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Resumo

O elevado nimero de bactérias multidrogas resistentes (MDR), como Enterobacterales resistentes aos carbapenémicos (ERC) e
Enterococcus resistentes a vancomicina (VRE), associado a escassez de terapia eficaz, representa um dos maiores desafios para o
controle de Infecgdes Relacionadas a Assisténcia a Saude. As culturas de vigilancia epidemioldgicas possuem um papel importante
na prevengdo e controle destas infecgdes. Este estudo teve como objetivos avaliar a prevaléncia de VRE e ERC, em culturas de
vigilancia epidemiolodgica, de pacientes hospitalizados, bem como sua distribui¢do por género e setores hospitalares. Foi realizado
um estudo transversal descritivo retrospectivo, em bancos de dados de um hospital de ensino da cidade de Juiz de Fora, MG, onde
foram coletados dados de cultura de vigilancia epidemioldgica para VRE e ERC, no periodo de junho de 2021 a julho de 2022.
Foram submetidos a cultura, 1090 swabs retais, destes 277 (25,4%) foram positivos para bactérias MDR, sendo 6,9% positivos
para VRE, 8,9% positivos para ERC e 9,6% positivos para bastonetes Gram negativos ndo fermentadores MDR. Os fenétipos VRE
e ERC foram mais isolados em pacientes do género masculino com 60,5% dos isolados. As enfermarias tiveram 15,7% de
positividade para VRE e ERC, sendo 7,2% de VRE e 8,5% de ERC. Na unidade de terapia intensiva (UTI) foram positivos 18,1%
dos swabs, com 4,3% para VRE e 13,8% para ERC. Ambos fenoétipos foram mais isolados em pacientes que estavam hospitalizados
em UTL

Palavras-chave: Enterobacteriaceae resistentes a carbapenémicos; FEnterococos resistentes a vancomicina; Vigilancia

epidemiologica; Resisténcia bacteriana a antibidticos.

Abstract

The high number of multidrug-resistant bacteria (MDR), such as carbapenem-resistant Enterobacterales (CRE) and vancomycin-
resistant Enterococcus (VRE), associated with the scarcity of effective therapy, represents one of the greatest challenges for the
control of Care-Related Infections the health. The epidemiological surveillance cultures have an important role in the prevention
and control of these infections. This study aimed to evaluate the prevalence of VRE and CRE, in epidemiological surveillance
cultures, of hospitalized patients, as well as their distribution by gender and hospital sectors. A retrospective descriptive cross-
sectional study was carried out in of a teaching hospital in the city of Juiz de Fora, MG, from June 2021 to July 2022. 1090 rectal
swabs were cultured, of which 277 (25.4%) were positive for MDR bacteria, 6.9% positive for VRE, 8 .9% positive for CRE and
9.6% positive for non-fermenting gram-negative bacilli MDR. VRE and ERC phenotypes were more commonly isolated in male
patients, accounting for 60.5% of the isolates. The wards had a 15.7% positivity rate for VRE and ERC, with 7.2% for VRE and
8.5% for ERC. In the intensive care unit (ICU), 18.1% of the swabs were positive, with 4.3% for VRE and 13.8% for ERC. Both

phenotypes were more frequently isolated in patients who were hospitalized in the ICU.

Keywords: Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae; Vancomycin-resistant Enterococci;, Epidemiological surveillance;

Bacterial resistance to antibiotics.
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1 Introducio

As bactérias multidroga resistentes (MDR) sdo
reconhecidas como o problema de satide publica mais
importante em todo mundo (CDC, 2019). Embora ndo haja um
consenso sobre a definicdo de MDR, a proposta mais aceitavel ¢
que as bactérias deste grupo produzem resisténcia a trés ou mais
classes de antimicrobianos. Além de Multidrug-resistant
(MDR), existem bactérias extensively drug-resistant (XDR)
pandrug-resistant (PDR). As bactérias XDR sdo aquelas que
podem apresentar sensibilidade apenas a antimicrobianos
pertencentes, no maximo, a duas classes; enquanto uma espécie
bacteriana PDR, pode apresentar resisténcia a todos os agentes
antibacterianos  disponiveis (Magiorakos et al, 2012; CDC,
2019)

A resisténcia antimicrobiana (RAM) refere-se a
capacidade de um microrganismos resistir ao efeito do
antimicrobiano, que pode ocorrer por selecdo natural, como
produto de mutagdes aleatorias ou pode ser induzida por
aplicagdo seletiva para uma populagdo. A RAM ocorre quando
microrganismos mudam ao serem expostos aos antimicrobianos
(Brasil, 2020). Como resultado, os medicamentos tornam-se
ineficazes e as infecgdes persistem, podendo levar a sérias
complicagdes, inclusive ao 6bito, além de representar uma fonte
potencial de dissemina¢do de bactérias a outros pacientes,
principalmente no ambiente hospitalar (Costa; Junior, 2017).

