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Influenza: o que vocé precisa saber?

Influenza: What You Need to Know?
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Vocé teme o virus da Influenza? Conhece os aspectos
gerais sobre a patologia e os modos de prevenc¢do? Pois bem,
este breve editorial tem como objetivo esclarecer alguns pontos
importantes sobre a infec¢do aguda do sistema respiratorio.

Influenza é uma infec¢do respiratéria de transmissdo
comunitdria caracterizada por sinais e sintomas gripais como
febre, tosse, coriza, mal estar e cefaléia. Geralmente, o periodo
epidemioldgico frequente da doenga é o inverno, mas pode ser
manifestada durante todo o ano."?

A intensidade dos sinais e sintomas decresce em torno
de uma semana apos inicio da infecgdo, com algumas exce-
¢des entre criangas e imunossuprimidos. Ampliando o acesso
a vacinagdo de vulneraveis, os menores de 6 anos de idade (5
anos, 11 meses e 29 dias) foram incluidos na campanha 2019,
lembrando que até 2018, estavam contemplados aqueles abaixo
de 5 anos. Além dos idosos, os professores de institui¢cdes pri-
vadas e publicas, as gestantes, as pessoas com comorbidades,
os profissionais da area da saude e outros grupos de risco.’?

Estima-se 3 a 5 milhoes de casos graves da doenc¢a anu-
almente, com aproximadamente 650 mil mortes. A atividade
do virus permaneceu em niveis intersazonais na regido do
Hemisfério Sul, onde foram tipificados como Influenza A e B.
O virus do tipo C possui pouca associagdo as doengas graves.
No Brasil, a cobertura vacinal alcangou 100% apenas nos es-
tados do Amapd, Ceara e Goids, mostrando a necessidade de
intensificar as campanhas nacionais.>?

O manejo clinico adequado exige uma avaliagdo médica
criteriosa para diferencia¢do dos casos, que se divide em: Sin-
drome Gripal (gripe cldssica) ou Sindrome Respiratdria Aguda
Grave, definigdo anterior acrescida de sinais de gravidade e

J. Infect. Control, 2019 Jan-Abr;8(1):01-02 [ISSN 2316-5324]

piora laboratorial/radiolégica. As doengas virais nao tém cura,
mas neste caso especifico, podem ter os sintomas amenizados
através do uso precoce do Oseltamivir (Tamiflu’).!

Dentre as diversas complicagdes causadas pela patologia
destacam-se as pneumonias, sinusites, otites e exacerba¢ido
acentuada de doengas cronicas ndo transmissiveis. A piora do
estado clinico pode indicar uma interna¢ao hospitalar com
monitoriza¢do hemodinamica continua, terapia medicamen-
tosa e restauragao dos niveis de oxigenagao e ventilagao. Fique
atento aos sinais de gravidade!!

Algumas medidas preventivas sdo consideradas funda-
mentais para redugdo da transmissdo aérea do virus, tais como
cobrir o nariz e a boca com lengo ao tossir ou espirrar, evitar
aglomeragdes nos prontos atendimentos desnecessariamente
e higienizar as maos com agua, sabdo e/ou alcool 70% para
redugdo da carga viral. Mas sem duavidas, a melhor forma de
evitar a infec¢do respiratoria contra o virus da Influenza é a va-
cina. Infelizmente, existem muitas fakenews sobre os aspectos
gerais da imunizagdo, sendo que alguns boatos chegam a ser
alarmantes. Basta jogar no Google e confirmar a informagao.
Portanto, anualmente, vacine-se!"*>
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parenteral nutrition in a Neonatal Intensive Care Unit

Surto de Pantoea agglomerans associado a nutrigdo parenteral contaminada

em uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal

Brote de Pantoea agglomerans asociado con nutricion parenteral contaminada
en una unidad de cuidados intensivos neonatales

Nagela Bernadelli Sousa Silva,’ Ralciane de Paula Menezes,” Murilo de Oliveira Brito,' Savia Gongalves Oliveira Melo,” Felipe
Flavio Silva,! Gabriel de Oliveira Faria,' Lara de Andrade Marques,' Priscila Guerino Vilela Alves,’ Meliza Arantes de Souza
Bessa,* Reginaldo dos Santos Pedroso,”> Mdrio Paulo Amante Penatti,> Denise von Dolinger de Brito Roder.

'Health Sciences Postgraduate Program, Faculty of Medicine - FAMED, UFU, Uberlandia, MG, Brazil.

*Technical School of Health (ESTES - UFU) - Uberlandia, MG, Brazil.

‘Graduate in Nursing, FAMED, UFU, Uberlandia, MG, Brazil.

‘Graduation in Biology - Biology Institute (INBIO), UFU, Uberlandia, MG, Brazil.

*Biomedical Sciences Institute- ICBIM, UFU, Uberlandia, MG, Brazil.

Recebido em: 24/04/2019
Aceito em: 01/05/2019
Disponivel online: 20/06/2019

Autor correspondente:

Nagela Bernadelli Sousa Silva

Street Felisberto Carrijo 697, Uberldandia, MG, Postal Code 38400-204, Brazil.
nagela_bernadelli.mg@hotmail.com

ABSTRACT

Background: Contamination in the Parenteral Nu-
trition (PN) has been causing sepsis outbreaks. Objectives:
The aim of this study was to describe an outbreak of Pantoea
agglomerans detected during an epidemiological surveillance
that was made in the unit, due to contaminated total paren-
teral nutrition in a Neonatal Intensive Care Unit (NICU) of
a tertiary care hospital. Methods: The study was conducted
in the NICU of the Uberlandia University Hospital, Brazil.
It was made a surveillance in the unit collecting clinical and
epidemiological data from neonates hospitalized from January
2013 to December 2016. All Bacteriologic testing including cli-
nical, parenteral nutrition, environmental samples and hand
cultures was performed and microorganisms was identified by
using automated biochemical identification system (Vitek 2;
bioMérieux). Results: In the first year of the study, an outbreak
of bloodstream infection was verified. The cause of this outbre-
ak was contaminated parenteral nutrition. The administration

]. Infect. Control, 2019 Jan-Abr;8(1):03-07 [ISSN 2316-5324]

of PN was discontinued immediately All neonates affected
had been born prematurely, with gestational age less than 40
weeks. There were no deaths. Discussion: The time to control
the outbreak was three months and each step was taken to
avoid the recurrence of this outbreak through epidemiological
surveillance, which is extremely important for the detection of
outbreaks and risk of infection factors.

