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RESUMO
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Bacteriemias sdo ocorréncias relacionadas a diferentes processos patoldgicos e em grande
parte associadas a infeccdes hospitalares. Podem ser causadas por diferentes tipos de
microrganismos, sendo os Gram negativos, em especial, os bacilos, responsaveis por
grande ndmero destas. O diagnéstico laboratorial envolve coleta de hemoculturas,
isolamento e identificacdo do agente e avaliacdo de sua sensibilidade aos antimicrobianos.
Com o aumento da sobrevida de pacientes com doencas de base muito graves € O uso
indiscriminado de antimicrobianos de amplo espectro, sdo crescentes os relatos de
desenvolvimento de resisténcia dos microrganismos aos antimicrobianos em uso. Trata-se
este de estudo retrospectivo que buscou avaliar a prevaléncia e o perfil de resisténcia dos
principais bacilos Gram negativos isolados a partir de hemoculturas de pacientes adultos,
internados no HC-UNICAMP frente a antimicrobianos selecionados e correlacdo da
tendéncia da resisténcia aos antimicrobianos com a estimativa de utilizacdo destes

antibidticos durante o periodo de 2000 a 2004.

Neste periodo, os bacilos Gram negativos mais prevalentes foram Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Pseudomonas aeruginosa € Acinetobacter
baumanii. Foi possivel observar ao longo do periodo estudado uma alteragdao no perfil de
freqiiéncia dos bacilos Gram negativos encontrados nas hemoculturas, havendo permuta de
Enterobacter cloacae por cepas de Klebsiella pneumoniae ao longo do tempo. O consumo
aumentado de cefalosporinas de terceira e quarta geragdo no HC-UNICAMP pode ser
correlacionado de forma significativa a uma maior taxa de resisténcia de Klebsiella
pneumoniae resistente. O aumento no consumo de quinolonas pdde ser correlacionado de
forma significativa com aumento de resisténcia dos bacilos Gram negativos até o ano de

2002, excetuando a Klebsiella pneumoniae que manteve os niveis de resisténcia até 2004.

Resumo
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ABSTRACT
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Bacteriemias are events related to different diseases, mostly hospital infections. They can
be caused by many different microorganisms, but the Gram negative bacilli are often
responsible for them. The laboratory diagnosis includes blood sampling, isolation and
identification of the microorganism, and evaluation of its susceptibility to the available
antibiotics. Increases in prevalence of these resistant pathogens in hospitals are frequently
related to high selective pressure commonly used in hospitalized patients, almost always
represented by older and debilitated individuals. This is a retrospective study of the
prevalence and resistance of pathogens isolated from the blood of patients in the Hospital
das Clinicas UNICAMP, during the years 2000-2004, and the correlation of the intensive
use of some proposed antibiotics. During this period the most commonly isolated
microorganisms were: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae,
Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter baumanii. We observed an alteration of this
profile during the study, having Klebsiella pneumoniae replaced the Enterobacter cloacae 's
score. The increasing utilization of broad expect rum cephalosporin’s in HC UNICAMP
was related to the highest resistance of Klebsiella pneumoniae to these drugs. The ever
increasing use of quinolones could be related in a very considerable way to the increasing
resistance of all Gram negative bacilli until the year of 2002, when it declined but not for

Klebsiella pneumoniae which was prolonged during all the time of the study.

Abstract
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1.1- Conceitos relacionados a presenca de bactérias na corrente sanguinea

A presenca de microrganismos vivos no sangue de um paciente acarreta
consideravel morbidade e mortalidade. De fato, a invasdo da corrente sanguinea representa
uma das mais importantes seqiiclas de uma infec¢do, fazendo com que a hemocultura se
torne de suma importancia ¢ um dos exames mais freqiientemente requisitados ao

Laboratério de Microbiologia Clinica. (WEINSTEIN et al., 1997).

Nos Estados Unidos da América ocorrem 250.000 casos de bacteriemias por
ano, fazendo com que a bacteriemia hospitalar ou a sepsis seja considerada a principal
causa de morte nos Estados Unidos da América. (WENZEL et al., 2001;
BEARMEN et al. 2005).

A taxa de letalidade pode variar de acordo com os microrganismos isolados,
girando em torno de 83%, quando a infeccdo ¢ causada por bacilos Gram negativos
produtores de Beta Lactamase de espectro estendido "ESBL" (BORER et al., 2002) ou de
36% dependendo somente da gravidade da doenca de base do paciente como, por exemplo,

a presenca de doengas hematoldgicas com neutropenia (WISPLINGOFF et al., 2003).

Sepsis se refere a presenca de sintomas clinicos de infeccdo na presenca de
hemoculturas positivas, ja o termo septicemia se refere a uma sindrome grave associada
com evidéncia de infec¢ao aguda e faléncia de drgaos relacionada a liberagdo de citoquinas

na circulacdo. As hemoculturas podem ser positivas ou ndo (BARON et al., 2005).

Os microrganismos entram na corrente sangiliinea por vias extravasculares e
ganhando o sistema linfatico. A entrada direta de microrganismos na corrente sangiiinea se
da quando ocorrem infec¢des intravasculares tais como endocardites infecciosas, fistulas
arteriovenosas infectadas, aneurismas micoticos, flebites supurativas e cateteres

intravasculares infectados (DUNNE et al., 1997).

Um subito influxo de bactérias na corrente sangiiinea ¢ rapidamente clarificado
em minutos ou horas, exceto quando o inoculo ¢ muito grande ou se existe um foco

intravascular contaminado. Os macrofagos do figado e do bago, que formam o Sistema
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Reticulo Endotelial, sdo os maiores responsaveis por esta clarificagdo do sangue

(WEINSTEIN et al., 1997).

Os focos mais comuns de bacteriemia sdo os intravasculares (19%), trato
génito-urinario (17 %), trato respiratdrio (12%), intestino e peritonio (5%), pele (5 %), trato

biliar (4%), outros locais (8%) e focos desconhecidos (27%) (BARON et al., 2005).

O conhecimento dos tipos de bacteriemias e dos agentes mais freqlientes em
determinadas situacdes auxilia na interpretacdo dos resultados das hemoculturas. Em
relacdo a duragdo, as bacteriemias sdo divididas em: transitorias, intermitentes e continuas

(DUNNE et al., 1997).

Transitorias sdo aquelas que ocorrem em pessoas saudaveis, apos manipulacao
cirirgica de areas ndo estéreis, como cirurgia bucal e dentaria, do trato génito-urinario e
trato gastrintestinal ou as bacteriemias associadas ao inicio de pneumonias, artrites,

meningites, entre outras (WEINSTEIN et al., 1983).

As bacteriemias intermitentes geralmente ocorrem como um episédio com
resolu¢do espontdnea e, apds algum tempo, o episddio volta a ocorrer. Esta forma de
bacteriemia esta associada com abscessos ndo drenados, como os intra-abdominais,

pélvicos, peri — néfricos, hepaticos, prostaticos e outros (BARON et al., 2005).

As bacteriemias continuas sdo as que ocorrem nas endocardites, nas
tromboflebites infectadas, nos aneurismas infetados e também em algumas infec¢des como
brucelose e febre tifoide. Nestas, o microrganismo pode ser isolado a partir de amostras de
sangue durante todo o processo infeccioso, como ocorre nas endocardites subagudas ou
quando o cateter estd contaminado e dissemina microrganismos para a corrente sangiiinea

(BARON 2005).