O uso indiscriminado dos antimicrobianos leva ao
aumento expressivo dos fenotipos de resisténcia, bem como sua
disseminagdo entre as populagdes microbianas (Holmes et al.,
2016). A exposicdo aumentada das bactérias a estes farmacos ao
longo dos anos, leva a uma pressdo seletiva e surgimento de
linhagens bacterianas resistentes (Brasil, 2020). Esse processo
evolutivo culminou no cenario atual, onde coexistimos com
bactérias multirresistentes, para as quais opgdes terapéuticas sao
escassas ou até mesmo inexistentes (Costa; Junior, 2017; Klein
etal., 2018).

Segundo o Centro de Controle de Doengas (CDC), os
principais fenotipos de resisténcia que ameagam a saude global
podem ser subdivididos em: I- Ameacas urgentes. Exemplos:
Acinetobacter resistente aos carbapenémicos;
Enterobacteriaceae resistente aos carbapenémicos (ERC); II-
Ameagas sérias. Exemplos: Enterococcus resistentes a
vancomicina (VRE); Pseudomonas aeruginosa MDR,;
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA); III-

Ameagas relativas: Streptococcus do grupo A resistente a

eritromicina e Streptococcus do grupo B resistentes a
clindamicina (CDC, 2019)

Bactérias MDR causam diversas infecgdes em
pacientes hospitalizados, sendo as principais responsaveis pelas
Infecgdes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS),
aumentando a morbi-mortalidade e os custos a elas relacionados,
além de afetar de forma negativa a seguranca do paciente € a
qualidade dos servigos de saude (WHO, 2016; Storr ez al., 2017).
Essas infec¢des tem representado uma grande preocupagdo em
hospitais brasileiros, pois tornam as opgdes terapéuticas
escassas, levam a internacdes prolongadas, que além de
ocasionar 6bitos elevam os custos com cuidados a saude (WHO,
2016; ANVISA, 2021). E importante destacar que as IRAS
podem ser evitadas se forem executadas medidas eficazes de
prevencao e controle de infecgdo pelos servigos de saude, um
dos recursos utilizados ¢ a realizagdo de culturas de vigilancia
epidemiologicas (Perez; Bonomo, 2019; ANVISA, 2021).

As culturas de vigilancias possuem um papel
importante na prevengdo de transmissdo de bactérias MDR no
ambiente hospitalar, servindo de alerta para a equipe de satide
que devera tomar os cuidados de biosseguranga, caso algum
patégeno de interesse clinico estiver colonizando o paciente
(ANVISA, 2021). Entre as culturas de vigilancia
epidemiologica, destacam-se as pesquisas de Enterococcus
faecalis/faecium resistentes a vancomicina (VRE) em swab retal,;
Enterobactérias resistentes aos carbapenémicos, Acinetobacter
baumannii MDR, Pseudomonas aeuriginosa MDR em swab
retal (Oplustil et al., 2019).

Neste contexto, este estudo teve por objetivo avaliar a
prevaléncia de Enterobacterales resistentes aos carbapenémicos
(ERC) e Enterococcus faecium/faecalis resistentes a
vancomicina (VRE) isolados de swab retal de pacientes
hospitalizados, bem como sua distribui¢do de acordo com o

género e setores do hospital.

2 Material e Métodos

Trata-se de wum estudo transversal descritivo
retrospectivo, realizado através da coleta de dados de culturas de
vigilancia epidemioldgica, do setor de microbiologia do
laboratério de Andlises Clinicas de um hospital de ensino da
cidade de Juiz de Fora, Minas Gerais, no periodo de junho de
2021 a julho de 2022.

Os resultados das culturas de vigilancia, bem como as

informagdes dos prontudrios dos pacientes foram obtidas via
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Aplicativo de Gestao para Hospitais Universitarios (AGHU), do
referido hospital.

Foram incluidos neste estudo swabs retais para
pesquisa de VRE e ERC de pacientes hospitalizadas nas
enfermarias adulto e pediatrica e na unidade de terapia intensiva.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa com Seres Humanos, sob o parecer do comité CAAE
51147021.9.0000.5133. Parecer: 6.034.608.