Keywords: Disease Outbreaks, Pantoea, Parenteral Nu-
trition, Epidemiological Monitoring.

RESUMO

Justificativa: A contamina¢do na Nutri¢do Parenteral
(NP) tem causado surtos de sepse. Objetivos: O objetivo
deste estudo foi descrever um surto de Pantoea agglomerans
detectado durante uma vigilancia epidemioldgica realizada na
unidade, devido a nutrigdo parenteral total contaminada em
uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) de um
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hospital terciario. Métodos: O estudo foi realizado na UTIN
do Hospital Universitario de Uberlandia, Brasil. Foi realiza-
da uma vigildncia na unidade de coleta de dados clinicos e
epidemioldgicos de neonatos internados de janeiro de 2013 a
dezembro de 2016. Todos os testes bacterioldgicos incluindo
nutri¢do clinica, parenteral, amostras ambientais e culturas de
mao foram realizadas e identificados microrganismos através
de sistema de identificagdo bioquimica automatizada (Vitek
2; bioMérieux). Resultados: No primeiro ano do estudo, um
surto de infec¢do da corrente sanguinea foi verificado. A
causa deste surto foi a nutricdo parenteral contaminada. A
administracdo de NP foi descontinuada imediatamente Todos
os neonatos afetados nasceram prematuramente, com idade
gestacional menor que 40 semanas. Nao houve mortes. Dis-
cussio: O tempo para controlar o surto foi de trés meses e cada
passo foi dado para evitar a recorréncia deste surto através da
vigilancia epidemioldgica, que é extremamente importante
para a detecgdo de surtos e risco de fatores infecciosos.

Palavras-chave: Surtos de Doengas, Pantoea, Nutri¢do
Parenteral, Monitoramento Epidemioldgico.

RESUMEN

Antecedentes: Contaminacién en la Parenteral de la
nutricién (PN) se ha producido sepsis brote. Objetivos: El
objetivo de este estudio fue describir un brote de Pantoea
agglomerans detectado durante una vigilancia epidemioldgica
que se produjo en la unidad, debido a la contaminacién total de
la nutricién parenteral en la Unidad de cuidados intensivos de
la unidad de cuidados intensivos (NICU) de un hospital hos-
pitalario. Métodos: El estudio fue conducido en la NICU de la
Universidad de Uberlandia Hospital, Brazil. Se realizé una vi-
gilancia en la unidad de ensayo clinica y epidemiologica de los
neonatos hospitalizados de enero de 2013 a diciembre de 2016.
All Bacteriologic testing incluyendo la clinica, la preservacion
de la colonizacién, las muestras de muestras y los microor-
ganismos fueron identificados por el sistema de diagnéstico
biolégico Vitek 2, bioMérieux). Resultados: En el primer afio
del estudio, se produjo un brote de la circulacién sanguinea.
La causa de este brote se ha contaminado la preservacion de
la nutriciéon. La administraciéon del PN ha sido discontinued
inmediatamente Todos los recién nacidos afectados han sido
post prematurely, con gestational age less than 40 weeks. En
el momento. Discusion: El tiempo para controlar el brote fue
de tres meses y cada paso fue para evitar los recurtientes de
este brote a través de la vigilancia epidemiolégica, que es muy
importante para la deteccion de brotes y los riesgos de factores
de deterioro.

Palabras clave: Brotes de Enfermedades, Pantoea, Nutri-
cion Parenteral, Monitoreo Epidemioldgico.

INTRODUCTION

The first Neonatal Intensive Care Unit (NICU) was
implemented in 1960 and since then the rate of neonatal
mortality has fallen than 4-fold. This decline can be attributed
to the highly specialized care provided to premature and sick
infants by neonatologists and multidisciplinary teams working
in NICU!

The high risk of infection in neonates are lower gestational
age, immature immune system as well as the use of invasive
procedures like Central Venous Catheters (CVC), intravenous
administration of medications and Parenteral Nutrition (PN). Sur-
veillance is the best way to control infections in intensive care unit.?

Contamination in the PN has been causing sepsis
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outbreaks. This contamination is the result of errors in the
composition of PN in the pharmacy and manipulation done
incorrectly in the ward. Contamination on parenteral nutri-
tion prepared by compounding pharmacy was described by
Gupta et al. (2014), that included 5 patients presenting Serratia
marcescens bloodstream infections. Another report included
an outbreak occurred in the neonatal pediatric unit due to
contamination of parenteral nutrition in a Medical School
Hospital in Turkey.*”

Pantoea agglomerans known as Erwinia herbicola and
Enterobacter agglomerans, is a facultative anaerobic gram-nega-
tive bacillus that has been isolated from the blood in the context
of outbreaks caused by the use of contaminated intravenous
products. Between 1st of January 1994 and 1st of June 2005,
125 of 6383 patients (2%) in a 24-bed level III NICU became
colonized with Pantoea agglomerans. Three newborns exhibited
late-onset Pantoea agglomerans septicemia and died.®’

The objective of this study is describe an outbreak of
Pantoea agglomerans detected during an epidemiological
surveillance that was made in the unit, due to contaminated
total parenteral nutrition in a NICU of a tertiary care hospital.

METHODOLOGY

The study was conducted in the NICU of the Uberlandia
University Hospital, Brazil. The unit has 15 beds, rated level 3,
and admits an average of 350 infants each year. It was made a
surveillance in the unit collecting clinical and epidemiological
data from neonates hospitalized from January 2013 to Decem-
ber 2016. The surveillance was carried out in accordance to the
National Healthcare Safety Network (NHSN).