As Dbacteriemias "breakthrough"” sdo as que surgem em vigéncia de
antibioticoterapia adequada para os microrganismos isolados a partir de hemoculturas e
ocorrem em pacientes com doses terap€uticas inadequadamente baixas ou que apresentem
outros fatores predisponentes como: diabetes, transplante hepatico, insuficiéncia renal, nos

que fazem uso de corticoterapia, aqueles com leucemias ou em casos de leucopenia
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(DUNNE et al., 1997). De acordo com o tempo de aparecimento depois de iniciada a
antibioticoterapia, as bacteriemias "breakthrough" sdo divididas em precoces, quando
aparecem em até 72 horas do uso de antibidticos e estdo associadas a baixa concentracdo
destes e, tardias, quando ocorrem apo6s 72 horas de antibioticoterapia e estdo associadas a

doencas de base (BARON et al., 2005).

Em relagdo ao numero de agentes etiologicos, as bacteriemias podem ser
causadas por um Unico agente, e sdo as que ocorrem geralmente em casos de pneumonias,
meningites, artrites e endocardites (WEINSTEIN et al., 1997). Quando causadas por dois
ou mais agentes sdo denominadas polimicrobianas e, geralmente estdo associadas a graves
doencgas de base como: infecgdes intra-abdominais, doengas neoplasicas nao hematologicas
e obstrucdo do trato gastrintestinal. As enterobactérias sdo os agentes mais freqlientes e,
dentre as associagdes, as mais comuns sdao as entre duas enterobactérias ou entre

Enterobactérias e Staphylococcus aureus (REYMER et al., 1997).

1.2- Principais patégenos envolvidos

As bacteriemias comunitarias s3o aquelas que ocorrem em pacientes nao
hospitalizados e apresentam agentes etioldgicos com freqii€éncias diferentes das que
ocorrem em pacientes internados em hospitais. Os fatores de risco sdo geralmente
dependentes da idade ou localizagdo geografica. Em pacientes idosos da comunidade, as
bactérias mais freqiientemente isoladas sdo: Streptococcus pneumoniae e Staphylococcus
aureus (RAYNER et al, 1988) ou Dbacilos Gram negativos segundo
WHITELAW et al., 1992. Um estudo realizado na zona rural da Jordania demonstrou
serem Staphylococcus aureus, Brucella melitensis e Streptococcus pneumoniae 0s mais

freqlientemente isolados (NIMRI et al, 2004).

As bacteriemias hospitalares também apresentam microbiologia diferente de
acordo com estudos efetuados em diferentes areas das especialidades médicas. Em areas
cirargicas e em servigos de hematologia o predominio ¢ de cocos Gram positivos como

Staphylococcus coagulase negativos, Staphylococcus aureus e Enterococcus spp, ja em
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servicos de obstetricia, o patdogeno mais freqiiente ¢ Escherichia coli. Em unidades de
terapia intensiva, os mais isolados foram: Staphylococcus coagulase negativo,
Pseudomonas  spp, Enterobacter spp, Serratia spp € Acinetobacter spp
(WISPLINGHOFF et al; 2004). Um tnico estudo realizado no Brasil correlaciona os
microrganismos multi-resistentes isolados em hemoculturas de recém nascidos na cidade do
Rio de Janeiro. Neste estudo os autores observaram que num total de 301 microrganismos
isolados, houve predominio de Klebsiella pneumoniae (22,9%), Staphylococcus coagulase
negativo (17,3%), Serratia marcescens (15,9%) e Pseudomonas aeruginosa (10,6%)

(LOUREIRO et al, 2002).

1.2.1- Bacilos Gram negativos

As bactérias Gram negativas que pertencem a familia Enterobacteriaceae sdo
patogenos intestinais importantes como Salmonella sp e Shigella sp e que colonizam o trato
gastrintestinal como Escherichia coli e Klebsiella spp. Os membros da familia
Enterobacteriaceae sdo encontrados no solo, plantas, frutas, vegetais, dgua, leite e também
como colonizantes do trato intestinal do homem e dos animais. Em decorréncia de varios
tipos de “stress”, pacientes hospitalizados sdo particularmente susceptiveis a colonizagio ¢
a infec¢do por enterobactérias. Sendo estas os principais agentes de infec¢dao hospitalar,

sendo resistentes aos principais agentes terapéuticos (BLOT et al., 2002).

Outros bacilos Gram negativos importantes em infec¢des hospitalares, que nao
Enterobacteriacea, s3ao os também chamados de Bacilos Gram negativos ndo
fermentadores de glicose, sendo os exemplos mais comuns Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumanii e outras espécies. Estes bacilos sdo muito freqlientes em infecgdes
hospitalares devido a sua capacidade de sobreviver por longos periodos em superficies,
tendo necessidades nutricionais minimas, e com grande tolerancia as variagdes ambientais.
Tem também grande capacidade de desenvolver resisténcia aos antimicrobianos, além de
mecanismos de escape da defesa do hospedeiro, que geralmente ¢ exposto ao uso de

técnicas invasivas com fins diagnosticos e ou terapéuticos (BLOT et al., 2002).
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Pseudomonas aeruginosa ¢ um microrganismo amplamente distribuido no
ambiente, com predilecdo por locais imidos. No homem coloniza preferencialmente o
perineo, axilas e ouvido e, no ambiente hospitalar, prolifera em equipamentos respiratérios,

solugdes de limpeza, pias e vegetais (MENDONCA, 1997).

Acinetobater spp sao microrganismos ubiquos, presentes em uma variedade de
locais e situagdes. Estdo amplamente distribuidos na natureza: agua, solo, esgotos e
animais, além de poderem ser colonizantes intestinais de individuos saudaveis. Os
pacientes hospitalizados podem ser colonizados pela pele e intestino, surgindo assim um
foco para surtos de infecgdo hospitalar. A transmissdo nosocomial pode ocorrer através de
maos do pessoal da saude. Pode ser encontrado no ambiente hospitalar, em locais umidos,
pias, colchdes, equipamento de ventilacdo mecanica, assim como em superficies secas,
podendo sobreviver até 60 horas em superficie de laminado melaminico, revestimento da
maioria das bancadas de postos de enfermagem e de modveis hospitalares

(MENDONCA, 1997).

Os bacilos Gram negativos sdo capazes de causar uma grande variedade de
infeccdes hospitalares em pacientes que apresentam como fatores de risco antibioticoterapia
prévia, quimioterapia, exposi¢do a procedimentos invasivos de diagndstico ou terapéuticos,
ventilagdo mecanica, cateter venoso, doencas de base graves como neoplasias e
queimaduras extensas além de cirurgias de grande porte (DIEKEMA et al., 1999)
(JANG et al., 1999).

A partir da segunda metade do século XX, as infec¢des por Gram negativos,
que ndo eram comuns na era pré-antibidtica, tornaram se um grave problema especialmente

para os pacientes com doengas cronicas de base, idosos e imunossuprimidos.

Os anos 50 e 60 viram a emergéncia e ascensdo dos bacilos Gram negativos
aerdbios e anaerdbios facultativos como importantes patégenos das infecgdes hospitalares.
As décadas seguintes vém registrando o sucessivo confronto entre novos antibioticos
beta-lactdmicos, de espectro cada vez mais ampliado, e uma seqiiéncia progressiva de
diferentes beta lactamases que os inativam. Conseqiiéncia quase inevitavel ¢ a emergéncia

de cepas hospitalares cada vez mais resistentes, entre patogenos considerados comuns como
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Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae e a importancia crescente de Gram negativos
intrinsecamente mais resistentes como Pseudomonas aeruginosa , Acinetobacter baumanii

e Enterobacter cloacae (JACOBY, 1997).

1.3- Diagnostico laboratorial

A hemocultura ¢ um exame de exceléncia porque pode ser capaz de identificar
o agente etiologico de uma infec¢do sendo investigada e também subsidiar o tratamento
mais adequado de acordo com o antibiograma realizado a partir do microrganismo isolado

(BARON, 2005).