2.1 Coleta e Processamento do swab retal

A pesquisa de VRE e ERC foi feita através da andlise
microbiologica de swabs retais. A coleta seguiu as
padroniza¢des da Agéncia Nacional de Vigilncia Sanitaria
(ANVISA), que recomenda a utilizagdo de swab de algodao,
umedecido em salina estéril, inserido no esfincter retal do
paciente, de 2 a 5 cm, comprimindo-o nas parede retal com
movimentos rotatorios suaves, por toda a extensdo do esfincter.
As amostra foram identificadas e enviadas ao laboratério em até
30 minutos ou foi utilizado o meio de transporte, como Amies
ou Stuart (Oplustil ez al., 2019; Brasil, 2020).

O processamento das amostras ocorreu por inoculagdo
dos swabs em um tubo com salina estéril e semeadura nos meios
especificos. Para pesquisa de VRE foi inoculada a amostra em
Agar cromogénico VRE, e para pesquisa de ERC foi inoculada
1 mL da solugdo no meio Caldo de Soja Triptico (TSB) +
ertapenem. Os meios de cultura foram incubados por por 24
horas, em estufa bacterioldgica a 35°C +/- 1°C (Koneman et al.,
2018; Oplustil et al., 2019).

2.2 Isolamento e identificacio de Enterecoccus resistente a
vancomicina

O Agar VRE possibilita a diferenciagio presuntiva
entre E. faecalis e E. faecium, através da coloragdo caracteristica
das colonias. Sendo que o Enterococcus faecium apresenta
coloragdo rosa e Enterococcus faecalis apresenta coloragao azul
(Koneman et al., 2018; Oplustil et al, 2019). Contém a
concentragdo de vancomicina de 6 pg/ml. De acordo com os
comités BrCAST (Brazilian Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing), EUCAST (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) e CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute Standards), Enterococcus spp.
com concentracdo inibitéria minima (CIM) de vancomicina > 4
mg/L (4ug/mL no caso do CLSI) s@o considerados resistentes a
vancomicina (BRCAST, 2018).

As linhagens bacteriana de VRE isoladas em agar
cromogénicos foram submetidas a testes confirmatoérios para
Enterococcus, como L-pyrrolidonyl-beta-naphtylamide (PYR),
caldo 6,5, Bile esculina, motilidade, arginina, manitol e sorbitol.
Além do Teste de suscetibilidade aos antimicrobianos (TSA)
para vancomicina. Apds realizacdo dos testes fenotipicos os
resultados foram reportados como positivo ou negativo para
E.faecalis e/ou E.faecium VRE (Koneman et al., 2018; Oplustil
etal., 2019, Tille, 2021).

2.3 Isolamento e identificaciio de Enterobacterales resistentes
aos carbapenémicos

Apds crescimento microbianos em caldo TSB
acrescido de ertapenem, foi semeada um aliquota deste caldo em
Agar  cromogénico KPC (Klebsiella ~ pneumoniae
carbapenemase). As placas foram incubadas em estufa
bacteriologica, a 35-37°C por 18 a 24 horas. Para confirmagao
das espécies envolvidas, foram realizadas provas bioquimicas e
fisiologicas de identificacdo, como AL (Instituto Adolfo Lutz),
oxidase, Citrato, Aminoacidos (Lisina, Arginina, Ornitina), VP
(Voges-Proskauer), OF (oxidativo-fermentador) (Koneman et
al., 2018; Oplustil ez al., 2019, Tille, 2021).

A resisténcia aos carbapenémicos foi confirmada
através do TSA para meropenem, ertapenem e imipenem. Caso
o halo de inibicdo de imipenem for < a 15mm e
meropenem/ertapenem < a 13mm ¢ considerado resistente aos
carbapenémicos, classificando-as em, Enterobacterales

resistente aos carbapenémicos ERC (BRCAST, 2018).

2.4 Anilise estatistica

Os dados obtidos foram tabulados em planilhas,
submetidos a andlise estatistica descritiva para calculo do
percentual das variaveis analisadas e plotados em graficos no

software Microsoft Excel® versio 2016.

3 Resultados e Discussio

No periodo de junho de 2021 a junho de 2022 foram
analisados no laboratério de microbiologia do hospital em
estudo, 1090 swabs retais para cultura de vigilancia
epidemiologica. Os swabs retais foram coletados dos pacientes
hospitalizados nas enfermarias e na unidade de terapia intensiva
(UTD).