NHSN was created in 2005 with the purpose of estimat-
ing an occurrence of cycles associated with health as well as
to make a shielding of the same, to facilitate an interface of
comparisons of risk of each hospital so that it takes steps and
assistants in the development in the hospital and an applica-
tion of control measures.®

The following data were extracted from studies meeting
inclusion clinical and infection data: birth weight, reason for
hospitalization, use of invasive devices, parenteral nutrition,
mechanical ventilation, drain and phlebotomy, need surgeries,
length of hospitalization, microorganism, antimicrobial use
and infection site. Specimens for culture were collected based
on clinical criteria established by the medical staff. Microbio-
logical data were obtained from the Microbiology Laboratory
of the Uberlandia University Hospital.

An Nosocomial Infection (NI) was defined as an infec-
tion not present or incubating when the patient is admitted
to hospital or other health care facility at the time of NICU
admission, with onset after 48h of stay.’

An infection is defined as bloodstream infection at
least one of the following criteria: One or more positive blood
cultures by micro-organisms that do not contaminate the
skin and that the microorganism is not related to infection
elsewhere; At least one of the signs and symptoms: thermal
instability, apnea, bradycardia, food intolerance, worsening of
respiratory distress, glucose intolerance, hemodynamic insta-
bility or hypoactivity.!’

During September to November 2013, eight neonates
were diagnosed with Pantoea agglomerans in bloodstream
infection that had no such infections in the previous year.
The infected patients developed infections while receiving a
parenteral nutrition. This outbreak occurred in the NICU of a
tertiary teaching Hospital in Brazil and was the first outbreak
by Pantoea agglomerans due to parenteral nutrition contami-
nated in unit and all hospital. The batch of parenteral nutrition




in unit are outsourced, therefore the contamination is resulted
from errors during compounding. On November 2013, the
unit stopped using the product and sent a batch of unopened
parenteral nutrition to analysis. Additionally, environmental
samples from unit were collected included swab samples of
high-touch surfaces in the infusion bomb, faucet and drain
of each sink. Hand cultures were obtained from healthcare

professionals.

All Bacteriologic testing including clinical, parenteral
nutrition, environmental samples and hand cultures was per-
formed and microorganisms was identified by using automated
biochemical identification system (Vitek 2; bioMérieux).

For the outbreak detection, only univariate logistic
regression was used. The tests were performed using SPSS
software v.2.0.

This research was approved by the Committee of Ethics
in Research with Human Beings of the Federal University of
Uberlandia with the opinion n 1.776.703. This research follo-
wed the recommendations of Resolution CNS 466/12 and com-
plied with the ethical principles contained in the Declaration
of Helsinki 2008 of the World Medical Association.

RESULTS

The surveillance was extended for four years, from Ja-
nuary 2013 to December 2016. In the first year of the study,
an outbreak of bloodstream infection was verified. The initial
identification by conventional biochemical reaction showed
positive blood culture for Pantoea agglomerans. Eight neonates
were infected as shown in figure 1.
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Figure 1. Outbreak caused by Pantoea agglomerans in
September to November of 2013 in NICU of HC-UFU.

All neonates affected had been born prematurely, with
gestational age less than 40 weeks. Six neonates were very low
birth weight (VLBW) and all were on parenteral nutrition.
There were no deaths (Table 1).

The cause of this outbreak was contaminated parenteral
nutrition. Since two babies developed signs of septicaemia in
a short time, a common source such as PN was suspected. On
November 2013, the unit sent a batch of unopened parenteral
nutrition to analysis and the result showed growth of Pantoea
agglomerans. The usage of PN was stopped temporarily for all
neonates. All staff involved in the care of babies, pharmacy sta-
ff and the infection control team were alerted to the outbreak.
The affected neonates were cohorted, and dedicated instru-
ments were assigned to each neonate. The importance of strict
handwashing practice was re-emphasized among staff. Based
on the rapid deterioration of the neonates, Gram-negative sepsis
was suspected and, therefore, the babies were put on treatment
with intravenous imipenem.

No other neonates in the NICU were infected or coloni-
zed by this microorganism. Environmental samples from unit
and hand cultures from healthcare professionals were negative
for Pantoea agglomerans.

DISCUSSION

This study describes a bloodstream infection outbreak
by Pantoea agglomerans occurred in September to November
2013. This is the first outbreak caused by this bacteria in the
unit, as well as throughout the hospital, as a result contamina-
ted parenteral nutrition with eight infected neonates in 2013.

Pantoea agglomerans are Gram negative opportunistic
pathogens that infect vulnerable immune system patients. It's
primarily an environmental and agricultural organism that
inhabits plants, soil and water, causing urinary infections and
blood sepsis. This is an unusual microorganism in the etiology
of neonatal infection sepsis, but mainly Pantoea agglomerans
has been associated to several outbreaks in neonatal unit.">'? In
this study, all Pantoea agglomerans isolated have similar phe-
notipical characteristics, as showed by automated biochemical
identification profile and by antimicrobials susceptibility results.

Pantoea agglomerans infection in neonates in outbreaks
is caused by contaminated parenteral nutrition solutions due
to its ability to grow in commercial infusion fluids. Preterm
neonates are highly susceptible patient group for bacterial
infections and fast detection of blood sepsis and identifica-
tion of the causative agent are critical to a better treatment.
However, even when the microorganism has a fast detection,
the infections has a bad course, causing septicemic, shock

Table 1. Clinical characteristics of the eight neonates with bloodstream infections caused by Pantoea agglomerans.

Neonate Data of positive Weight (g) Gestacional age Antimicrobial Diagnosis  Use of parenteral Outcome
blood cultures (Weeks) susceptibility profile? Nutrition
1 30.09.13 1390 32 Sensitive RDS® Yes Survival
2 03.10.13 1840 31 Sensitive RDS Yes Survival
3 09.11.13 2200 34 Sensitive RDS Yes Survival
4 11.11.13 1282 34 Sensitive RDS Yes Survival
5 11.11.13 1460 29 Sensitive RDS Yes Survival
6 13.11.13 1138 23 Sensitive RDS Yes Survival
7 14.11.13 1060 34 Sensitive RDS Yes Survival
8 14.11.13 1390 37 Sensitive RDS Yes Survival

aAmicacin, Ampicillin, Cephalothin, Cefoxitin, Cefepime, Imipenem, Etapenem, Gentamicin, Ciprofoxacin.

