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Resumo: A Insuficiéncia Renal Cronica (IRC) consiste na deterioracdo da funcdo renal
de maneira progressiva. A hemodialise é o principal tratamento existente e uma das prin-
cipais complicagfes decorrentes dela é a predisposicao para ocorréncia de infecgdes, des-
tacando 0s microrganismos descritos como oportunistas pertencentes ao grupo
“ESKAPE”. Objetivos: Descrever o perfil de resisténcia de bactérias pertencentes ao
grupo ESKAPE detectadas em pacientes hemodialiticos em um hospital na Amazénia.
Material e métodos: Estudo descritivo e retrospectivo, realizado com dados disponiveis
em prontuarios de 167 pacientes diagnosticados com IRC, submetidos a hemodialise ou
dialise peritoneal no periodo de 2015 a 2019. Realizou-se também caracteriza¢do socio-
demogréafica. Resultados: Dos pacientes atendidos 38 apresentaram culturas positivas
para bactérias pertencentes ao grupo ESKAPE. A maioria dos pacientes apresentavam
Hipertensdo Arterial Sistémica 84,2% (32/38), seguido por Diabetes Mellitus 42,1%. Os
espécimes clinicos com maior positividade foram as hemoculturas com 28,6% e culturas
vigilancia 17,1%. O microrganismo pertencente ao grupo ESKAPE mais frequente foi S.
aureus 47,1%. O A. baumannii apresentou indices de resisténcia consideraveis para 0s
carbapenémicos 50% em média. Considerac6es: Consideracdes: Notou-se uma conside-
ravel positividade de bactérias pertencentes ao grupo ESKAPE em pacientes com IRC.
Algumas cepas apresentaram perfil fenotipico de multirresisténcia aos antimicrobianos.
Dessa forma, estes conhecimentos possibilitardo a implementacdo de medidas que impe-
cam a disseminacdo dessas bactérias entre os pacientes, além de trazer a luz a necessidade
do monitoramento do perfil de sensibilidade frente aos antimicrobianos através da reali-
zacdo exames microbioldgicos.

Palavras-chave: Insuficiéncia Renal. Resisténcia a Multiplos Medicamentos. Infeccdes
Nosocomiais. Hemodialise.

Abstract: Chronic Renal Failure (CIS) consists of progressive deterioration of renal func-
tion. Hemodialysis is the main existing treatment and one of the main complications re-
sulting from it is the predisposition to the occurrence of infections, highlighting microor-
ganisms described as opportunistic belonging to the group "ESKAPE". The objective is
to describe the resistance profile of bacteria belonging to the ESKAPE group detected in
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hemodialysis patients in a hospital in the Amazon. Methods: Descriptive and retrospec-
tive study, conducted with available data in medical records of 167 patients diagnosed
with IRC, submitted to hemocyany-lysis or peritoneal dialysis in the period from 2015 to
2019. Sociodemographic characterization was also performed. Results: Of the patients
treated, 38 presented positive cultures for bacteria belonging to the ESKAPE group. Most
patients had Systemic Arterial Hypertension 84.2% (32/38), followed by Diabetes Melli-
tus 42.1%. The clinical specimens with the highest positivity were blood cultures with
28.6% and surveillance cultures 17.1%. The most frequent microorganism belonging to
the ESKAPE group was S. aureus 47.1%. A. baumannii showed considerable resistance
rates for carbapenems 50% on average. Conclusion: There was a consideravel positivity
of bacteria belonging to the ESKAPE group in patients with IRC. Some strains presented
phenotypic profile of multiresistance to antimicrobi-years. Thus, this knowledge will en-
able the implementation of measures that prevent the spread of these bacteria among pa-
tients, in addition to bringing light to the need for monitoring the sensitivity profile against
antimicrobials through microbiological examinations.

Keywords: Renal Failure. Resistance to Multiple Drugs. Nosocomia Infections. Hemo-
dialysis.
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INTRODUCAO

A Insuficiéncia Renal Cronica (IRC) consiste na deterioracdo da funcéo renal de
maneira progressiva, 0s mecanismos que mantém a homeostase corporal entram em falén-
cia ocasionando uremia e necessitando de tratamento adequado para a manutencao da vida.
Pode ser ocasionada por glomerulonefrite cronica, pielonefrite, hipertensdo néo controlada,
infeccOes dentre outrast.