Dos 1090 swabs retais submetidos a cultura, 277
(25,4%) foram positivos para bactérias MDR, sendo 6,9% destes
positivos para VRE, 8,9% positivos para ERC e 9,6% positivos
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para bastonetes Gram negativos ndo fermentadores (BGN-NF)
MDR, que foram considerados, neste estudo, como outros
mecanismos.

Em relacdo aos 277 swabs positivos a distribui¢do das
prevaléncias foi de 37,6% swabs positivos para outros
mecanismos, 35% para ERC e 27,4% para VRE, conforme o
Gréfico 1.

SWABS /ABS
NEGATIVOS: POSITIVOS:

75% 25%

MSWABS NEGATIVOS WOUTROS WERC WVRE

Grifico 1 — Porcentagens de swabs positivos em relagdo aos analisados
e distribuigdo dos swabs positivos entre os fenotipos ERC, VRE e outros
mecanismos de resisténcia.

Legenda: VRE: Enterococcus resistentes a vancomicina; ERC:
Enterobacterales resistentes aos carbapenémico, Outros: Bastonetes
Gram negativos ndo fermentadores MDR

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

Os 173 swabs positivos para VRE e ERC foram

distribuidos conforme o género, conforme descrito na Tabela 1.

Tabela 1 — Prevaléncia dos swabs positivos para VRE e ERC
distribuidos conforme o género feminino ou masculino.

Fenotipo de swabs positivos Género feminino Género masculino
resisténci ™) (N e %) (N e %)
VRE 76 30 (39.5%) 46 (60.5%)
ERC 97 37 (38.1) 60 (61.9%)
Total TE) 67 (38.7%) 106 (61.3%)

Legenda: VRE: Enterococcus resistentes a vancomicina; ERC:
Enterobacterales resistentes aos carbapenémico; N: ntimero; %:
porcentagem.

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

Dos 1090 swabs retais analisados, 996 foram de
pacientes hospitalizados nas enfermarias, destes foram positivos
156 (15,7%) swabs para VRE ou ERC. Para VRE foram 72
positivos, correspondendo a 7,2% e 46,2% dos positivos quando
comparado ao numero total de swabs analisados e nimero total
de swabs positivos respectivamente. Para ERC foram 84
positivos, totalizando 8,5% e 53,8% dos positivos quando
comparado ao numero total de swabs analisados e nimero total
de swabs positivos respectivamente.

Na UTI foram enviados 94 swabs retais para a cultura
epidemiologica, e positivaram 17 (18,1%) swabs, sendo 4 swabs

positivos para VRE e 13 positivos para ERC, o que corresponde

respectivamente a 23,5% e 76,5% dos swabs positivos e 4,3% e
13,8% do total de swabs analisados. Conforme apresentado na
Tabela 2.

Tabela 2 — Numero de swabs retais enviados para cultura de vigilancia
epidemioldgica, em relagdo aos swabs positivos de acordo com a unidade

hospitalar.
Unidade N1 N2 N VRE/ N ERC/
hospitalar (%) %-N1 %-N1
%-N2 %-N2
Enfermarias 996 156 72 84
15,7% 7,2% 8.5%
46.2% 53.8%
UTI 94 17 4 13
18.1% 4.3% 13.8%
23:S 76.5
TOTAL 1090 173 76 (43.9%) 97 (56.1%)

Legenda: UTL: N1= niimero total de swabs analisados; N2= numero
total de swabs positivos para VRE ou ERC; (%)= porcentagem de swabs
positivos e, relagdo aos swabs analisados; %-N1=porcentagem de swabs
positivos em relagdo aos total de swabs analisados; %-N2=
porcentagemd e swabs positivos em relagdo aos swabs positivos para
VRE ou ERC; N VRE= niimero total de swabs positivos para VRE; N
ERC= numero total de swabs positivos para ERC; unidade de terapia
intensiva; VRE: Enterococcus resistentes a vancomicina; ERC:
Enterobacterales resistentes aos carbapenémicos.

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

Neste estudo foi observado que 6,9% dos swabs foram
positivos para VRE e 8,9% positivos para ERC. Resultado de
um estudo semelhante, realizado em Curitiba, Brasil, de outubro
de 2012 a maio de 2013, corrobora com nosso resultado, em que
foram analisados 102 swabs retais, encontrando 49 (48%) destes
positivos para cultura de vigilancia, sendo 8 (7,9%) para ERC
e 7 (7,2%) para VRE (Stier et al., 2016).

