em amostras ambientais onde ha uma quantidade elevada de
umidade (QIU, ZHOU, CHANG et al., 2022). Foi relatado, na literatura que bactérias Gram-
negativas, por exemplo, tais como, Pseudomonas spp., Klebsiella spp. e Enterobacter spp.,
preferem umidade relativa mais alta e temperatura mais baixos (KATZENBERGER et al., 2021).

Mahmoud et al. (2020), em um estudo isolaram P. aeruginosa, majoritariamente de
superficies com condi¢fes de umidade favoraveis ao crescimento, geralmente de sitios onde as
pessoas comumente entram em contato, entretanto ainda houve um percentual de cepas que
cresceram em superficies com condi¢des mais secas, dentre as citadas estavam as grades da cama
(13,3 % - 2/15), com valores muito superiores ao dessa pesquisa (2,6% — 9/342). Se considerada
a condicdo climatica do municipio de Araguaina — TO, que é conhecida por baixa umidade
relativa do ar e altas temperaturas, isto poderia possivelmente influenciar nesses achados.

Considerando o teste de susceptibilidade, Mahmoud et al. (2020) encontraram taxas de
resisténcia para meropenem (23,4% - 18/77), imipenem (28,6% - 22/77), ceftazidima (71,4% -
55/77), cefepime (57,1% - 44/77), piperacilina+tazobactam (32,5% - 25/77), amicacina (36,4%
- 28/77) e ciprofloxacino (37,7% - 29/77). Dos antibiéticos testados somente, ceftazidima e
cefepime, apresentaram percentual de resisténcia proximo ao identificado nas nossas anélises.
Entretanto, Tajeddin et al. (2016), relataram uma taxa de resisténcia ao imipenem de 75%, assim
como para piperacilina+tazobactam sendo diferente ou igual ao seu resultado? Ficou jogado tb
essa parte.

E importante frisar que com excecéo da ceftazidima, os demais antibioticos faziam parte
da lista de antibioticos padronizados do hospital em estudo. Existe a possibilidade de falhas nos
processos de solicitagdo de culturas, assim como o escalonamento incorreto das classes de
antimicrobianos, tal qual uma ineficicia no controle de liberacdo desses antibiéticos serem as
causas deste elevado grau de resisténcia encontrado. N&o podemos desconsiderar o
desabastecimento de alguns desses medicamentos, os quais forcam o uso de uma classe superior
a adequada ao problema.

Multiplos estudos realizados destacaram a importdncia, na resisténcia aos

carbapenémicos, oriundos da superexpressao de AmpC e a expressédo reduzida de oprD, nas cepas
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de P. aeruginosa CR; e possivelmente, com os dados do teste fenotipico apresentados, para
pesquisa das enzimas serino-carbapenemase e metalo-B-lactamase, este mecanismo de reducéo
de porinas (oprD) associado a superexpressdo de AmpC seja a causa da resisténcia aos
carbapenens, visualizados nesta pesquisa (SILVA, et al., 2022; XU et al., 2020; HORNER et al.,
2019).

Odoyo et al. (2023), isolaram, dentre os patdgenos encontrados, 0,8% (5/617) de MRSA
em superficies proximas ao paciente, isto é, grade de cama, entre outros. Nossos dados obtidos
mostram uma proximidade dos isolados com este estudo, no qual 0,6% (2/342) eram MRSA.
Estimativas sugerem que o MRSA causa entre 11.000 e 18.000 mortes e 80.000 infecgdes
invasivas nos EUA anualmente (CHAOUI et al., 2019).

As proteinas presentes em suas paredes celulares, com a finalidade de adeséo ao biofilme
formado, provenientes das respostas imunes do hospedeiro e a capacidade de fixacdo aos tecidos
permitiram que esses organismos sobrevivessem e disseminassem na natureza (CHAOUI et al.,
2019). A presenga significativa de SCoN, nas superficies poderiam aumentar o risco de IRAS,
visto que estes microrganismos também desenvolvem MR. Este fato é assegurado, pois relatos
de varias literaturas apontam para tal achado nas IRAS, principalmente nas infeccdes primarias
de corrente sanguinea (IPCSL) (DIEKEMA et al., 2001; FOSTER et al., 2014; CHAOUI et al.,
2019).

