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RESUMO: Os principais patégenos associados as infegbes relacionadas a assisténcia a
salde, que possuem grande arsenal de resisténcia e viruléncia, sdo chamados de patdégenos
“ESKAPE”, que inclui Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter spp. Aliado a isso,
ha tendéncia de crescimento na taxa de resisténcia aos antibidticos, especialmente nos
isolados de Methicillin-Resistant S. aureus (MRSA), Vancomycin-Resistant Enterococcus
(VRE) e bactérias gram- negativas com resistencia aos carbapenémicos. As infeccoes
secundarias de origem bacteriana relacionada a COVID-19 desempenham um papel crucial
na morbimortalidade dos pacientes. Diante de uma situacdo cadtica, e de incertezas houve
aumento na ocorréncia do uso indiscriminado de antimicrobianos, gerando impacto negativo
na propagacao da resisténcia antimicrobiana. O presente estudo teve por objetivo determinar
a densidade incidéncia de coloniza¢cdo de Enterococcus spp. e S. aureus em pacientes
internados em Unidades de Terapia Intensiva, no periodo pré (julho de 2018 a marco de
2020) e pandemico (abril de 2020 a julho de 2021). Foram incluidas, no estudo, resultados
de culturas, provenientes de materiais clinicos diversos, para investigacdao de colonizagao
por microrganismos do grupo ESKAPE. Os resultados das culturas foram obtidos do banco
de dados do Sistema de Informagéo AGTA Healthcare, mddulo LABHOS®, do Laboratério de
Analises Clinicas (LAC/HU). Foram admitidos 11.041 nas Unidades de Terapia Intensiva no
periodo, correspondentes a 47.506 pacientes/dia, sendo 12.675 do periodo pré-pandemia e
34.831 do periodo da pandemia. Foram identificados 9.026 patdgenos do grupo ESKAPE em
todo periodo, dos quais 186 (2%) foram classificados como VRE e 458 (5%) como MRSA.
Verificou-se que, para VRE, a densidade de incidéncia média variou de 2,3/1.000 pacientes-
dia no periodo pré-pandemia para 3,9/1.000 pacientes-dia no periodo pandémico. Por outro
lado, para MRSA a densidade de incidéncia média, do periodo pré-pandemia, de 4,8/1.000
pacientes-dia variou negativamente para 3,5/1.000 pacientes-dia durante a pandemia. Os
resultados obtidos demonstram que a pandemia COVID-19 teve impacto na frequéncia
de cocos gram-positivos multirresistentes nas UTls do HU-UEL, uma vez que ocorreu um
aumento na densidade de incidéncia de infec¢des por VRE e uma redugédo nos nimeros de
MRSA.

PALAVRAS-CHAVE: Patogenos multirresistentes; Antimicrobianos; ESKAPE; Enterococcus
spp.,; Staphylococcus aureus.
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INCIDENCE DENSITY OF GRAM-POSITIVE PATHOGENS BELONGING TO THE
“ESKAPE” GROUP IN INTENSIVE CARE UNITS OF A UNIVERSITY HOSPITAL
IN SOUTHERN BRAZIL

ABSTRACT: The main pathogens associated with healthcare-associated infections, which
have a large arsenal of resistance and virulence, are the so-called “ESKAPE” pathogens,
which include Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa and Enterobacter spp. In addition, there
is a trend of increasing antibiotic resistance rate, especially in isolates of Methicillin-Resistant
S. aureus (MRSA), Vancomycin-Resistant Enterococcus (VRE) and carbapenem-resistant
Gram-negative bacteria. Secondary infections of bacterial origin related to COVID-19 play
a crucial role in the morbidity and mortality of patients. Faced with a chaotic and uncertain
situation, there has been an increase in the occurrence of indiscriminate use of antimicrobials,
generating a negative impact on the spread of antimicrobial resistance. The present study
aimed to determine the incidence density of colonization by Enterococcus spp. and S. aureus
in patients admitted to Intensive Care Units, in the pre-pandemic period (July 2018 to March
2020) and during the pandemic (April 2020 to July 2021). The study included culture results
from several clinical materials to investigate colonization by microorganisms from the ESKAPE
group. Culture results were obtained from the AGTA Health Information System database,
LABHOS® module, of the Clinical Analysis Laboratory (LAC/HU). A total of 11,041 patients
were admitted to Intensive Care Units during the period, corresponding to 47,506 patient-days,
12,675 from the pre-pandemic period and 34,831 from the pandemic period. A total of 9,026
pathogens from the ESKAPE group were identified during the period, of which 186 (2%) were
classified as VRE and 458 (5%) as MRSA. It was found that, for VRE, the mean incidence
density varied from 2.3/1,000 patient-days in the pre-pandemic period to 3.9/1,000 patient-
days in the pandemic period. On the other hand, for MRSA, the mean incidence density, from
the pre-pandemic period, of 4.8/1,000 patient-days varied negatively to 3.5/1,000 patient-days
during the pandemic. The results obtained demonstrate that the COVID-19 pandemic had an
impact on the frequency of multidrug-resistant gram-positive cocci in the ICUs of HU-UEL,
since there was an increase in the incidence density of VRE infections and a reduction in the
numbers of MRSA.