As indicag¢des mais importantes da necessidade de se colher hemoculturas sdo a
presenca da febre (> 38°C) ou hipotermia (<36°C); leucocitose com ou sem desvio a
esquerda, mas também na presenga de leucopenia. Em pacientes idosos, o aparecimento de
sintomas vagos como fadiga, mal estar ¢ mialgias, pode estar relacionado a endocardite,

mesmo em presenca de febricula (BARON, 2005).

Neste contexto, o Laboratério de Microbiologia tem atribuigdes importantes no
auxilio ao médico infectologista e responsavel pelo controle de infecgdes hospitalares, a
saber: a identificagdo aprimorada dos microrganismos ao nivel de espécie e a determinacao
da sensibilidade aos antimicrobianos em uso no hospital, aliados a um correto e eficiente
sistema de controle de qualidade. A comunicacdo rapida dos resultados e o armazenamento
do banco de dados de interesse ao controle de infec¢do hospitalar, faz do Laboratério de

Microbiologia uma peca chave na vigilancia destas infecgdes (MENDES & ROSSI, 1997).

Apesar de a grande maioria das infec¢des serem causadas por bactérias de facil
detec¢do e identificacdo, o aumento da sobrevida de pacientes graves e imunossuprimidos,
proporcionados pelo avango da Medicina nos ultimos anos, tem provocado mudancas
significativas no espectro dos microrganismos causadores de infeccdes hospitalares

(MENDES & ROSSI, 1997).

Introdugdo

22



A deteccao de microrganismos viaveis no sangue de um paciente ndao tem
somente valor diagnostico, mas também de prognostico. Quando a bactéria ou o fungo se
reproduz numa velocidade que ultrapassa a capacidade de remogdo ou de clareamento do
sistema reticulo endotelial, temos como conseqiiéncia a bacteriemia ou a fungemia

(DUNNE et al., 1997).

O diagnostico rapido e preciso da bacteriemia por bacilos Gram negativos
resistentes aos antimicrobianos em uso, ¢ uma ferramenta muito util para o tratamento e
sobrevida destes pacientes, assim como na prevencdo da disseminagdo destes

microrganismos (NEUHAUSER et al., 2003).

Sao varias as técnicas disponiveis para a deteccdo de patdgenos na corrente
sanguinea, sua identificacdo e a avaliacdo de sua sensibilidade aos antimicrobianos. Estas
técnicas podem ser desde exclusivamente manuais, até a mais atual combinacdo de técnicas
automatizadas. Os métodos manuais, ndo mais utilizados em laboratérios de grandes
hospitais. Baseiam se na identificacdo de crescimento bacteriano em caldo de cultura, como
o aparecimento de bolhas de gas, hemolise e formacao de pequenas colonias na superficie
ou no fundo do frasco. Atualmente existem métodos que sinalizam a presenca de
crescimento bacteriano pela alteracdo de cor de uma lamina de agar que € acoplada a parte
superior do frasco com caldo de cultura. Esta lamina apresenta em um dos lados, o agar
chocolate que suporta o crescimento de inimeras bactérias, comumente presentes em

hemoculturas (PROBAC).

Os métodos automatizados se baseiam na monitoragao continua da producao de
CO; pelas bactérias em crescimento num caldo de cultura rico e apropriado. A detecgao
pode ser através de métodos colorimétricos como utilizados no equipamento Bact/Alert®
(BioMerieux Inc.), por método fluorimétrico como utilizado no equipamento Bactec 9000
® (BD Diagnostic Systems) ou por transdu¢do de pressdo como o utilizado pelo

VersaTREK ® (Trek Diagnostic Systems) (BARON, 2005).

O sistema automatizado para deteccdo de patdogenos em hemoculturas
atualmente em uso no Hospital de Clinicas da UNICAMP ¢ o Bact/Alert ®

(BioMerieux Inc.). O equipamento faz a incubagdo a 36°C, agita os frascos para uma
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melhor aeragdo e promocao de crescimento e monitora a produgao de CO, automaticamente
a cada 10 minutos. Todos os dados sdo transmitidos a um computador, que arquiva e 0s
analisa por algoritmo, detectando precocemente o crescimento bacteriano e avisando do
resultado positivo através de alarme luminoso na tela do computador e sonoro. O frasco ¢
localizado por uma luz indicativa da célula em questdo, retirado do aparelho e puncionado
com seringa e agulha, ap6s desinfec¢do da rolha de borracha com alcool 70%. A amostra
de sangue ¢ entdo semeada em placas de 4gar sangue, 4gar MacConkey e também ¢ usada
para a confec¢do de um esfregaco para a coloragdo de Gram. O resultado da bacterioscopia
¢ imediatamente reportado por telefone ao médico responsavel pelo pedido ou da mesma
enfermaria. As placas de agar sangue sdo entdo incubadas por até 48 horas a 35°C, em
estufa com CO; a 5% e as de MacConkey em estufa bacteriologica a 35°C. O
microrganismo isolado ¢ identificado e submetido a antibiograma através do sistema

VITEK ® BioMerieux.

O resultado final ¢ introduzido no sistema de informadtica do hospital, sendo
liberado no mesmo dia. O acesso ao resultado fica disponivel imediatamente apds a

liberacao.

1.4- Tratamento

A terapéutica de infeccdes sistémicas causadas por microrganismos Gram
negativos (Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa ¢ Acinetobacter spp) dispoe
atualmente de cefalosporinas de 3* e 4 geracdo, quinolonas, antimicrobianos inibidores de

beta-lactamases, aminoglicosideos e carbapenémicos (ROSSI & ANDREAZZI, 2005).

E desnecessario enfatizar as conseqiiéncias relativas as dificuldades terapéuticas
que muitas destas cepas de Gram negativos podem oferecer, sobretudo porque sdo comuns
as multirresisténcias englobando também outros grupos de antibidticos como o0s

aminoglicosideos (MENDONCA, 1997).

A piperaciclina-tazobactam contém uma penicilina semi-sintética combinada
com um inibidor de beta-lactamase denominado tazobactam. Os dados existentes na

literatura sugerem que este agente pode ser util no tratamento de infec¢des causadas por
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patogenos produtores de ESBL, mas as conclusdes definitivas s6 poderao ser tomadas apos

estudos prospectivos de uso em larga escala (RAMPHAL, 2006).

Os carbapenémicos, especialmente o imipenem, tem demonstrado uma taxa de
90% sucesso no tratamento de pacientes infectados com Klebsiella pneumoniae e

Escherichia coli produtoras de ESBL (WONG-BERINGER, 2001).

1.4.1- Mecanismo de a¢do dos antimicrobianos

As penicilinas e cefalosporinas possuem um anel beta lactamico que se liga a
alvos protéicos bacterianos (PBPs) como transpeptidases, carboxipeptidases e
endopeptidases inativando-as e, conseqlientemente, incapacitando-as na fun¢do de
biossintese do peptidioglicano da parede celular. Estas proteinas estdo localizadas dentro da
parede celular bacteriana na membrana interna do microrganismo ¢ diferem entre as
espécies bacterianas, quanto ao numero, tamanho, e afinidade aos varios antibidticos
beta-lactdmicos, e ao efeito produzido na bactéria pela sua inativacdo. A inativagdo das
PBPs leva a ruptura da parede durante a divisdo celular acarretando a morte do

microrganismo, um efeito bactericida (PEREIRA et al.,2004).

As oximino-cefalosporinas ou as cefalosporinas de terceira geracao apresentam
amplo espectro de agdo para tratar uma variedade de infecgdes causadoras por
microrganismos resistentes a antibioticos. A unido da cadeia oximino com o nucleo
2-amino-5Stiazolil presente na cefotaxima e ceftazidima estabiliza estas drogas, contra os
efeitos das beta-lactamses TEM-1 e SHV -1. A cefotaxima e a ceftriaxona tem uso
semelhante na clinica, j& a ceftazidima ¢ geralmente recomendada para tratamento de
infecgdes causadas por Pseudomonas aeruginosa ou outro bacilos Gram negativos nao

fermentadores (TUMBARELLO et al; 2005).