De acordo com a Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) o nimero estimado de
doentes renais cronicos no mundo aproxima-se de 850 milhdes de pessoas. A taxa de mor-
talidade é crescente, ocorrem cerca de 2,4 milhdes de 6bitos por anot. Um censo realizado
em 2014 demonstrou que o numero total de pacientes em dialise foi de aproximadamente
112 mil, apresentando taxas de incidéncia e prevaléncia mais altas na regiao sudeste (49%)
e mais baixas na regido norte (4%)2.

A hemodialise é o principal tratamento disponivel sendo baseada no processo de
difusdo entre membranas. Tal processo permite a manutencdo da homeostase e a sobrevida
do paciente, que deve ser acompanhado por uma equipe multidisciplinar (THOME et al,
2017). A principal complicagdo decorrente do tratamento é a fragilidade imunoldgica que
se expressa por meio de um maior numero de ocorréncias hospitalares, tais como infeccbes
3.

E preciso ressaltar que as Infecges relacionadas a assisténcia a satide (IRAS) séo
as principais causas de morbidade e mortalidade, associadas a pacientes imunossuprimidos
e que sdo submetidos a procedimentos clinicos invasivos como pungdes, insercéo de cate-
teres e proteses, que ocorrem com frequéncia em pacientes hemodialiticos *.

Além disso, o risco de acometimento por infeccdes € elevado nos primeiros 120
dias apos o inicio do tratamento devido uso de cateter. Os principais microrganismos res-
ponsaveis por IRAS encontram-se em um grupo denominado “ESKAPE” que sdo bactérias
oportunistas. Compdem este grupo Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsi-

ella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter

spp.>.

Essas bactérias apresentam a capacidade de rapida replicacdo, transmissibilidade
elevada, altos indices de resisténcia aos antimicrobianos e patogenicidade. Com relagédo
aos microrganismos gram-positivos pertencentes a este grupo é preciso destacar que pos-
suem grande capacidade de adquirir resisténcia aos antimicrobianos, os principais sdo S.
aureus Resistente a Meticilina (MRSA) e Enterococcus sp. resistente a vancomicina
(VRE)®.



Ja com relacdo aos patdgenos gram-negativos, Klebsiella pneumoniae, Pseudomo-
nas aeruginosa e Enterobacter sp. sdo considerados oportunistas frequentemente detecta-
dos em infeccdes no sitio de feridas operatorias, no trato urinario, respiratério, devido uso
de cateteres intravenosos, intubacéo traqueal e sondas vesicais, podendo levar a até a sepse.
Podem apresentar resisténcia aos carbapenémicos que sdo antimicrobianos de ultima opc¢éo
terapéutica através da producdo de enzimas, efluxo e modificacéo do sitio-alvo’.

Destaca-se 0 Acinetobacter baumannii patégeno oportunista que expressa varios
fatores de viruléncia associados a infecgdes nosocomiais e surtos em todo o mundo, espe-
cialmente em pacientes com doenca de base grave, e apresenta altos niveis de resisténcia a
todas as classes de antimicrobianos. Dessa forma, € preciso ressaltar que essas bactérias
sdo prioritarias e criticas para pesquisa e desenvolvimento de novas opcdes terapéuticas®.

Portanto, considerando, a maior predisposi¢do de pacientes hemodialiticos de serem
acometidos por infec¢bes/colonizagBes, a patogenicidade das bactérias pertencentes ao
grupo ESKAPE, a possibilidade de disseminacao desses microrganismos entre os pacientes
e a escassez de pesquisas sobre essa tematica na regido norte. O conhecimento sobre a
distribuicéo epidemioldgica destes microrganismos e suas caracteristicas fenotipicas de re-
sisténcia aos antimicrobianos € de grande valia.

Assim, o presente estudo teve por objetivo descrever a ocorréncia e o perfil de re-
sisténcia de bactérias pertencentes ao grupo ESKAPE detectadas em pacientes hemodiali-

ticos em um hospital de média e alta complexidade na Amazénia.