®RDS, respiratory distress syndrome.
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and respiratory failure. In addition, is difficult to identify this
microorganism as a result of the biochemical heterogeneity of
the genus Pantoea agglomerans.>'"1>1

A similar case of outbreak occurred one hospital of
Campinas, Sdo Paulo State, Country Brazil, notified the
Municipal Secretary of Health. In that hospital, occurred an
outbreak of bloodstream infection associated with contami-
nated parenteral nutrition by Pantoea agglomerans. Among
49 affected patients of this Municipality, 12 died (two adult
and 10 neonates).”” In our study no one neonates was died. The
NICU personal conducted a timely comprehensive outbreak
investigation, stopping using the product immediately on the
suspicion of contamination.

Surveillance of Nosocomial Infections (NI) is an essen-
tial part of quality patient care.' For the effective control of
infections, the hospital must have structure and maintain a
system of epidemiological surveillance of NIs, especially in cri-
tical sectors such as NICU." The surveillance is an important
and necessary component of prevention programs, enabling
burden of illness, trends and the improvement initiatives
to be evaluated.” Outbreaks reported in the literature range
from cases limited to colonization discovered through routine
or active surveillance. The detection and investigation of an
outbreak will depend mainly an active surveillance."”

In this study through surveillance, an outbreak by
Pantoea agglomerans was detected caused by contaminated
parenteral nutrition, with eight infected neonates in 2013. This
control as well as intervention for NICU personal were fast and
effective. Every step has been taken to prevent recurrence of
the outbreak. Therefore, epidemiological surveillance becomes
extremely important to detection of outbreaks and risk of
factors for infection statistically significant as well as the most
isolated microorganism and the most common nosocomial
infection. Thus health professionals can have a direction for a
better course to be followed, becoming the neonatal prognosis
more positive.
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RESUMO

Justificativa e Objetivos: Reduzida quantidade de publi-
cagOes em paises em desenvolvimento acerca do impacto eco-
nomico das infecgdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS)
adquiridas em Unidade de Tratamento Intensivo (UTI).
Avaliar a magnitude dos custos econdmicos de pacientes que
adquiriram IRAS durante suas interna¢des em uma UTIL.
Métodos: Estudo retrospectivo, de pacientes que estiveram
internados na UTI de um hospital da rede publica, com no
minimo 72 horas de permanéncia, no periodo de janeiro a
mar¢o de 2018. Resultados: 78 pacientes estiveram inter-
nados na UTIL. O tempo médio de internagao foi de 26,4
dias (pacientes com IRAS adquiridas na UTI), de 8,4 dias
(pacientes que ja internaram com infec¢do), e de 6,4 dias
(pacientes sem infec¢do). Os custos de internac¢do foram
respectivamente de 38,4%, 35,7% e 25,9% do total. Conclu-
soes: a média de dias de internagao no grupo de 12 pacientes
com IRAS adquiridas na UTI foi 3,1 vezes maior em relagdo
ao grupo de 33 pacientes que ja apresentavam infec¢do a ad-
missdo, e 4,1 vezes maior em relagdo ao grupo de 33 pacientes
que ndo apresentaram infec¢do. Essa média de permanéncia
prolongada foi acompanhada por uma elevagdo nos custos com
as internac¢oes, onde 15,4% dos pacientes (os doze com IRAS
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adquiridas na UTI) corresponderam a 38,4% dos custos totais
com os 78 pacientes do estudo.

Descritores: Custos econdémicos, Unidade de Terapia
Intensiva, Infec¢oes Relacionadas a Assisténcia em Satide.

ABSTRACT

Justification and Objectives: Small number of publica-
tions in developing countries about the economic impact of
healthcare-associated infections (HAI) acquired in Intensive
Care Unit (ICU). Evaluating the magnitude of the economic
costs of patients who acquired HAI during their hospitaliza-
tions in an Intensive Care Unit. Methods: Retrospective study
of patients who were admitted to the ICU of a public hospital
with a minimum of 72 hours of stay from January to March,
2018. Results: 78 patients were admitted to the ICU. The me-
an time of hospitalization was 26.4 days (patients with HAI
acquired in the ICU), 8.4 days (patients already hospitalized
with infection) and 6.4 days (patients without infection). The
hospitalization costs were respectively 38.4%, 35.7% and 25.9%
of the total. Conclusions: the mean number of hospitalization
days in the group of 12 patients with HAT acquired in the ICU
was 3.1 times higher than in the group of 33 patients who


http://jic-abih.com.br/index.php/jic/issue/archive

already had infection at admission and 4.1 times higher in
the group of 33 patients who did not present infection. This
prolonged average length of stay was accompanied by a rise in
hospitalization costs, where 15.4% of the patients (the twelve
with HAI acquired in the ICU) corresponded to 38.4% of the
total costs with the 78 patients in the study.

Keywords: Economic costs, Intensive Care Unit, Health-
care-Associated Infections.

RESUMEN

Justificaciéon y Objetivos: Reducida cantidad de publi-
caciones en paises en desarrollo acerca del impacto econdmico
de las infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria
(IRAS) adquiridas en Unidad de Tratamiento Intensivo (UTI).
Evaluar la magnitud de los costos econémicos de pacientes que
adquirieron infecciones relacionadas con la IRAS durante sus
internaciones en una UTI. Métodos: Estudio retrospectivo, de
pacientes que estuvieron internados en la UTT de un hospital
de la red publica, con al menos 72 horas de permanencia, en
el periodo de enero a marzo de 2018. Resultados: 78 pacientes
estuvieron internados en la UTI. El tiempo promedio de inter-
nacién fue de 26,4 dias (pacientes con IRAS adquiridas en la
UTI), de 8,4 dias (pacientes que ya internaron con infeccion), y
de 6,4 dias (pacientes sin infeccion). Los costos de internacién
fueron respectivamente del 38,4%, 35,7% y 25,9% del total.
Conclusiones: el promedio de dias de internacion en el grupo
de 12 pacientes con IRAS adquiridas en la UTI fue 3,1 veces
mayor en relacion al grupo de 33 pacientes que ya presentaban
infeccion a la admisidn, y 4,1 veces mayor en relacién al grupo
de 33 pacientes que no presentaron infecciéon. Esta media de
permanencia prolongada fue acompafiada por una elevacién en
los costos con las internaciones, donde el 15,4% de los pacientes
(los doce con IRAS adquiridas en la UTI) correspondieron al
38,4% de los costos totales con los 78 pacientes del estudio.