As quinolonas inibem rapidamente a sintese do DNA bacteriano, que leva a
uma rapida morte das bactérias. Isso ocorre por causa da inibicdo de duas topoisomerases, a
DNA girase e a topoisomerase IV, ambas compostas de duas subunidades e sintetizadas

pelos genes gyr A, gyr B e, parC e parE. Essas enzimas sao essenciais na replicacdo do
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DNA bacteriano; e a DNA girase ¢ o principal alvo nos bacilos gram negativos e a

topoisomerase IV o alvo principal nos cocos gram positivos (PEREIRA et al; 2004).

Dentre as quinolonas mais utilizadas em nosso meio estdo a ciprofloxacina,
fluoroquinolona de segunda geracdo que tem um espetro de agdo principalmente contra
Gram negativos e a levofloxacina, quinolona de terceira geragdo que teve seu espectro
ampliado para tratar microrganismos Gram positivos, especialmente Streptococcus

pneumoniae resistente a penicilina (PEREIRA et al; 2004).

1.4.2- Mecanismos de resisténcia

A resisténcia aos antibioticos, seja ela intrinseca ou adquirida através de fatores
de resisténcia devido a pressdo do uso de antibidticos cada vez mais potentes, ¢ um fator

importante na sobrevivéncia dos bacilos Gram negativos (FRENCH & PHILIPS, 1996).

As classicas beta lactamases TEM — 1 e SHV — 1, mediadoras da resisténcia a
ampicilina, agora sdo comunissimas entre os Gram negativos, porém com pouca atividade
contra as cefalosporinas e sdo inativadas pelos inibidores de Beta lactamases. Ja as Beta
lactamases de espectro estendido ou ESBL, sdao derivadas das TEM 1 e SHV -1, diferindo
por uns poucos aminodcidos das originais, sdo também transmitidas por plasmidios e
adicionalmente conferem resisténcia as cefalosporinas de terceira € quarta geragcdo € ao
aztreonam. Porém ndo inativam os carbapenemos. Sdo encontradas em cepas de
Escherichia coli e de Klebsiella spp amplamente difundidas nos hospitais

(JACOBY, 1997).

As beta-lactamases do tipo amp C sdo cromossOmicas € conferem resisténcia
também a todas a cefalosporinas, cefamicinas, mas, porém ndo sdo inativadas por
inibidores de Beta lactamases, e apresentam se em Gram negativos do grupo CESP
(Citrobacter sp, Enterobacter sp, Serratia sp e Proteus sp). Também sido produzidas
beta-lactamases ativas contra carbapenemos, ditas carbapenases, tanto de origem

cromossodmica como plasmidial (JACOBY, 1997).
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1.5- Perspectivas

O Hospital de Clinicas da UNICAMP, com suas caracteristicas de hospital
universitario tercidrio e que recebe pacientes em estado grave também de outras
instituicdes, ¢ bastante suscetivel a selegdo e manutencdo de cepas com caracteristicas de
sensibilidade cada vez mais reduzidas. Tal fato, por dificultar a terapéutica de novos casos,
colocando em risco a sobrevida de muitos pacientes, requer vigilancia constante, tanto por
parte da CCIH, quanto do Laboratorio de Microbiologia da Divisdo de patologia Clinica do
HC UNICAMP que tem o primeiro contanto com os resultados dos testes e a conseqiiente

tarefa de desencadear a vigilancia.

Com uma taxa total de positividade em torno de 15% dos frascos coletados, na
Tabela 1, ¢ possivel observar o nimero de hemoculturas positivas das quais foram isoladas
diferentes classes de patdgenos, e a grande propor¢ao que representam 0s microrganismos
Gram negativos, em grande parte associados a infecgdes hospitalares e microrganismos

mais resistentes aos antimicrobianos.

Tabela 1- Hemoculturas positivas com isolamento de todos os patdgenos coletadas de
pacientes adultos e pediatricos internados no HC-UNICAMP no periodo de
2000 a 2004.

Hemoculturas positivas/Ano

Microrganismos

2000 2001 2002 2003 2004
isolados n % n % n % n % n %
Gram Positivos 831 54,0 914 50,9 940 48,9 904 50,1 878 45,9
Gram negativos 621 40,5 787 43,8 832 43,3 787 43,6 881 46,1
Leveduras 84 5,5 92 5,3 148 7,8 114 6,3 153 8,0
Total 1536 100,0 1793 100,0 1920 100,0 1805 100,0 1912 100,0

Com toda a certeza, o reconhecimento dos principais fatores de risco para o
desenvolvimento de infec¢des da corrente sangiiinea por bacilos Gram negativos resistentes
podera ajudar na vigilancia destes pacientes de risco e melhorar a forma de se evitar sua
propagacao pelo hospital (RAYMOND et al., 2003). No entanto, conhecer o perfil de
resisténcia dos principais patogenos isolados, prospectiva e retrospectivamente, pode

contribuir tanto para a instauragdo da terapéutica imediata, caso a caso, quanto orientar
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terapéutica empirica € mais amplamente, auxiliar no planejamento das tentativas de

contencdo do avanco da resisténcia.

Outro fator importante a ser considerado ¢ a possibilidade de avaliar o consumo
dos antimicrobianos preconizados na institui¢do e sua possivel influéncia no perfil de

resisténcia dos microrganismos mais prevalentemente isolados.
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2- OBJETIVOS
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Determinar a prevaléncia dos diferentes bacilos Gram negativos dentre os
isolados de hemoculturas de pacientes adultos atendidos no HC-UNICAMP
no periodo de 2000 a 2004.

Avaliar o perfil de resisténcia aos antibacterianos selecionados dos géneros e

espécies de bacilos Gram negativos mais freqiientemente isolados.

Correlacionar o consumo de cefalosporinas de 3 gera¢gdo no HC UNICAMP

e o perfil de resisténcia dos bacilos Gram negativos mais prevalentes.

Correlacionar o consumo de cefalosporinas de 4* gera¢gdo no HC UNICAMP

e o perfil de resisténcia dos bacilos Gram negativos mais prevalentes.

Correlacionar o consumo de quinolonas no HC UNICAMP e o perfil de

resisténcia dos bacilos Gram negativos mais prevalentes.
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Casuistica
3.1- Pacientes

Adultos internados nas enfermarias de: Gastroenterologia (clinica, cirurgia, e
transplante hepético), Hematologia (e transplante de medula 6ssea), Enfermaria Geral de
Adultos, Nefrologia, Neurologia (clinica e cirturgica), UTI, Cirurgia do Trauma, Cirurgia
tordcica, Cirurgia Vascular, Cirurgia de Cabeca e Pescoco, Moléstias Infecciosas,
Pneumologia, Unidade Coronariana e Ortopedia do Hospital de Clinicas - UNICAMP, no
periodo de 2000 a 2004, com suspeita de infeccdo sistémica e indicagdo clinica de coleta de

hemocultura.