KEYWORDS: Multidrug-resistant pathogens; Antimicrobials; ESKAPE; Enterococcus spp.;
Staphylococcus aureus.

INTRODUCAO

A resisténcia bacteriana aos medicamentos pode ser compreendida como um grave
problema de salde publica, estando associada a altas taxas de morbimortalidade (Santos,
2004). Neste cenério, os principais patdogenos associados as Infec¢des Relacionadas a
Assisténcia & Saude (IRAS), possuindo uma gama de mecanismos de viruléncia e resisténcia,
gerando ainda mais dificuldade na escolha terapéutica a ser empregada, sdo os chamados
de patogenos do grupo “ESKAPE”, que inclui os microrganismos: Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa e Enterobacter spp. (Boucher et al. 2009).
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Embora tais patdbgenos ndo possuam mecanismos de resisténcia em comum,
contém capacidade similar de “escaparem” dos efeitos do tratamento antimicrobiano, seja
pela aquisicéo, e expressao, de genes de resisténcia e viruléncia (Rice, 2010).

Aliado a isso, a taxa de resisténcia aos antimicrobianos vem crescendo, de maneira
alarmante, entre as espécies pertencentes ao grupo “ESKAPE” (Nordmann et al., 2012).
Tal ocorréncia afeta, especialmente, trés espécies: Methicillin Resistant S. aureus (MRSA),
Vancomycin Resistant Enterococcus (VRE) e bactérias gram-negativas com resistencia aos
carbapenémicos, tais como — Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii (Silva,
2016; Macedo et al., 2014).

Com o advento da pandemia de COVID -19, as condigdes para disseminagdo desses
patégenos foram incrementadas. Outro ponto relevante, € 0 maior risco a que o paciente
em cuidados criticos esta submetido, seja pelo uso de dispositivos invasivos ou pelo maior
risco de colonizagdo por microrganismos do ambiente hospitalar. Sabe-se que pacientes
positivos para o coronavirus, frequentemente, necessitam de internagdo prolongada,
utilizacdo de procedimentos invasivos, como a intubacdo orotraqueal, cateter venoso
central, sonda vesical de demora, entre outros. Tais dispositivos aumentas as portas de
entrada para o surgimento de infeccdes, além de servirem como possiveis reservatorios de
microrganismos que possam se alojar nos fémites (Lima et al., 2022).

Infec¢des bacterianas, conjuntas com a COVID- 19, como pneumonia, Infec¢@o do
Trato Urinéario (ITU) ou de Infecgéo de Corrente Canguinea (ICS), além de desempenharem
um papel crucial na morbimortalidade dos pacientes, aumentam, de forma substancial, o
periodo de internagéo, elevando os custos para o sistema de saude e gerando preocupac¢ao
epidemiologica quanto a dispersdo de possiveis microrganismos multirresistentes
(Pournajaf et al., 2014).

Diante de uma situagdo caética, com mais dividas do que certezas, o uso de
agentes antimicrobianos, muitas vezes, foi empregado de forma equivocada, por vezes,
com recomendagdes vigentes contradizendo tal emprego. contrarias vigentes. O aumento
do consumo desses agentes gera efeitos adversos para a saude de pacientes, muitas
vezes ja debilitados, e aumenta a frequéncia e dispersdo de mecanismo de resisténcia,
aumentando os custos para o sistema de saude, de forma geral, aumentando o nUmero de
mortes e inutilizando antimicrobianos (CDC, 2019; Patel et al., 2021).