Palabras clave: Costos econdmicos, Unidad de Trata-
miento Intensivo, Infecciones Relacionadas con la Asistencia
Sanitaria.

INTRODUCTION

The probability for beeing sick due to a healthcare-asso-
ciated infection (HAI) in intensive care unit (ICU) is 5-10 times
higher than the others in the same hospital.!

North American data says that HAI are the fifth cause of
mortality on acute patients at Emergency Hospitals. Around
two million people are affetcted by these infections annually in
United States and 90,000 (4.5%) die. It was estimated that the
anual US hospitality costs involved with diagnoses, treatment
and prevention of these infections were US$ 28-45 billion.
According to this author, the most commons hospital acquired
infections are bloodstream infections (BSI), surgical site infec-
tions (SSI), urinary tract infections (UTI) associated with the
use of bladder catheters and mechanical ventilator-associated
pneumonias (VAP).?

In Brazil, there is still a lack of data regarding to the
economic impacts of acquired infections in the ICU. Isolated
data from an institutional survey carried out in a philantropic
hospital shows a higher hospitalization staying and a higher
hospital costs in ICU.?

Owing to the longer hospitalization time due HAI
acquired in ICU, prevention measures are too important,
mainly in Brazil, where there are approximately 45,000 ICU
beds distributed among 24% of country’s hospitals.** Brazilian
Intensive Care Medicine Association (AMIB) suggests that the
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ideal ammount is 1-3 beds/10,000 inhabitants. This shortage
of ICU beds requires that the management of this sector of
Brazilian hospitals has to be extremely efficient, specially due
these hospital sector peculiarities.*

The hospital from wich this casuistic was raised, is a
medium-sized public hospital, in Resende, Rio de Janeiro state,
with 70 beds of which nine in ICU.

METHODS

All patients were initially admitted to the ICU and were
followed up by the hospital’s epidemiological service during
the 2018 year in the months of january, february and march. 44
patients were excluded because they were hospitalized for less
than three days (or 72 hours). To be considered a ICU infection,
HAI must be reported clinically and/or laboratorially after this
time.*” If a patient, for instance, had been hospitalized for na
infection condition treatment and during this ICU stay, he or
she developed another infection, his or her classification would
be as HAI acquired in ICU.

For the diagnoses of SSI, BSI and healthcare-related
pneumonia, associated or not with mechanical ventilation,
the Anvisa’s “Diagnostic Criteria for Healthcare-Associated
Infection” were followed.®

Economic costs from HAT patients during ICU hospita-
lization will be compared to the same costs from patients who
were already been presented infection before the ICU admis-
sion and compared to others who had not presented infections
during ICU hospitalization.

RESULTS

One hundred and twenty two patients were admitted to
the ICU from january 1 through March 31, 2018. Forty four
patients who stayed less than 72 hours (three days) in the
hospital were not included in this study as outlined in study
methodology.

The age of the 78 patients ranged from 16 to 83 years
old, with a mean of 58 years old. The basic causes for ICU
admission were clinical ones (30 infections, 23 cardiovascular,
two pancreatitis, one acute respiratory failure, acute renal
insufficiency and exogenous intoxication) and surgical ilnesses
(seven postoperative, four gunshot injuries, three polytrauma,
three cranioencephalic injuries and a perforated gastric ulcer).
It was not possible defining the basic cause for two patients
because their medical records were not available.

Twelve patients who developed some type of HAI in
ICU were intercharged in a range of five to 45 days, with
an average of 26.4 days. For 33 patients who already had an
infectious condition before admission to the ICU, staying
interval was shorter, from 4 to 27 days, with a mean of 8.4
days. To the 33 patients who did not present an infectious
condition during the ICU stay, the residence interval was the
lowest of the three groups, ranging from four to 17 days, with
an average of 6.4 days (Graph 1).

Graph 2 shows the time periods in wich patients from
the three groups were discharged from ICU. It is possible ob-
serving that patients who acquired infection after admission to
ICU, although they were in a smaller quantity, they were the
ones who remained a longer hospitalization time.

Pneumonia was the most common infection, whether it
was acquired before or after admission to ICU. With lower
frequencies, infections of the bloodstream, urinary tract,
intra-abdominal or surgical site, skin or soft tissues occur-
red (Graph 3).
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The ICU hospital admissions costs showed at this study
had three componentes: hospital daily; diagnostic and
therapeutic procedures and surgeries performed; and phy-
siotherapy sessions.

Daily costs were US$ 478,72 regardless mechanical
ventilation use, medications (including antimicrobials) or
disposable material, wich is the most relevant cost component.
On the other hand, diagnostic and therapeutic procedures (eg,
computadorized tomography, radiography, ecocardiography,
lower members ecocardiography, endoscopy, obstetrical ultra-
sound, hemodialysis and surgeries) and physioterapy corres-
ponded to a lower participation in the costs. Daily costs with
physioterapy were, respectively R$ 382,549.44; R$ 29,506.97;
R$ 1,415.01; resulting in a total amount of R$ 423,471.42.

Graph 4 shows the average costs of the three groups (HAI
acquired in ICU, infections present at ICU admission and
without infection) with each hospitalization costs componente
(hospital stays,diagnostic procedures, surgeries and physiote-
rapy). For this grah construction, we considered the group of
admitted ICU patients as a reference for 100% of average costs.
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Graph 4. Average costs (R$) of each group of patients with
the cost components.