A associacdo entre carga bioldgica nas superficies dos objetos e a infec¢do adquirida na
UTI foi relatada anteriormente por Dancer et al. (2019), no qual foram coletadas cepas de S.
aureus MS e MRSA de pacientes, das maos de funcionarios e dos reservatdrios ambientais, em
uma UTI. Foi demonstrado que o perfil genético dessas cepas era compativel com os diversos
sitios coletados, mostrando um cenério de infeccdo cruzada, entre superficie, paciente e
profissionais de saude. Também foi identificado que novas cepas e linhagens sdo introduzidas na
UTI constantemente de pacientes colonizados, o que representa um risco de infec¢do para outros
enfermos, através da contaminacdo de superficies proximas (DANCER et al., 2019).

Surtos em ambientes hospitalares com K. oxytoca foram relatados anteriormente,
demonstrando que a origem do surto eram as pias de lavagem das méos e os ralos das pias; ndo
sendo isolado de superficies secas, de sitios préximos aos pacientes (LOWE et al., 2012;
VERGARA-LOPEZ et al., 2013), contrariando o que observado neste estudo, no qual a K.
oxytoca foi isolada da superficie da grade da cama do paciente. Em um estudo conduzido por
Afle et al. (2019), 1,3% de K. oxytoca foram isolados da superficie, contra 0,9% observado neste
trabalho. J& no estudo de Brixner et al. (2016), foi encontrada uma taxa de 3,7% de K. oxytoca

em superficies.
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Referente a resisténcia da K. oxytoca, estes apresentaram mecanismos de resisténcia aos
antimicrobianos, sendo uma produtora de enzima meralo-p-lactamase, que confere resisténcia
aos carbapenens ¢ de B-lactamase de espectro estendido (LOWE et al., 2012; VERGARA-
LOPEZ et al.,, 2013). No presente estudo, este agente ndo demonstrou resisténcia aos
quimioterapicos testados.

Shobo et al. (2022), em um estudo com 620 amostras coletas de superficies, identificou
uma proporc¢édo de 83,1% de E. faecalis e 12,9% de E. faecium. No presente estudo essa taxa foi
de 0,6% de E. faecalis, todos sensiveis a vancomicina. O problema estd no fato de este
microrganismo possuir viabilidade em superficies por varios dias. Entretanto, a cepa encontrada
possui baixa taxa de resisténcia a vancomicina se comparado com a E. faecium, além de a sua
proteina de ligacdo a penicilina (PBP) possuir uma afinidade menor as penicilinas (GARCIA-
SOLACHE, RICE, 2019).

As infeccBes causadas por bactérias multirresistentes (MR) sdo um problema de satde
preocupante e um desafio diario para os profissionais de satde que lidam com pacientes graves.
A base de dados mundial de monitoramento de surtos é a maior colecdo de dados acerca das
IRAS e até agosto de 2020 continha 3.632 relatorios. De acordo com esta base de dados, as
seguintes bactérias desempenharam papéis principais nos surtos: S. aureus (431 surtos; 11,9%),
K. pneumoniae (288; 7,9%), P. aeruginosa (259; 7,1%), A. baumannii (253, 7,0%), S.
marcescens (168, 4,6%), E. faecium (131, 3,6%), E. coli (86; 2,4%) e E. cloacae (82; 2,3%). A
maior parte desses microrganismos envolvidos fazem parte da lista de patégenos resistentes,
divulgados por WHO (2015). Pseudomonas spp. CR e S.aureus meticilina resistentes foram
identificados em nosso estudo, levando preocupacao no que concerne a problemética gerada por
esses patdégenos (KATZENBERGER et al., 2021).

Consequentemente, as bactérias Gram-positivas, ao contrario das bactérias Gram-
negativas, estdo mais protegidas do estresse fisico e precisam de menos humidade para
sobreviver, sendo capazes de sobreviver até meses em superficies inanimadas secas, com maior
persisténcia em condi¢cdes umidas e de baixa temperatura (KATZENBERGER et al., 2021).