Segundo Adebisi e colaboradores (2021) pacientes em vigéncia de infeccdes virais
podem ter o quadro agravado quando co-infectados com afecgbes bacterianas. Diante
desse fato, o presente estudo teve por objetivo determinar a densidade incidéncia de
colonizacdo de Enterococcus spp. e S. aureus em pacientes internados em Unidades de
Terapia Intensiva (UTI), no periodo pré e pandemia.
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MATERIAL E METODOS

Nesse estudo retrospectivo, transversal, observacional de culturas provenientes de
pacientes internados em UTI de um hospital terciario da rede publica do sul do Brasil, no
periodo pré-pandemia (julho de 2018 a marco de 2020) e durante a pandemia (abril de
2020 a julho de 2021), foram avaliadas culturas de material clinico geral para investigacéo
de colonizagdo por microrganismos pertencentes ao grupo ESKAPE, com enfoque em
MRSA e VRE.

Os resultados das culturas foram obtidos através de busca ativa no banco de dados
do Sistema de Informag¢édo AGTA Healthcare, mddulo LABHOS®, do Laboratério de Andlises
Clinicas (LAC/HU).

Os microrganismos foram identificados previamente por metodologia padronizada
manual (Jorgensen et al., 2015) e a sensibilidade aos antimicrobianos foi avaliada de acordo
os padroes descritos no documento Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI - 2020).

A densidade de incidéncia de colonizagdo por 1000 pacientes-dia foi obtida pela
razao entre 0 nUmero de casos novos e o0 numero de pacientes/dia que estiveram internados
nestas unidades, no mesmo periodo, multiplicando-se por 1.000.

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa envolvendo seres humanos
da Universidade Estadual de Londrina sob o CAAE numero 43013315.8.0000.5231.

RESULTADOS

Ao longo de todo periodo ocorreram 11.041 admissdes nas UTIs, correspondendo
a 47.506 pacientes/dia, sendo 12.675 do periodo pré- pandemia e 34.831 do periodo da
pandemia. Foram identificados 9.026 patdégenos do grupo ESKAPE, obtidos de materiais
clincos diversos, de pacientes internados nas UTI’s no periodo de estudo. Dentre as amostras,
186 (2%) eram de Enterococcus spp. 458 (5%) e de S. aureus, dos quais 435 (95%) amostras
foram coletadas de material clinico. Ainda, foram identificados 461 (39%) K. pneumoniae,
3400 (38%) A. baumannii, 1090 (12%) P. aeruginosa 4e 31 (4%) Enterobacter spp.

Foram incluidos, no estudo, apenas a primeira amostra identifica de cada paciente
para que fosse feito o calculo da densidade de Incidéncia. Entre 435 amostras de MRSA e
das 458 de E. faecium, apenas 180 culturas foram consideradas como casos novos e 198
culturas foram classificadas como VRE.

Comparando-se a densidade de Incidéncia, por 1.000 pacientes-dia, dos
microrganismos gram-positivos durante o periodo da pandemia de COVID-19 com o
periodo pré-pandemia, observou- que: no periodo pré-pandemia o valor da densidade
de incidéncia média era de 2,3 VRE/1.000 pacientes-dia. Durante a pandemia tal nUmero
aumentou para 3,9 VRE/1.000 pacientes-dia, tendo variado de 1,1 em maio de 2020 para
6,9/1.000 pacientes-dia em fevereiro de 2021 (figura1)

Com relagdo aos MRSA, no periodo pré-pandemia, o valor da densidade de
incidéncia média era de 4,8/1.000 pacientes-dia. Em contrapartida, no periodo da pandemia,
a densidade de incidéncia foi de 3,5/1.000 pacientes- dia, tendo variado de 10,6 em junho
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de 2020 a 1,9 MRSA/1.000 pacientes- dia em julho de 2021 (figura 2).
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Figura 1 — Densidade de incidéncia de colonizagéo por Enterococcus resistentes a vancomicina (VRE)
por 1.000 pacientes/dia, em pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva de um hospital
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Figura 2 — Densidade de incidéncia de colonizagcao por Methicillin Resistant S. aureus (MRSA) por
1.000 pacientes/dia, em pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva de um hospital
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Legenda: Methicillin Resistant S. aureus — MRSA.
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DISCUSSAO