DISCUSSION

Hospital infections are the most frequent hazards.” The
incidence of these infections may vary from 4.5 to 15%.”>'° ICU
infection rate acquired in the presente study was 15.4%, similar
to the ohers cited.

Several authors correlated HAI with increased hospital
stay time, increased costs, and even increased morbidity and
mortality. ICU infection acquired is significantly associated
with the lenght os stay, wich is not verified with other variables
related to the status of the disease evaluated by APACHE II,
emergency surgeries, nor even with acquired conditions prior
to admissions to this treatment unit."

A prolonged ICU stay study through economic bias, one
study pointed out that only reducing the staying length woud
be an adequate mesure to economize. Fixed costs correspond
to 80% of total costs and, therefore, using the dwell time (wich
is variable according to pacient) as the main cost measure
would be erroneous.? Another study also showed similar va-
lues (84-89%) for fixed hospital costs."

Three studies considered all topographies of infections
in costs evaluation. The first study was based on three hospitals
between 2006 and 2012, comparing patients with infections
with non-infected patients (control group).” The second study
was based on a meta-analysis in US hospitals between July 2011
and April 2013, the costs of each type of infection, and the
overhead costs for each type of infection in the US." The third
study also used the control method, but just in a single hospital
in India.' In all three studies, pneumonia and bloodstreeam
infections were the most costly infections per person.

However, considering the affected patient group from a
particular hospital infection, the infections wich produced the
highest costs were firstly SSI, followed by VAP, BSI, Clostridioi-
des difficile infections and UTTs, in this sequence order.”

Multidrug-resistent microrganisms (MDR) are indepen-
dente factors for hospitalization time and hospital costs. These
increases may be due to a delay in treatment with effective
antimicrobials or also due to the need to perform surgeries and
other procedures.””*® Three patients with a history case presen-
ted Staphylococcus aureus bacteremia. Two methicillin-sensi-
tive agentes (MSSA) were from infections prior to admissions
to the ICU, and the third, methicillin-resistent (MRSA) was
from an ICU HIA. The two patients with MSSA remained for
four and seven days in the ICU, while the MRSA patient was
hospitalized for 39 days.

The acquired HIA during ICU stay are not the only
fator for a hospitalization increasing time and, consequently,
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costs. Invasive mechanical ventilation i salso associated with
prolonged hospital stay, and approximately % of ICU admitted
patients require this mode of ventilatory support.”” From the
76 patients in this study, 43 patients had used mechanical ven-
tilation and remained in an average of 12.4 hospitalized days.
The other 33 patients who did not use an invasive ventilatory
prothesis had an average of 7.2 hospitalized days.

Finally, it is important to note that several researchers
have been working to directly or indirectly improve the clini-
cal outcomes of nosocomial ICU acquired infections and thus,
reducing their economic impact. Some researchers working
with epidemiology, others with antimicrobial stewardship pro-
grams (ASP), others with improvements in techniques applied
to laboratory diagnosis.'*”9%
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RESUMO

Justificativa e Objetivo: A realizacdo de culturas de
vigilancia é recomendada para aumentar a seguran¢a do
paciente hospitalizado, porém pode resultar em falta de leitos
de isolamento e possivelmente aumento de custos do paciente
hospitalizado. Este estudo pretende avaliar o impacto da
suspensdo da realizagdo de culturas de vigilancia em adultos
na taxa de infecgdo hospitalar em hospital universitdrio com
alta prevaléncia de bactérias multidroga resistentes. Métodos:
Estudo de coorte retrospectivo realizado em hospital uni-
versitario abrangendo todos os pacientes adultos internados
de janeiro de 2014 a dezembro de 2017, comparando-se taxa
de infec¢do hospitalar, densidade de incidéncia de infec¢do
e consumo de antimicrobianos em periodo antes e depois a
suspensdo da coleta de cultura de vigilancia. Os dados foram
coletados a partir do banco de dados da Comissdo de Controle
de Infecgdo hospitalar e do sistema eletrénico de registro de
internagoes do Hospital Universitario. Resultados: Nao foi
observado aumento da média de densidade de incidéncia de
infeccdo hospitalar. No que tange ao uso de antibidticos, a
média de consumo de carbapenémicos apresentou redugio,
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bem como a média de consumo de polimixinnas. As taxas de
mortalidade na saida da UTI e na saida do hospital foram me-
nores no periodo “depois”. Discussdo: A suspensio da coleta
de cultura de vigildncia em pcientes admitidos em unidade de
terapia intensiva de hospital universitdrio ndo esteve associada
a aumento na densidade de infec¢do hospitalar e se associou
com redu¢do do consumo de antimicrobianos e nas taxas de
mortalidade.

Descritores: Infecciao hospitalar, prevengdo & controle,
agentes antimicrobianos.

ABSTRACT

Background and Objective: Screening swabs are
recommended to increase hospitalized patient’s safety but
can result in lack of hospital beds and possibly higher costs
of hospitalization. This study aims to evaluate the impact
of the suspension of surveillance cultures in adult patients
on the hospital infection rate in a university hospital with a
high prevalence of multidrug resistant bacteria. Methods: A
retrospective cohort study performed in a university hospital


http://jic-abih.com.br/index.php/jic/issue/archive

including all hospitalized adult patients from January 2014 to
December 2017, that compared hospital infection rate, inci-
dence density of infection and antimicrobial consumption in
the period before and after the suspension of surveillance cul-
ture. The data were collected from the database of the Hospital
Infection Control Commission and the electronic system of
registry of hospitalizations of the University Hospital. Results:
No increase in the mean density of incidence of nosocomial
infection was observed. Regarding the use of antibiotics, the
average consumption of carbapenems presented reduction,
as well as the average consumption of polymyxins. Mortality
rates at ICU departure and at hospital discharge were lower
in the "after" period. Discussion: Suspension of collection of
surveillance culture in patients admitted to a university hos-
pital intensive care unit was not associated with an increase in
hospital infection density and was associated with a reduction
in antimicrobial consumption and mortality rates.