3.2- Hemoculturas

As coletas de amostras de sangue, solicitadas em condutas de rotina, foram
realizadas de acordo com protocolo instituido em conjunto pelo Laboratério de
Microbiologia da Divisao de Patologia Clinica e a Comissdo de Controle de Infeccao
Hospitalar (CCIH) do Hospital de Clinicas — UNICAMP. Foram colhidas de duas a trés
amostras de sangue através de puncdo estéril, utilizando se PVPI como desinfetante de pele
e luva estéril. A anti-sepsia das tampas dos frascos de hemocultura foi realizada com dlcool
70% e foram inoculados 10 mL de sangue para cada amostra. Os frascos foram enviados ao
Laboratério de Microbiologia em, no maximo, 30 minutos apds a coleta e inseridos no
equipamento de detec¢do automatizada Bact/Alert® (Biolab Merrieux — EUA), que detecta
a presenca de crescimento bacteriano por monitorizagdo continua, e automdtica, da
producdo de CO,. A agitacdo dos frascos e a permanéncia a uma temperatura de 35 °+ 1 C
promove o crescimento mais rdpido dos microrganismos a serem detectados

(BARON et al., 2005).
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3.3- Isolamento dos agentes causais

Os frascos que apresentaram resultado positivo foram retirados do aparelho,
procedendo-se a realizacdo de bacterioscopia, com coloracdo de Gram, para diagndstico
presuntivo e orientagdo do plaqueamento para isolamento em meios adequados a

morfologia visualizada como dgar sangue e 4gar McConkey (DUNNE et al 1997).

3.4 - Identificacdo e antibiograma: as coldnias isoladas foram identificadas e avaliadas
quanto a susceptibilidade frente a antibidticos no equipamento Vitek ®

(Biolab Merrieux — EUA).

3.5- Coleta de dados dos pacientes

Os dados foram obtidos inicialmente a partir de arquivos dos bancos de dados
dos equipamentos Bact/Alert® e Vitek ® (Biolab Merrieux), do Servi¢o de Informéatica-HC
e da CCIH-HC.

3.6- Avaliacao de consumo de antimicrobianos

Os dados foram fornecidos pelo CCIH HC UNICAMP e devido a flutuacdo da
taxa de ocupacdo do HC-UNICAMP, os dados de consumo de antimicrobianos foram

corrigidos pelo numero de pacientes-dia.

3.7- Avaliacao estatistica

Os dados obtidos foram submetidos a tratamento estatistico realizado pelo
Servico de Estatistica da Camara de Pesquisa-FCM, utilizando o programa computacional
the SAS System for Windows (Statistical Analysis System), versdo 6.12. SAS Institute Inc,
1989-1996, Cary, NC, USA.
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Para descrever o perfil da amostra segundo as varidveis em estudo, foram
construidas Tabelas de freqiiéncia das varidveis categdricas (resisténcia) com os valores de
freqiiéncia absoluta (n) e percentual (%) para cada microrganismo e cada droga utilizada

(MONTGOMERY, PECK, 1982).

Para analisar a associacdo entre varidveis categoricas foi utilizado o teste
Qui Quadrado ou, quando necessdrio, o teste exato de Fischer (presenca de valores
esperados menores que 5). Para analisar o efeito de tendéncia do percentual de resisténcia
ao longo dos anos foi utilizado o teste de tendéncia de Cochran — Armitage. O nivel de
significancia adotado para os testes estatisticos foi de 5 %, ou seja, p<0,05. Todos os
calculos foram realizados de acordo com CONOVER, 1971; SIEGEL, 1975; FLEISS, 1981
e FONSECA, MARTINS, 1994.
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4.1- Microrganismos mais freqiientemente isolados

Na Tabela 2, estdo descritos em porcentagem, todos os microrganismos Gram
negativos isolados de hemoculturas de pacientes adultos no periodo de janeiro e 2000 a
dezembro de 2004. Estdo contempladas todas as amostras obtidas, havendo mais de uma

amostra de hemocultura por paciente..

Tabela 2- Freqiiéncia geral de todos os microrganismos Gram negativos isolados de 3908

hemoculturas de pacientes adultos no periodo de 2000-2004.

Microrganismos Freqiiéncia
n %

Acinetobacter calcoaceticus - baumannii 323 13,04%
Acinetobacter Iwoffi 6 0,24%
Aeromonas caviae 3 0,12%
Aeromonas hydrophila 18 0,73%
Burkholderia cepacia 43 1,74%
Chryseobacterium meningosepticum 4 0,16%
Citrobacter freundii 29 1,17%
Citrobacter koseri 9 0,36%
Comamonas acidovorans 2 0,08%
Enterobacter aerogenes 107 4,32%
Enterobacter cloacae 387 15,62%
Enterobacter sakazakii 3 0,12%
Escherichia coli 452 18,25%
Flavimonas oryzibitans 4 0,16%
Klebsiella oxytoca 49 1,09%
Klebsiella ozaenae 2 0,08%
Klebsiella pneumoniae 437 17,64%
Morganella morganii 23 0,93%
Pantoea agglomerans 11 0,44%
Plesiomonas shigelloides 1 0,04%
Proteus mirabilis 43 1,74%
Proteus penneri 1 0,04%
Proteus vulgaris 2 0,08%
Providencia stuartii 1 0,04%
Pseudomonas aeruginosa 261 10,54%
Pseudomonas fluorescens 27 1,09%
Pseudomonas putida 1 0,04%
Pseudomonas stutzeri 3 0,12%
Ralstonia pickettii 3 0,12%
Salmonella arizonae 2 0,08%
Salmonella species 33 1,33%
Salmonella typhi 2 0,08%
Serratia marcescens 107 4,32%
Stenotrophomonas maltophilia 78 3,15%
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Tabela 3- Microrganismos mais freqiientemente isolados de hemoculturas de pacientes

adultos em amostra unica no periodo 2000-2004 e objetos deste estudo.

. . Frequéncia
Microrganismos
n %
Acinetobacter calcoaceticus - baumanii 213 16,3
Enterobacter cloacae 247 18,9
Escherichia coli 215 16,5
Klebsiella pneumoniae 276 21,1
Pseudomonas aeruginosa 165 12,6
35
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Figura 1- Comparacdo das porcentagens dos microrganismos mais freqiientemente

isolados de hemoculturas de pacientes adultos no periodo 2000-2004.
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Considerando apenas os 5 microrganismos acima, foi verificada a distribuicao

dos mesmos dentre as diferentes especialidades que solicitaram hemocultura durante o

periodo do estudo. Os dados sao mostrados na Tabela 4.

Tabela 4- Percentagem de isolamento dos microrganismos em estudo a partir de

hemoculturas solicitadas por diferentes especialidades do HC-UNICAMP que

atendem pacientes adultos, no periodo de 2000-2004.

Clinica/especialidade

Hemoculturas positivas

n %

Gastro (clinica, cirurgia e transplante) 5119 23,11
Hematologia e transplante de medula

dssea 3746 16,91
Enfermaria Geral 3201 14,50
Cirurgia do Trauma 2771 12,51
Nefrologia 1471 6,64
Neurologia 1328 6,00
Moléstias Infecciosas 1194 5,40
UTI 1118 5,04
Ortopedia 464 2,10
Cirurgia Vascular 445 2,00
Urologia 433 1,96
Reumatologia 292 1,32
Pneumologia 262 1,18
Unidade Coronariana 135 0,60
Cirurgia Toricica 83 0,37
Cirurgia de Cabega e Pescoco 81 0,36

Resultados

38



4.2- Consumo dos antimicrobianos selecionados e resisténcia dos microrganismos

“in vitro”.

Para avaliar a implicagdo do uso de cefalosporinas de 3 e 4" geragdes e
quinolonas, no perfil de resisténcia dos microrganismos enfocados neste estudo,
inicialmente foi levantado o consumo dos respectivos antimicrobianos na institui¢ao

(dados do CCIH-HC de 2000 a 2004).

A Figura 2 contém a representacdo do consumo dos antimicrobianos com

envolvimento neste estudo. Os respectivos dados brutos constam do Anexo 2.