METODOS

Foi realizado um estudo do tipo descritivo retrospectivo e transversal com aborda-
gem quantitativa. Em um Hospital Regional que presta servigos de média e alta complexi-
dade a pacientes de 15 municipios no Sudeste do Estado do Par4, Brasil, esses quinze mu-
nicipios pertencem ao 12° Centro Regional de Satde (Regido do Araguaia). O hospital esta
situado a uma distancia de 1.018 km da capital Belém.

Atualmente apresenta 98 leitos, somando clinica médica, clinica cirdrgica, clinica
pediatrica, clinica obstétrica, leito dia, unidades de terapia intensiva adulto, neonatal e pe-
diatrica. Dentre as diversas especialidades destaca-se a nefrologia, onde o servigo de trans-
plantes foi implantado em 2012. O HRPA dispde de servico de Terapia Renal Substitutiva
com 32 maquinas de hemodialise e capacidade de atender a 180 pacientes distribuidos em

quatro turnos.



O estudo foi realizado com dados presentes em prontuarios de 167 pacientes diag-
nosticados com IRC. Mediante aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa atendendo a
Resolucdo do Conselho de Salde n° 466/12, iniciou-se o periodo de coleta de dados. Para
selecdo dos participantes foram aplicados critérios de incluséo e excluso.

Foram incluidos na pesquisa pacientes diagnosticados com IRC, de ambos o0s sexos,
submetidos a hemodidlise ou didlise peritoneal que apresentaram casos de infecgdes ou
colonizagdes nos Gltimos 5 anos (2015 a 2019), com idade > 18 anos que concordarem
participar do estudo, atendendo a Resolugdo do Conselho de Saude n°® 466/12. Exclui-se
todos os participantes que ndo possuirem capacidade civil e que dependerem da assinatura
do seu tutor ou curador.

Apos aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP), iniciou-se o periodo de
coletar dados que ocorreu entre os meses de julho e agosto de 2020. Foram coletados dados
provenientes de prontuarios referentes a espécimes clinicos, microrganismos isolados e
seus respectivos perfis de sensibilidade frente aos antimicrobianos. Além disso, para ca-
racterizacdo sociodemografica analisou-se as variaveis: raca, escolaridade, moradia (ru-
ral/urbana), municipio de origem, faixa etaria e comorbidades.

Apos a coleta, os dados foram tabulados em tabelas do Excel (Microsoft 2013) e
consolidados de acordo com a codificacdo apropriada para cada uma das varaveis estuda-
das. A analise estatistica foi realizada através de distribuicfes absolutas e percentuais.
Esse estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ensino Supe-
rior da Amazonia Reunida, atendendo a resolugdo do Conselho Nacional de Saude n° 466,
de 12 de dezembro 2012.

RESULTADOS

Durante o periodo abordado no estudo (2015 a 2019), o hospital atendeu em média
por ano 139 pacientes; salientando que os pacientes sdo acompanhados por periodos pro-
longados, ndo havendo insercdo frequente de novos pacientes. Nesse periodo foram solici-
tadas 174 culturas bacterioldgicas, sendo que 70,1% (122/174) foram positivas e dessas
57,4% (70/122) foram positivas para bactérias pertencentes ao grupo ESKAPE.

Do total de pacientes atendidos pelo servico de nefrologia no periodo do estudo 38
apresentaram culturas positivas para bactérias do grupo ESKAPE, desses 47,4% (18/38)
eram do sexo masculino e 52,6% (20/38) do sexo feminino. Além disso, 55,3% (21/38)

tinham idade acima de 30 anos e 42,1% (16/38) apresentavam idade acima de 60 anos.



Em relacdo a moradia 14,3% residiam em zona rural e 85,7% residiam em zona
urbana, distribuidos principalmente entre os municipios de Redencdo 40%, Xinguara
17,4%, S&o Felix do Xingu 17,2%. Observou-se que 0 ano com maior nimero de culturas
positivas foi 2019 com 34,3% (24/70) seguido por 2018 27,1% (19/70) e 2015 17,4%
(12/70).