O presente estudo evidenciou uma elevada frequéncia de colonizacdo de pacientes
internados em UT]I por patégenos do grupo ESKAPE. Dos microrganismos gram-positivos,
em enfoque neste estudo, houve tendéncia de aumento na densidade de incidéncia apenas
para VRE, cujo valor quase dobrou do periodo pré pandemia para o periodo pandemia.

Uma provavel justificativa para esse aumento seria que: durante a pandemia de
COVID-19 a utilizagéo, em larga escala, de antimicrobianos pode ter sido responsavel pelo
aumento da resisténcia antimicrobiana. Além disso, COVID-19 e resisténcia antimicrobiana
podem impactar um ao outro, pois pode haver um impulso clinico na utilizacdo dos agentes
antimicrobianos em pacientes com COVID-19, gravemente enfermos, na vigéncia de um de
tratamento especifico ausente (Mesquita et al., 2022).

Diante do aumento da frequéncia de VRE em UTI’s, é imprescindivel a identificacao
precoce desse microrganismo, através das técnicas microbiologicas e dos servigos de
vigilancia em instituicdes de saude para iniciar os devidos protocolos de prevengédo, como
isolamento desses pacientes, bem como orientagbes a cerca do tratamento adequado
(Rodrigues et al., 2022).

Em contrapartida, houve uma diminuicéo da densidade de incidéncia dos patégenos
MRSA, cujo numero de culturas aumentou de um periodo para o outro, porém foi
desproporcional para o aumento de pacientes internados e a quantidade de pacientes/dia
durante a pandemia de COVID-19. Sendo assim, para esse patdgeno, a pressao seletiva
néo parece ter tido impacto importante, ndo havendo modificagdes nas escolhas de terapia
empirica (Mesquita et al., 2022).

Esse fato pode ser explicado por uma melhor ades@o das medidas de prevencéo e
controle das infec¢bes durante a pandemia de COVID19, como por exemplo, a lavagem de
maos e a desinfec¢éo de rotina, com clorexidina, dos pacientes nas UTI’s (Wee et al., 2021).

Outro provavel fator de redugéo da incidéncia de infeccoes por MRSA seria 0 uso de
culturas de vigilancia ativa (Active Surveillance Cultures - ASC), que representa a triagem
dos pacientes no momento da internagdo hospitalar para identificar os portadores de
MRSA, seguido de exames periddicos para identificar os pacientes que adquirem MRSA
durante a internagéo (Alvarez et al., 2010).

As politicas institucionais que visam o melhor controle da utilizagao de antimicrobianos
durante a internacao hospitalar de um paciente séo de extrema importancia, e devem ser,
rigorosamente, cumpridas, pois, com elas, além de dimuir os custos efetivos durante a
internacdo e uma possivel disseminacdo de resisténcia bacteriana, o desfecho negativo
mais preocupante, o aumento de mortalidade, pode ser prevenido (Mesquita et al., 2022).

Sugere-se que medidas de maior controle de antibi6ticos sejam instituidas nos
ambientes promotores de salde, e que as instituicbes facam registros precisos dos
impactos no perfil dos patdégenos que causam infec¢des dentro dos servicos. Dessa forma,
havera uma maior adesédo e um monitoramento mais eficaz das acgbes de prevencéo e
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controle de agravos as infeccoes (Mesquita et al., 2022).

Em conclusé@o, a densidade de incidéncia de colonizagdo por VRE era baixa no
inicio do periodo avaliado, mas aumentou gradativamente, com flutua¢des, ao longo do
periodo p6s pandemia estudado. Ainda, houve uma diminuicéo significativa da densidade de
incidéncia de colonizagéo por MRSA. Além disso, deve-se atentar ao monitoramento continuo
das Unidades de Terapia Intensiva para a identificacdo de microrganismos e realizagdo de
medidas de prevencao e controle de infec¢des relacionadas a assisténcia a saude.
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