80,00

70,00 -

60,00 - M Ceftazidima

50,00 - M Ceftriaxona

OCefepima
40,00 -

E Ciprofloxacina

30,00 - ELevofloxacina

Consumo em DDD

O Moxifloxacina
20,00 -

M Gatifloxacina

10,00 +

0,00 -
2000 2001 2002 2003 2004
Ano

Figura 2- Consumo de cefalosporinas de 3" gera¢do (cefatzidima e ceftriaxona),
cefalosporinas de 4" geragdo (cefepima) e quinolonas (ciprofloxacina e

levofloxacina) no HC-UNICAMP, no periodo de 2000-2004
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A Figura 3 apresenta os resultados de andlise de tendéncia ou evolugdao do
consumo de cefalosporinas de 3* gera¢do no periodo de 2000 a 2004, através da andlise de

Regressao Linear e do calculo do coeficiente de Correlacdo de Pearson.

Do mesmo modo, a Figura 4, representa a avalia¢do de tendéncia de resisténcia
de K.pneumoniae, E.cloacae, E.coli, Acinetobacter sp e P.aeruginosa frente ao consumo de
cefalosporinas de 3" geragdo. Os microrganismos Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter
baumani também foram avaliados quanto ao perfil de sensibilidade frente todas as

cefalosporinas de terceira geracao apesar da ceftriaxona ndo se constituir op¢ao terapéutica.

A Figura 5 resume graficamente os dados de consumo dos antimicrobianos e o
perfil de resisténcia dos microrganismos mais freqiientemente isolados, mostrando que
apenas a resisténcia de K.pneumoniae, frente as cefalosporinas pode ser considerada

estatisticamente significativa (p=0,025). Os respectivos dados brutos constam no anexo 3.
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Figura 3- Avaliacdo de tendéncia do consumo de cefalosporinas de 3 gera¢do em separado

(A e B) e em conjunto (C), no periodo de 2000 a 2004.
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A Figura 6 apresenta os resultados de andlise de tendéncia ou evolucdo do
consumo de cefalosporina de 4* geragdo no periodo de 2000 a 2004, através da andlise de

Regressao Linear e do calculo do coeficiente de Correlacdo de Pearson.

Do mesmo modo, a Figura 7, representa a avaliagdo de tendéncia de resisténcia
de K.pneumoniae, E.cloacae, E.coli, Acinetobacter sp e P.aeruginosa frente ao consumo de

cefalosporina de 4* geragdo.

A Figura 8 resume graficamente os dados de consumo dos antimicrobianos € o
perfil de resisténcia dos microrganismos mais freqiientemente isolados, mostrando que
apenas a resisténcia de K.pneumoniae, frente a cefalosporina de 4" geracdo pode ser
considerada estatisticamente significativa (p=0,024). Os respectivos dados brutos constam

no anexo 3.
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Figura 6- Avaliagdo de tendéncia do consumo de cefalosporinas de 4" gerag¢do, no periodo

de 2000 a 2004.
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A Figura 9 apresenta os resultados de andlise de tendéncia ou evolugdo do
consumo de quinolonas no periodo de 2000 a 2004, através da andlise de Regressdao Linear
e do célculo do coeficiente de Correlacdo de Pearson, demonstrando que apenas o consumo

de ciprofloxacina foi significativo (p= 0,002).

Do mesmo modo, a Figura 10, representa a avaliacdo de tendéncia de
resisténcia de K.pneumoniae, E.cloacae, E.coli, Acinetobacter sp e P.aeruginosa frente ao

consumo de ciprofloxacina.

A Figura 11 resume graficamente os dados de consumo dos antimicrobianos € o
perfil de resisténcia dos microrganismos mais freqiientemente isolados, mostrando que
apenas a resisténcia de K.pneumoniae, frente a ciprofloxacina pode ser considerada

estatisticamente significativa (p=0,006). Os respectivos dados brutos constam no anexo 3.
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Dentre as cepas avaliadas, foi marcante a queda do ndmero de cepas de E.coli e
o aumento do nimero de cepas de K.pneumoniae ESBL positivas, que pode ser observada

na Figura 12.
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Figura 12- Evoluc¢do do isolamento de cepas de K.pneumoniae e E.coli ESBL positivas, no

periodo de 2000 a 2004.
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5.1- Microrganismos mais freqiientemente isolados

Em decorréncia de inumeros fatores, pacientes hospitalizados sdo
particularmente susceptiveis a colonizagdo e a infec¢do por enterobactérias, que apresentam

alto grau de resisténcia aos principais agentes terapéuticos (BLOT et al., 2002).

Com o intuito de conhecer os microrganismos Gram negativos mais isolados a
partir de hemoculturas no HC-UNICAMP, foram coletados os dados gerados pelo
Laboratério de Microbiologia desta Instituicao pelo periodo de 5 anos (2000 a 2004). Os
dados de freqii€éncia geral destes agentes encontram-se na Tabela 2 que contempla o total
dos bacilos Gram negativos isolados de todas as amostras de hemoculturas colhidas no

periodo de 2000 a 2004.

Os dados da Tabela 3 consideram somente os bacilos Gram negativos mais
prevalentes entre todos os pacientes, valorizando apenas uma unica amostra positiva de
hemocultura para cada paciente. Decorre dai a pequena diferenca numérica entre os dados

das Tabelas 2 e 3.

A Tabela 3 e a Figura 1 demonstram os cinco microrganismos mais prevalentes
e com os quais foram realizadas todas as demais avaliagdes, que podem ser divididos em
dois grupos: o dos bacilos Gram negativos fermentadores de glicose, que inclui as
Enterobacteriacea: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae e Enterobacter cloacae € o
dos bacilos Gram negativos ndo fermentadores de glicose: Pseudomonas aeruginosa e

Acinetobacter baumanii.

Foi possivel também notar uma altera¢do na freqii€éncia dos microrganismos ao
longo dos anos, demonstrado pela Figura 1, apresentando se a Klebsiella pneumoniae com
maior freqiiéncia, provavelmente em substituicao do Enterobacter cloacae a partir de 2002.
Este aumento da freqiiéncia de Klebsiella pneumoniae foi também notado em infeccdes da
corrente sanguinea na América Latina segundo o programa SENTRY de vigilancia
(BIEDENBACH et al., 2004) e em infeccdes nosocomiais em hospital universitario de

Taiwan (HSUEH et al., 2005).
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A gradativa substituicdo de Enterobacter cloacae por Klebsiella pneumoniae,
provavelmente é devida a alteragdo do perfil de resisténcia de K.pneumoniae, ou ao
surgimento das cepas ESBL. Como foi observado pelo estudo Sentry, existe uma taxa
epidémica de Klebsiella pneumoniae produtora de ESBL nos hospitais brasileiros, se

comparada com hospitais dos Estados Unidos ou da Europa (SADER et al., 2001).

O predominio de isolados de Klebsiella pneumoniae, seguidos de Enterobacter
cloacae, ultrapassam os valores menores da prevaléncia de Escherichia coli, tida como o
mais frequénte dos bacilos Gram negativos causadores de infec¢des hospitalares, nos anos
90 (HARIRAN, 1996). Dados também em conformidade com os observados pelo estudo
Sentry, um programa de vigilancia de resisténcia de microrganismos, dirigido aos paises da

América Latina (SADER et al., 2001).