O leito de isolamento por contato, s&o ambientes que possuem, geralmente, pacientes
infectados ou colonizados por agentes infecciosos, incluindo certos patogenos
epidemiologicamente importantes, que requerem controle adicional e medidas para prevencéo
eficaz de sua transmissdo (CDC, 2007). Em nosso estudo este ambiente foi o0 que apresentou
maior quantidade de UFC isoladas, 79,2% (271/342), com destaque para 0,6 % (2/342) de MRSA
e 66,6% (6/9) Pseudomonas spp. CR, que séo cepas com mecanismos que promovem resisténcia

a um largo espectro de antimicrobianos.
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Paralelamente, os leitos de enfermaria foram o segundo ambiente com mais UFC isoladas,
11,4% (39/342), sendo em sua maioria SCoN sensivel a meticilina. Simultaneamente, os leitos
de semi-intensiva, apresentou o menor nimero de UFC isolados, 1,8 % (6/342). Corréa et al.
(2021) isolaram mais cepas de SCoN nos leitos de enfermaria do que nos de UTI, assim como
Ribeiro et al. (2019). Neste contexto, os leitos de enfermaria, comumente, possuem uma maior
circulacdo de profissionais de salde, pessoal de limpeza e acompanhantes, do que os de UTI,
prejudicando assim o controle de infeccdo desses setores.

E importante ressaltar que ndo s6 os motivos anteriormente descritos contribuem para a
contaminacdo destes ambientes, como também, a adesdo a higiene das maos, 0 quantitativo
reduzido do pessoal de enfermagem, a frequéncia/nimero de pacientes colonizados ou
infectados, as caracteristicas estruturais dos leitos (por exemplo, cama Unica ou multiplas camas,
salas de UTI) e a falha na ado¢do dos programas de uso racional de antimicrobianos (WILSON
etal., 2011; RUSSOTTO et al., 2015).

A questdo da contaminagdo ambiental pode representar um desafio ainda maior na UTI,
onde os pacientes sdo, clinicamente graves, com varios fatores de risco para infeccdes
nosocomiais. Além disso, o ambiente préximo aos leitos de UTI é lotado de equipamentos de
monitoramento e suporte, com muitos locais de toque manual, exigindo procedimentos de
limpeza sofisticados e especificos, como vistos neste estudo onde foram isoladas espécies de
Pseudomonas spp. CR e MRSA, em sitios de grade de cama e mesa de preparo de medicamentos.
Vale ressaltar que estes microrganismos fazem parte da relacdo dos que possuem alto grau de
desenvolvimento de mecanismo de resisténcia (WILSON, et al., 2011; RUSSOTTO, et al.,
2015).

Importante os hospitais fazerem monitoragdo constante do ambiente, ndo somente em
casos de surto, rever os protocolos e desinfetantes utilizados, pois estas medidas podem ser

cruciais para diminuir a incidéncia de IRAS.
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5 CAPITULO 11l - CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo fornece uma contribuicdo ao tema da contaminagdo de superficies em
ambiente hospitalar, no &mbito do municipio de Araguaina - TO, visto que as pesquisas
envolvendo este tema sdo escassas, principalmente na regido norte do pais. O isolamento de uma
quantidade elevada de coldnias bacterianas e a identificacdo de bacteérias classificadas com alto
potencial de resisténcia, nos chama atencdo para as falhas nos processos de desinfecgdo das
superficies e dos protocolos de controle de infeccdo, instituidos nesta unidade hospitalar. O fato
de serem identificadas cepas multirresistentes agravam a problematica exposta, pois podem ser
evidéncias indicativas de que a contaminacdo ambiental de origem bacteriana esta,
possivelmente, contribuindo para a disseminagdo de IRAS e o surgimento de cepas MDR no
ambiente hospitalar.

Isso nos permite avaliar o risco que a infec¢do ou a colonizagdo ocasiona em pacientes
internados em um hospital de referéncia para doencas infectocontagiosas do norte do Tocantins.
Os dados, portanto, fornecem subsidios para adequacdes dos protocolos de limpeza, higiene das
maos, além de propiciar dados para o planejamento de a¢fes que contribuam no controle de
infeccdo, como treinamentos das equipes envolvidas, selecdo de materiais de limpeza adequados
ao ambiente higienizado e controle mais eficaz na dispensacao dos antimicrobianos. Ainda como
medida para minimizar os casos de contaminacdes, seria importante que o hospital adotasse uma
area especifica de preparo e/ou fracionamento de medicamentos, em decorréncia do elevado

percentual de microrganismos isolados nestes locais.