Keywords: Cross infection, prevention & control, Antimi-
crobial Agents.

INTRODUCAO

As infecgoes hospitalares causadas por bactérias multir-
resistentes sio um problema emergente de satide publica, uma
vez que aumentam a morbimortalidade dos pacientes, o tempo
de internagido e os custos. Dessa forma, as recomendac¢des
vigentes buscam a prevencdo e controle destas infec¢des de
diversas maneiras, sendo uma delas a cultura de vigilancia.!

A importéancia da cultura de vigilancia é demonstrada
por estudos que relatam a associagdo da colonizagdo e infecgao
por bactérias multirresistentes. Essa medida é preconizada co-
mo importante preven¢io de infec¢do, indicando a precaugido
de contato e o isolamento de pacientes colonizados.? Segundo
estudo de coorte realizado em um hospital universitario no
periodo de margo de 2011 a dezembro de 2012, 56,8% dos
pacientes com infec¢des por enterobactérias resistentes a car-
bapenem (ERC) eram previamente colonizados.’

De forma similar, estudo brasileiro descreve associa¢do
entre colonizagdo e posterior infec¢do por bactérias multir-
resistentes em pacientes de uma unidade de terapia intensiva.
Esses autores relatam 61,2% dos pacientes inicialmente coloni-
zados por um microoganismo multirresistente desenvolveram
algum tipo de infec¢do.*

A Agéncia Nacional de Saide (ANVISA), em seu plano
nacional para a prevencdo e controle da resisténcia microbiana
nos servigos da saude, sugere avaliar a necessidade de implan-
tar coleta de culturas de vigilancia, de acordo com o perfil
epidemiolégico da instituigdo.® A secretaria de satide do estado
do Parana, em sua resolugdo n°096/2018, recomenda a coleta
de cultura de vigilancia nas seguintes situagdes: admissdo de
paciente em hemodidlise crénica; permanéncia maior que 72
horas em ambiente de enfermaria ou pronto socorro nos ulti-
mos 30 dias; tranferéncia de outro servigo ou com permanéncia
maior que 72 horas em ambiente de UTI; cirurgia prévia nos
ultimos trinta dias; necessidade de isolamento por pelo menos
72 horas. Quanto aos pacientes ja internados, a nota aponta que
as CCIHs devem estabelecer estratégias respeitando a epide-
miologia do préprio estabelecimento.®

Entretanto, a realizacao de culturas de vigilancia implica
em aumento de custos hospitalares e pode gerar dificuldades na
alocagdo de pacientes que deverao ser agrupados em nao colo-
nizados, colonizados, infectados e muitas vezes com necessidade
de isolamento de contatos de pacientes colonizados e infectados
até o resultado de novas culturas de vigilancia, além dos contatos
em cada uma dessas situagdes. Essas medidas siao tomadas para
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aumentar a seguranca do paciente hospitalizado, porém geram
problemas de fluxo de pacientes, podendo resultar em falta de
leitos de isolamento e possivelmente aumento de custos.

O objetivo do presente estudo ¢ avaliar o impacto da
suspensdo da realizagdo de culturas de vigilancia em adultos
na taxa de infec¢do hospitalar em hospital universitario com
alta prevaléncia de bactérias multidroga resistentes.

METODOS

Este estudo foiaprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
local sob o parecer 1.058.883; CAAE 43013315.8.0000.5231. Es-
tudo de coorte retrospectivo realizado em Hospital Universita-
rio (HU), entidade sem fins lucrativos, que se dedica ao ensino,
pesquisa e extensdo de servigos a comunidade, pela prestagdo
de atendimento universal. E um hospital tercidrio, composto por
315 leitos, distribuidos em unidade de pronto socorro, setor de
internagdo clinico-cirturgica, unidades de terapia intensiva
(adulto, infantil, neonatal e queimado), enfermaria de atendimen-
to especializado em queimados, doencas transmissiveis, setor de
especializado em transplante de medula 6ssea e maternidade de
atendimento as gestantes de alto risco. Centro de referéncia em
alta complexidade para o Sistema Unico de Satide (SUS) na sua
regido geografica, atende pacientes de cerca de 350 municipios
com populagio estimada em 825.000 habitantes.

Foram incluidos no estudo todos os pacientes adultos
hospitalizados no periodo de janeiro de 2014 a dezembro de
2017. Foram excluidos os pacientes com dados incompletos e
perda de acompanhamento. O estudo foi dividido em dois peri-
odos, de janeiro a outubro de 2014 foi considerado fase “antes”
da suspensao da coleta de culturas de vigilancia e de novembro
de 2014 a dezembro de 2017 considerado fase “depois”. Na fase
“antes”, 0 HU seguia as recomendagdes de coletas de cultura de
vigilancia contidas na publicagito MMWR de margo de 2009,
ou seja, pacientes de risco, pacientes em unidade de terapia
intensiva (UTI) (admissdo e semanal), pacientes provenientes
de unidades de risco e de locais com uso de antimicrobianos de
largo espectro. Na época, a vigildncia era realizada por coleta
de cultura por swab de orofaringe e inguino-retal, semeados
em meio especifico para identificagdo de patégenos multidro-
gas resistentes. Em outubro de 2014, devido a alta prevaléncia
desses patdgenos, apds reunides com a dire¢io do HU, foi
proposto um projeto de suspensao de coleta de culturas de vi-
gilancia em adultos e indicada precaugdo padrao para todos os
pacientes e precaugdo de contato para os infectados. Os pacien-
tes foram acompanhados durante a permanéncia hospitalar até
o desfecho, considerado sobrevivente ou ndo sobrevivente.

Os dados foram coletados a partir do banco de dados
da Comissao de Controle de Infec¢ao hospitalar e do sistema
eletronico de registro de internagdes do HU. Foram coletados
o numero de internagdes anuais, a taxa de ocupa¢do média
dos leitos, o tipo de internacéo, clinica ou cirurgica, e o tempo
médio de permanéncia. No que tange a infeccdo hospitalar,
foram analisadas a taxa global de infec¢ao hospitalar, a den-
sidade incidéncia de infec¢do, o nimero de microrganismos
multirresistentes, o consumo de carbapenem, polimixina e
tigeciclina, em gramas a cada mil pacientes. As infec¢des
hospitalares foram classificadas segundo o agente etiologico
identificado em microrganismos sensiveis, multirresisten-
tes, carbapenem-resistentes ou polimixina-resistentes.