Foi realizado na Espanha, entre 2016 ¢ 2019, em um
hospital de Granada, um estudo de vigilancia epidemioldgica
que analisou 3448 swabs para pesquisa de bactérias MDR de
pacientes de UTI e enfermarias, e encontrou uma positividade de
358 (10,08%), sendo 84 (4,5%) destes positivos para ERC
(Cano-Martin et al., 2021). Outro estudo de vigilancia
retrospectivo foi realizado, em Guayaquil no Equador, em sete
UTIs de distintos hospitais, no periodo entre fevereiro a abril de
2016, e avaliados um total de 677 pacientes para cultura de
vigilancia, sendo que 218 (32,2%) foram positivos para
colonizagdo por ERC (Soria-Segarra et al., 2019). As taxas de
isolamentos de ERC variam conforme o pais, na Espanha gira
em torno de 2%, porém a mesma pode variar de 13,4 a 73,1%
dependendo do pais. Essa diferenga de porcentagem de isolado
deve-se a perfis epidemiologicos de resisténcia de cada regido
(Soria-Segarra et al., 2019, Cano-Martin et al., 2021).

A distribuigdo dos isolados de VRE e ERC por género
neste estudo, demonstrou que o género masculino foi o que teve
maior taxa de isolados, com 61,3%, essa proproc¢do se repete
quando os fendtipos sdo analisados separadamente, sendo que

para ERC e VRE foram 61,9% e 60,5% dos isolados
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pertencentes ao género masculino. Linfield e colaboradores
(2018) analisaram 96 pacientes de uma unidade hospitalar, sendo
43 colonizados por VRE, destes 41,9% eram do género
masculino. Outro estudo realizado em uma unidade de terapia
intensiva nos EUA, encontrarou 40,7% dos isolados de VRE em
swab retal em pacientes do género masculino (Shadel et al.,
2006). Um estudo realizado em Porto Alegre, Brasil, em uma
unidade de terapia intensiva, encontrou 53,3% dos isolados de
ERC em pacientes do género masculino (Borges et al., 2015). O
estudo realizado no Equadro teve prevaléncia de isolados de
ERC em swabs retais para o género masculino com 59,1% dos
isolados (Soria-Segarra et al., 2019).

Em relagdo aos swabs positivos para VRE, foram
encontrados na UTI 4,3% de isolados em relagdo ao total de
swabs analisados e 23,5% do total de positivos. Um estudo
semelhante realizado em 2006 em uma UTI, avaliou 1872
pacientes quanto a cultura de vigilancia epidemioldgica para
VRE, encontrando 9,7% de swabs positivos em relagdo ao total
analisado (Shadel er al, 2006). Lienfield e cols (2018)
demonstraram que 25% dos pacientes de UTI evoluiram para
colonizagdo por VRE. Estes resultados mostram que unidades de
cuidado intensivo representam um setor do hospital onde a taxa
de colonizagao por MDR pode ser alta e requer atengao especial.

Em relacdo a ERC, foram encontrados neste estudo
8,89% de swabs positivos, sendo que na UTI a positividade foi
de 13,8% e nas enfermarias de 8,5%. Estudos semelhantes foram
realizados e corroboram com nosso resultado, como o realizado
pela Universidade de Sao Paulo, Brasil em 2020, que analisou
921 swabs retais para pesquisa de ERC e 84 (9,1%) foram
positivos (Cury et al., 2020). Outro estudo realizado em um
hospital de ensino da cidade de Juiz de Fora, Brasil em 2014,
analisou 422 swabs retais para pesquisa de ERC provenientes de
pacientes de UTI e encontrou 7,3% de positivos (Garcia et al.,
2018).

Embora a maioria dos estudos de cultura de vigilancia
aborde pacientes de UTI, devido ao longo tempo de permanéncia
e a tendéncia em ocorrer a colonizagdo por bactérias MDR.
Neste estudo, também foram analisados pacientes de

enfermarias, e foram encontrados fenotipos de resisténcia para
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disseminagdo destas bactériais (Morgan et al., 2010; Poulou et
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4 Conclusido

A prevaléncia de ERC foi de 8,9% e de VRE foi de
6,9% em isolados de swabs retais de cultura de vigilancia
epidemiologica. Ambos fenotipos foram mais isolados em
pacientes do género masculino e naqueles que estavam
hospitalizados em unidades de terapia intensiva. Tendo em vista
a problematica da resisténcia bacteriana, medidas de prevencao
e controle da disseminagdo desses microrganismos MDR devem
ser tomadas com o intuito de evitar a disseminagdo destas

linhagens, principalmente no ambiente hospitalar.
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