Dentre as especialidades clinicas que atuam no HC-UNICAMP, o maior
nimero de solicitacdes de hemoculturas e de microrganismos Gram negativos isolados a
partir destas foram observados em pacientes da gastroenterologia (clinica, cirurgia e
transplante) (23,31%), representados em grande parte pelo Servico de Transplante de
figado, responsdvel por grande nimero de intervencdes cirdrgicas € de processos invasivos
em sua rotina didria. Estes dados podem ser atribuidos as bacteriemias transitorias, que
decorrem da instrumentacdo de superficies mucosas contaminadas ou de cirurgia do
aparelho digestivo (BARON et al, 2005). A porcentagem de hemoculturas positivas
também € maior nesta especialidade, se comparada com a as outras enfermarias, mesmo a
de Hematologia e Transplante de Medula Ossea (16,91%), que possui, provavelmente, 0s
pacientes mais imunocomprometidos do HC-UNICAMP e da Enfermaria Geral de Adultos

(14,50%), como demonstrado na Tabela 4.

5.2- Consumo dos antimicrobianos selecionados e resisténcia dos microrganismos

“in vitro”

Conforme evidenciado na Figura 2 houve um grande aumento do consumo de
ceftriaxona e ceftazidima no ano de 2001, seguido de um declinio e concomitante

ampliacdo crescente do uso de cefepima, uma tendéncia mundial de substituicdo de
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cefalosporinas de terceira geracdo, pelas de quarta gera¢do devido ao fato de as primeiras
serem fortes indutoras de producdo de ESBL Estes dados mostram concordancia com as

publica¢des internacionais recentes(HUANG et al., 2002) (ARMENIAN et al., 2005).

Ainda considerando a Figura 2, nota-se um aumento de uso da quinolona
levofloxacina em 2001 e 2002 no HC-UNICAMP, provavelmente devido a substitui¢ao do

tratamento empirico de pneumonias.

Demonstrou-se também que a susceptibilidade aos antimicrobianos tem se
modificado ao longo deste mesmo periodo como mostram as Figuras 5, 8 e 11. Estes dados

mostram concordancia com as publicagdes internacionais recentes

((HUANG ET AL., 2002). (ARMENIAN ET AL., 2005)).

5.2.1- Consumo de cefalosporinas de terceira geracao e resisténcia dos microrganismos

avaliados

De acordo com a Figura 3, ndo foi estatisticamente significativo o consumo de
cefalosporinas de 3" geragdo, tanto isoladas, ceftazidima (p=0.073) e cefriaxona

(p=0.155), quanto em conjunto (p=0.131).

No entanto, a utilizacdo aumentada de cefalosporinas de terceira geracao no ano
de 2001 refletiu se no aumento de resisténcia dos bacilos Gram negativos objeto deste
estudo, como demonstrado nas Figuras 4 e 5. Notdvel € a curva de resisténcia. de Klebsiella
pneumoniae (p=0.025) (Figura 4), com taxas vairando de 10% em 2001 a mais que 55% no
ano de 2004 (Figura 5); ilustrando o provavel surgimento das cepas ESBL neste hospital e
seu predominio em hemoculturas desde entdo. Estes dados demonstram concordancia com
artigos publicados por outros autores, que também puderam correlacionar oconsumo de
cefalosporinas de 3" gerac@o e o aumento de resisténcia de cepas de Klebsiella pneumoniae

(KANG, 2004) (HSUEH et al., 2005) e (LEE, 2006).
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5.2.2- Consumo de cefalosporinas de quarta geracdo e resisténcia dos microrganismos

avaliados

De modo contrdrio a0 que ocorreu com as cefalosporinas de 3" geragdo, o
consumo de cefalosporinas de 4* gerac¢do, no periodo estudado, foi aumentando, embora

este aumento nao possa ser considerado estatisticamente significativo (p=0.098) (Figura 6).

Do mesmo modo que para as cefalosporinas de 3" geragdo, também o consumo
de cefalosporinas de 4" geragdo pode ser implicado no significativo aumento de resisténcia
de cepas de Klebsiella pneumoniae (p= 0.024) (Figura 7), com taxas variando de menos de
10% em 2001 a cerca de 50% no ano de 2004 (Figura 8). Acinetobacter baumanii manteve

taxas de 68 a 78% de resisténcia.

O uso das cefalosporinas de quarta geracdo como o cefepime vem aumentado
em uma curva ascendente desde 2001, como visualizado na Figura 8, porém a resisténcia
dos bacilos Gram negativos tem diminuido, com excessdo da Klebsiella pneumoniae,
devido provavelmente a producdo de ESBL. Fato que coincide com dados de literatura

recente, publicados por Kim, 2002 e Hsueh et al., 2005.

5.2.3- Consumo de quinolonas e resisténcia dos microrganismos avaliados

De acordo com a Figura 9, apenas foi estatisticamente significativo o consumo
de ciprofloxacina, quando avaliada de forma isolada (p=0.002). A levofloxacina, ndo foi
considerada relevante para este estudo por se tratar de indicagdo principal para tratamento

de Gram positivos.

Do mesmo modo que para as cefalosporinas, também o consumo de quinolonas
pode ser implicado no significativo aumento de resisténcia de cepas de Klebsiella
pneumoniae (p= 0.006) (Figura 10), com taxas variando de 22% em 2001 a cerca de 48%
no ano de 2004 (Figura 11).

O consumo de ciprofloxacina vem aumentando desde o ano 2000, ocorrendo
um aumento da resisténcia em quase todos os microrganismos Gram negativos até 2002,

seguido de declinio desta resisténcia observado principalmente para as cepas de
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Escherichia coli e Enterobacter cloacae, conforme mostrado na Figura 11, talvez devido a

diminui¢do da pressao de selecdo com o uso ampliado de levofloxacina.

E importante ressaltar os relatos de resisténcia crescente frente as quinolonas
em todos os microrganismos isolados, fato amplamente discutido em literatura médica

recente (LIVERMORE et al., 2002) (RODRIGUEZ, 2003).

A utilizagdo indiscriminada de quinolonas, principalmente a ciprofloxacina,
mesmo em pacientes nio internados, tem levado a um aumento significativo de resisténcia
as quinolonas no meio hospitalar nos Estados Unidos. (NEUHAUSER, 2003). Ainda nao

existem estudos realizados no Brasil que comprovem estes dados.

Finalmente a Figura 12 evidencia o crescimento exponencial das cepas de
Klebsiella pneumoniae produtoras de ESBL desde 2001. Este estudo coincide com dados
publicados do Hospital Sao Paulo da UNIFESP (MARRA et al. 2006) com dados
publicados na India (MATHUR et al. 2002) e em Taiwan (WU 2006).
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Os bacilos Gram negativos mais prevalentes dentre os isolados de
hemoculturas de pacientes internados no HC UNICAMP no periodo de
2000-2004 foram em ordem decrescente: Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Acinetobacter baumanii e

Pseudomonas aeruginosa

Foi possivel avaliar o perfil de susceptibilidade dos bacilos Gram negativos
aos antibacterianos mais freqiientemente utilizados, demonstrando uma
queda em niveis variados da susceptibilidade as cefalosporinas de terceira

geracdo e acentuadamente em Klebsiella pneumoniae.

O consumo aumentado de cefalosporinas de terceira geracdo no
HC-UNICAMP pdde ser correlacionado de forma significativa a maior taxa

de resisténcia de Klebsiella pneumoniae.

O consumo aumentado de cefalosporinas de quarta geracdo no
HC-UNICAMP pdde ser correlacionado de forma significativa a maior taxa

de resisténcia de Klebsiella pneumoniae produtora de ESBL.

O consumo de quinolonas aumentado pode ser correlacionado de forma
significativa ao aumento de resisténcia dos bacilos Gram negativos até o ano
de 2002, quando comegou a declinar, e at¢é o ano de 2004 apenas para

Klebsiella pneumoniae.
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Anexo 1- Microrganismos Gram negativos isolados a partir de hemoculturas coletadas de

pacientes adultos atendidos no HC-UNICAMP no periodo de 2000-2004.