No que diz respeito ao diagndstico de doencas crbnicas, a maioria dos pacientes
apresentavam a Hipertensdo Arterial Sistémica 84,2% (32/38), sequido por Diabetes Mel-
litus 42,1% (16/38) e Glomerulonefrite 10,5% (4/38), cabe ressaltar que alguns pacientes
apresentavam simultaneamente o diagndstico de Hipertensdo Arterial Sistémica e Diabetes
Mellitus 47,36% (18/38).

Os especimes clinicos com maior frequéncia de positividade foram as hemoculturas
com 28,6%, culturas vigilancia 17,1% e swab de 6stio de cateter 15,7%, seguidos por ponta
de cateter 14,3%, urina 8,6%, secrecdo de ferida operatéria 5,7% dentre outras. Com rela-
c¢do a etiologia das colonizacgdes/infecgdes 0 microrganismo pertencente ao grupo ESKAPE
mais frequente detectado foi S. aureus 47, 1%, seguido por P. aeruginosa 11,4% e Klebsi-

ella pneumoniae 11,4% (Tabela 1).

Tabela 1. Distribuicdo das espécies bacterianas pertencentes ao grupo ESKAPE detecta-
das em infec¢bes/colonizacBes em pacientes hemodialiticos, Parg, Brasil, 2015 a 2019.

Microrganismos (%6)

Espécimes
clinicos A. s K. Enterobac- P. _
baunr?ian- aureus pnr?iuar:o- ter sp. a?\gég"
(n=a) =) (r-g) (=8 (n=17)
Aspirado traqueal (n=2) - 2,9 - - 59
Hemocultura (n=20) - 42,8 25,0 66,6 -
Lavado brénquico (n=1) - - - - 59
Liquido peritoneal (n=1) - - - - 59
ostio de cateter (n=11) 25,0 11,4 - 16,6 29,4
Ponta de Cateter (n=10) 25,0 11,4 12,5 - 23,5
Ferida operatoria (n=4) 25,0 5,7 - - 59
Pé ou podactilos (n=3) - 8,6 - - -
Cultura de Vigilancia (n=12) 25,0 114 50,0 - 17,6

Urina (n=6) - 57 12,5 16,8 5,9




(%) Dados numéricos demonstrados em porcentagem, representa a frequéncia de positividade para bactérias do grupo

ESKAPE entre os espécimes clinicos.

Quanto ao perfil de susceptibilidade, observou-se gque 0s microrganismos gram-ne-

gativos apresentaram baixa sensibilidade as penicilinas, ampicilina 33,3% e amoxaci-

lina/Clavulanato 27,7%. J& em relacdo ao imipenem e a0 meropenem as cepas apresenta-

ram baixos niveis de resisténcia 25% e 19,4%, respectivamente. Ressalta-se que o A. bau-

mannii apresentou resisténcia aos carbapenémicos consideravel 50% em média, com perfil

fenotipico de multirresisténcia.

Para o grupo das quinolonas e cefalosporinas observou-se boa sensibilidade depen-

dendo da droga utilizada. As bactérias gram-positivas mostraram-se altamente sensiveis a

vancomicina e rifampicina, fato ndo observado, frente as penicilinas, que apresentaram

baixa eficacia para as cepas em estudo (Tabela 2).

Tabela 2. Perfil de resisténcia de isolados bacterianos provenientes de colonizagdes/in-
feccOes em pacientes hemodialiticos, Estado do Pard, Brasil, 2014 a 2019.

Antimicrobia-
nos/
(%) resisténcia

AMC
ATM
CPM
CFO
CAZ
CRO
CIP
GEN
IMP
MER
SUT
TET
ERI
AZT
RIF
VAN
OXA

Microrganismos(n)

Enterobac-

A. S. P. ter K.
baumannii  aureus  Aeruginosa sp. Pneumoniae
(4) (34) 17) () (8)
100 53 41 14 12,5
100 72,7 100 14 75
100 3 23,5 14 62,5
100 3 29,4 28 62,5
100 18 94 14 37,5

100 - 41 14 0
100 - 17 42 75
75 - 17 14 37,5
50 24,2 29,4 0 25
50 - 29,4 28 0
50 - 29,4 0 0
100 11,7 100 0 62,5
100 26,4 88,2 14 75

- 73,5 - - -

- 64,7 - - -

- 3 - - -

- 3 - - -

- 17,6 - - -

(%) Dados numéricos demonstrados em porcentagem, representa a frequéncia de resisténcia dos isolados frente
aos antimicrobianos. — Dado numérico igual a zero nao resultante de arredondamento. AMP: Ampicilina; AMI:
Amicacina; CPM: Cefepima; TET: Tetraciclina; CRO: Ceftriaxona; AMC: Amoxacilina+Clavulanato; SUT:
Sulfametoxazol+Trimetoprim; CIP: Ciprofloxacina; CFZ: Cefazolina; ATM: Aztreonam; PIT: Piper./Tazobct;
CFO: Cefoxitina; CAZ: Ceftazidima; IPM: Imipenem; MPM: Meropenem; GEN: Gentamcina.



DISCUSSAO

Pacientes com IRC sdo susceptiveis a infeccdes em até 26 vezes mais do que a
populacdo em geral e 100 a 200 vezes mais para microrganismos especificos. Com base
nos resultados, altas taxas de bactérias do grupo ESKAPE foram detectadas, sendo a he-
mocultura o espécime clinico com maior positividade. Desse modo, é preciso considerar
que a bacteremia/sepse na populacdo em didlise representa uma das principais causas de
morbimortalidade, juntamente com o aumento de custos e hospitalizagdo®.

A prevaléncia de infec¢Bes na populacdo em hemodialise se deve a imunidade pre-
judicada dos pacientes, podendo ser relacionada a disfuncdo neutrofilica relacionada a ure-
mia e ao proprio procedimento, como agua inadequada, falta de familiaridade com o uso
de dialisador e quebra repetitiva da integridade da pele. Dos pacientes incluidos na pes-
quisa, quase 50% possuiam hipertensdo e diabetes associadas. Estudo destacou que o sis-
tema imune debilitado pode ser resultado da presenca de comorbidades crénicas primarias
como diabetes mellitus e malignidades, somando-se ainda a ma nutrigdo relacionada a ure-
mial?.

Dado os perfis microbioldgicos das culturas analisadas, percentuais relevantes fo-
ram evidenciados em ponta de cateter, swab de 0stio de cateter e culturas de vigilancia.
Estudo relatou que a maioria das infec¢des de corrente sanguinea (76,5%) foram relacio-
nadas ao acesso vascular. O que torna indispensavel culturas de vigilancia, a fim de ajudar
a definir a epidemiologia de infec¢Ges importantes nesses pacientes, contribuindo para de-
teccdo de colonizacao de forma precoce e eventualmente, impedir a progressédo de infec-
cOes sistémicas!t.

Em concordancia com esta pesquisa, um estudo realizado com 1043 isolados bac-
teriano, a fim de determinar a prevaléncia do grupo ESKAPE em infec¢des, evidenciou a
presenca de S. aureus em (21,9%) e P. aeruginosa em (18,0%) dos isolados. Pesquisadores
descreveram resultados preditores de mortalidade nessa populacdo associadas a coloniza-
coes/infec¢des causadas por patdgenos deste grupo, resultando em uma taxa de mortalidade
infecciosa de (34%) e mais da metade (55%) desses episddios foram causados por S. au-
reus®,

Da mesma forma, a etiologia microbiana das infec¢des nosocomiais encontrada por
JAE-UK et al &3, revelou que do total de 53 patdgenos responsaveis por infecgdes, o prin-
cipal microrganismo envolvido foi S. aureus (16,1%). Corroborando os dados encontrados



nesta pesquisa. Pode-se observar também que dentre as bactérias gram-negativas, houve
predominio de P. aeruginosa e K. pneumoniae. Essas cepas sdo responsaveis por reduzir
as opcOes terapéuticas em infeccBes graves, aumentar a carga da doenca e taxas de morta-
lidade devido a falha do tratamento. O sucesso dessas bactérias no ambiente hospitalar se
deve a varios mecanismos de viruléncia, incluindo resisténcia aos antimicrobianos®*.