Ano
Microrganismos 2000 2001 2002 2003 2004

n % n % n % n % n %
Acinetobacter calcoaceticus - baumanii 29 15,7 52 18,3 53 18,5 41 15,5 38 13,2
Citrobacter freundii 0 0 7 2,5 4 1.4 4 1,5 1 0,3
Citrobacter koseri 0 0 0 0 2 0,7 2 0,8 1 0,3
Enterobacter aerogenes 21 11,4 18 6,3 16 5,6 7 2,7 10 3,5
Enterobacter cloacae 50 27 68 23,9 47 16,4 50 18,9 32 11,2
Escherichia coli 28 15,1 43 15,1 40 14 46 17,4 58 20,3
Klebsiella pneumoniae 22 11,9 40 14 64 24,4 68 25,8 82 28,7
Morganella morganii 0 0 6 2,1 2 0,7 3 1,1 3 1
Pantoea agglomerans 1 0,5 2 0,7 1 0,3 4 1,5 0 0
Proteus mirabilis 1 0,5 0 0 4 14 4 1,5 4 14
Proteus vulgaris 0 0 0 0 0 0 1 0,4 0 0
Pseudomonas aeruginosa 26 14,1 32 11,2 34 11,9 30 114 43 15
Serratia marcescens 7 3,8 17 6 19 6,6 4 1,5 14 49

Anexo 2- Consumo de antimicrobianos selecionados no HC-UNICAMP, no periodo de

2000-2004.
Antimicrobiano Consumo (DDD)/ano
2000 2001 2002 2003 2004
Ceftazidima 37,05 42.54 31,46 26,22 26,41
Ceftriaxona 48,47 74,81 29,96 24,66 22,41
Cefepima 47,60 36,48 50,05 53,76 70,04
Ciprofloxacina 9,06 11,85 14,73 15,46 18,79
Levofloxacina 14,35 42,58 46,00 15,74 23,26
Moxifloxacina 0,00 0,00 0,00 0,00 0,13
Gatifloxacina 0,00 0,00 0,00 0,00 5,03
Pacientes-dia 127,81 126,20 127,04 12291 116,58
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Anexo 3- Dados de resisténcia frente as drogas em estudo nos anos de 2000 a 2004.

Ano 2000
Microrganismos Cefalosp.3a Cefepima Ciprofloxacina
n % n % n %0
Acinetobacter calcoaceticus - anitratus 17 548 21 67,7 20 64,5
Citrobacter freundii ni ni ni  ni ni ni
Citrobacter koseri ni ni ni  ni ni ni
Enterobacter aerogenes 11 55,0 9 45 12 57,1
Enterobacter cloacae 14 28,0 3 6 10 19,6
Escherichia coli 0 0,0 0 0 10 32,2
Klebsiella pneumoniae 3 15,0 3 150 0 0
Morganella morganii ni ni ni ni ni ni
Pantoea agglomerans ni ni ni ni ni ni
Proteus mirabilis 1 100,0 1 100 0 0
Proteus vulgaris ni ni ni  ni ni ni
Pseudomonas aeruginosa 11 423 5 192 7 26,9
Serratia marcescens 0 0,0 0 0 0 0
ni = ndo isolado no periodo
Ano 2001
Microrganismos Cefalosp.3a Cefepima Ciprofloxacina
n %0 n % n %
Acinetobacter baumanii 1 100 1 100 1 100
Acinetobacter calcoaceticus -anitratus 36 73,5 38 77,6 38 76
Acinetobacter calcoaceticus - baumanii 2 66,7 3 100 3 100
Citrobacter freundii 0 0 0 0 2 28,6
Citrobacter koseri ni ni ni ni ni ni
Enterobacter aerogenes 15 75 12 60 13 65
Enterobacter cloacae 34 47,9 24 33,8 64 47,2
Escherichia coli 3 7 3 7 15 34,9
Klebsiella pneumoniae 4 9,3 4 9,3 0 0
Morganella morganii 0 0 0 0 0 0
Pantoea agglomerans 0 0 0 0 0 0
Proteus mirabilis ni ni ni ni ni ni
Proteus vulgaris ni ni ni ni ni ni
Pseudomonas aeruginosa 19 63,3 11 36,7 15 484
Serratia marcescens 1 5,9 0 0 3 17,6
ni = ndo isolado no periodo
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Ano 2002

Microrganismos Cefalosp.3a Cefepima Ciprofloxacina
n % n % n %
Acinetobacter baumanii ni  ni ni  ni ni ni
Acinetobacter calcoaceticus -anitratus 35 714 39 79,6 41 82
Acinetobacter calcoaceticus - baumanii 1 50 1 50 1 50
Citrobacter freundii 125 0 0 0 0
Citrobacter koseri 0 0 0 0 0 0
Enterobacter aerogenes 8 533 7 46,7 6 40
Enterobacter cloacae 26 53,1 24 49 24 49
Escherichia coli 3 175 3 175 15 37,5
Klebsiella pneumoniae 17 239 17 23,9 17 23,9
Morganella morganii 0 0 0 0 0 0
Pantoea agglomerans 0 0 0 0 0 0
Proteus mirabilis 0 0 0 0 0 0
Proteus vulgaris ni  ni ni  ni ni ni
Pseudomonas aeruginosa 23 67,6 11 324 14 41,2
Serratia marcescens 1 5 2 10 1 5
ni = ndo isolado no periodo
Ano 2003
Microrganismos Cefalosp.3a Cefepima Ciprofloxacina
n Y n % n %
Acinetobacter baumanii ni ni ni i ni ni
Acinetobacter calcoaceticus -anitratus 24 55,8 29 674 26 60,5
Acinetobacter calcoaceticus - baumanii ni ni ni  ni ni ni
Citrobacter freundii 1 25 0 0 2 50
Citrobacter koseri 0 0 0 0 0 0
Enterobacter aerogenes 0 0 0 0 0 0
Enterobacter cloacae 20 392 17 333 17 333
Escherichia coli 3 6,1 2 41 16 327
Klebsiella pneumoniae 24 348 24 348 26 37,7
Morganella morganii 1 333 1 333 1 333
Pantoea agglomerans 0 0 0 0 0 0
Proteus mirabilis 1 25 2 50 0 0
Proteus vulgaris 0 0 0 0 0 0
Pseudomonas aeruginosa 18 62,1 6 20,7 14 483
Serratia marcescens 0 0 0 0 0 0

ni = ndo isolado no periodo
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Ano 2004

Microrganismos Cefalosp.3a Cefepima Ciprofloxacina
n % n % n %
Acinetobacter baumanii ni ni ni  ni ni ni
Acinetobacter calcoaceticus -anitratus 0 0 14 66,7 14 66,7
Acinetobacter calcoaceticus - baumanii 7 41,2 14 824 13 76,5
Citrobacter freundii 1 100 0 0 1 100
Citrobacter koseri 0 0 0 0 0 0
Enterobacter aerogenes 1 11,1 0 0 0 0
Enterobacter cloacae 10 323 7 22,6 9 28,1
Escherichia coli 1 1,7 1 1,7 17 293
Klebsiella pneumoniae 48 539 44 494 42 472
Morganella morganii 0 0 0 0 0 0
Pantoea agglomerans ni ni ni ni ni ni
Proteus mirabilis 1 25 1 25 0 0
Proteus vulgaris ni ni ni  ni ni ni
Pseudomonas aeruginosa 31 705 12 273 15 34,1
Serratia marcescens 2 125 1 63 2 12,5

ni = ndo isolado no periodo

Anexo 4- Cepas produtoras de ESBL.

Porcentagem de isolados por ano

Cepas produtoras de ESBL 2000 2001 2002 2003 2004
n 9 n 9 n 9 n 9 n Y
E. coli 0 0 3 7 2 5 4 83 O 0
K. pneumoniae 3 15 4 93 17 239 23 333 44 494
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