E considerando este fato cabe ressaltar que o A. baumannii representa uma ameaca
dupla, pois esta disseminado pelo mundo em um ritmo alarmante e limitando as op¢des
terapéutica®®. Estudo realizado em uma UT!I brasileira demonstrou que os pacientes infec-
tados ou colonizados por essa bactéria apresentaram taxa de mortalidade mais elevada
(34,6%). Outra pesquisa demonstrou que a mortalidade foi maior entre pacientes coloniza-
dos ou infectados por A.baumannii multirresistente (MDRAB) (56,2%) em comparacao
aos pacientes com bacteremia nio MDRAB (4,7%)*.

Cabe ressaltar também que uma pesquisa realizada no hospital em estudo entre os
anos de 2017 e 2018 demonstrou que (55,6%) dos A. baumannii isolados abrigavam o gene
blaOXA-23, intimamente associado a resisténcia aos carbapenémicos . Portanto, o perfil
fenotipico de multirresisténcia descrita no estudo sugere a necessidade de medidas de con-
trole de infeccdo e vigilancia continua. Entretanto, uma avaliagdo em unidades ambulato-
riais de hemodialise, constatou que em (20%) dos casos a indicacdo e duracdo para a pro-
filaxia ndo sdo consistentes com as diretrizes?’.

Todavia, as instalagdes de didlise ambulatorial sdo um ambiente ideal para a disse-
minagao de organismos multirresistentes. Um estudo de coorte realizado em uma unidade,
mostrou que a aquisicdo de uma ou mais bactérias multirresistentes era frequente, ocor-
rendo em (40%) dos pacientes. No total, (13%) e (15%) adquiriram MRSA ou VRE, res-
pectivamente®®.

Jé& a deteccdo de bactérias gram-negativas multirresistentes foi ainda mais comum,
ocorrendo em (20%) dos pacientes. Nesse caso, cepas semelhantes entre os pacientes e 0
ambiente foram identificadas, implicando fortemente na transmisséo cruzada 8. A tentativa
de descolonizacéo dos pacientes, das instalacGes de dialise e vias hidraulicas internas de
uma maquina de hemodidlise, acaba impondo presséo seletiva nas cepas, causando ampla
distribuicdo de genes de resisténcia aos desinfetantes e antissépticos?®.

Portanto, devido aos inumeros fatores que predispdem esses pacientes a infecgdes

graves, torna-se essencial adotar as diretrizes recomendadas pelo CDC, como pratica de
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higiene das méos, cuidados apropriados com cateter, uso adequado de agentes antissepti-
cos, listas de verificacdo e educacdo da equipe e do paciente, todos vitais para reduzir in-
feccdes evitaveis, a morbidade e mortalidade nesta populagio?.

No que se refere as limitacGes, mediante desenho retrospectivo torna o estudo vul-
neravel a viés de coleta e possiveis imprecisdes na coleta de dados. Por isso, é de grande
valia a realizacdo de novos estudos a fim de estabelecer a prevaléncia local correlacionado
com desfechos clinicos.

Foi possivel detectar uma notavel positividade para bactérias pertencentes ao grupo
ESKAPE entre os pacientes com IRC. Além disso, algumas cepas apresentaram perfil fe-
notipico de multirresisténcia aos antimicrobianos. Os resultados deste estudo enfatizam a
importancia do investimento na prevencao e controle da disseminagdo de microrganismos
nas instalacdes de hemodialises; especialmente aqueles multirresistentes que se associam
a maior morbimortalidade nessa populagdo. Além de trazer a luz a necessidade do monito-
ramento do perfil de sensibilidade frente aos antimicrobianos atraves da realizacao exames
microbiol6gicos.

No entanto, para uma melhor compreensdo da resisténcia apresentada por este
grupo instiga a realizacao de novas pesquisas com intuito de determinar o perfil genotipico
de resisténcia desses microrganismos, além de viabilizar o aprimoramento da abordagem

terapéutica, podendo mitigar os indices de resisténcia bacteriana e mortalidade associadas.
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