Analise estatistica:

Os resultados das varidveis continuas foram descritos
pela média e desvio padrdo (DP). O teste t de Student foi uti-
lizado para comparagdo das médias das varidveis continuas
com distribuigdo normal e homogeneidade de variancias, e




o teste ndo paramétrico (Mann-Whitney) foi aplicado para
dados com distribui¢do ndo normal e/ou heterogeneidade de
varidncias. Os dados categdricos foram apresentados como
frequéncia. As varidveis categdricas foram analisadas com o
teste de qui-quadrado. O nivel de significancia utilizado foi
de 5% e as analises foram realizadas utilizando-se o programa
MedCalc para Windows, versdo 18.2.1 (MedCalc Software,
Mariakerke, Belgium).

RESULTADOS

Durante o periodo de estudo foram analisados 1.909
pacientes adultos admitidos na unidade de terapia intensiva do
hospital da pesquisa, sendo que 594 pacientes foram alocados
no periodo “antes” e 1.315 pacientes no periodo depois. A tabela
1 mostra a comparagdo das caracterisitcas clinicas e desfechos
dos grupos do estudo. Foi observada maior média de idade nos
pacientes do periodo “depois” (58,88 DP: 18,34) comparado
ao periodo “antes” (56,40 DP: 19,28; p=0,007). Os pacientes
apresentaram propor¢do semelhante de doenga crénica e do
sexo masculino. Os escores de gravidade e disfun¢do organica
apresentaram médias semelhantes, porém com tendéncia a ser
maiores no periodo “depois”. As taxas de mortalidade na saida
da UTT e na saida do hospital foram menores no periodo “depois”.

Nao foi observado aumento da média densidade de
incidéncia de infec¢do hospitalar (17,21 DP: 2,59) no periodo
“depois” do estudo comparado a essa média do periodo “antes”
(18,21 DP: 1,81; p = 0,524) (Figura 1).
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Figura 1. Comparacao da densidade de incidéncia de in-
feccdo hospitalar antes e depois da suspensao da coleta de
cultura de vigilancia.

No que tange ao uso de antibiéticos, a média de consumo
de carbapenémicos em doses de 1g para cada 1000 pacientes
dia, apresentou redu¢do do periodo “antes” (312,20 DP: 65,05,
para o periodo “depois” (259,94 DP: 62,70; p= 0,808) (Figura 2).
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Figura 2. Comparacdo do consumo de carbapenemicos
antes e depois da suspenséo da coleta de cultura de vigilancia.

De maneira similar, a média de consumo de polimixinas
em doses de 150mg a cada 1000 pacientes dia também apresen-
tou uma reducio do periodo “antes” (138,70 DP: 37,84) para o
periodo “depois” (104,90 DP: 22,12; p=0,022) (Figura 3).
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Figura 3. Comparac¢do do consumo de ploimixinas antes
e depois da suspensdo da coleta de cultura de vigilancia.

Tabela 1. Comparacdo dos dados clinicos e desfechos dos pacientes antes e depois da suspenséo da coleta de cultura

de vigilancia.

Neonate Periodo antes Periodo depois Valor p
(n=594) (n=1.315)
Idade em anos* 56,40 (19,28) 58,88 (18,34) 0,007+
Sexo Masculino 58,08% 58,86% 0,39%
Comorbidades 7,24% 5,55% 0,09%
SOFA (dia 1)* 7,18 (4,72) 7,61 (4,78) 0,06t
APACHE II* 20,10 (9,79) 21,32 (10,31) 0,01t
Tempo de UTI em dias* 10,99 (18,26) 9,09 (12,34) 0,007+
Tempo de Hospital em dias* 28,41 (32,22) 26,36 (28,85) 0,16t
Mortalidade UTI 38,38% 34,30% 0,04%
Mortalidade Hospitalar 50,84% 44,56% 0,006%

SOFA (dia 1): Sequential Organ Failure Assesment na entrada do estudo, APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il, UTI: Unidade de Terapia Intensiva

*Média (desvio padrdo); Teste t de Student; #Exato de Fisher
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DISCUSSAO

A suspensio de coleta de cultura de vigilancia em pa-
cientes adultos hospitalizados ndo esteve associada a aumen-
to na densidade de incidéncia de infec¢do hospitalar e foi
observado menor consumo de antimicrobianos e redugdo das
taxas de mortalidade.

O papel da vigilancia de colonizagdo por microrga-
nismos multiresistentes apresenta resultados conflitantes na
literatura. Alguns autores apontam a colonizagdo nasal com
Staphylococcus aureus resistente a meticilina como um pobre
preditor para ocorréncia de infec¢des do trato respiratério
baixo e infec¢des de correntes sanguinea que requerem o uso
de antimicrobianos.” De maneira similar, em outro estudo, ne-
onatos em unidade de terapia intensiva, foi demonstrado que a
realizagdo de cultura de vigilancia ndo identificou os neonatos
que desenvolveriam infec¢do por Pseudomonas aeruginosa.®
Por outro lado, outros autores descrevem colonizagdo por
Staphylococcus aureus resistente a meticilina como unico fator
preditor de infeccao em adultos.” Recente metandlise ndo reco-
menda triagem de rotina para infec¢des de corrente sanguinea
por bactérias gram negativas.'” Por outro lado, em instituigées
de baixa prevaléncia para microrganismos resistentes, swabs
negativos para Staphylococcus aureus resistente a meticilina
podem prevenir uso desnecessario de vancomicina."

As caracteristicas clinicas e de gravidade sdo seme-
lhantes nos grupos de estudo, apesar de ter sido encontrada
diferenca estatistica na média de idade, o aumento de dois anos
de idade entre os grupos apresenta pequena relevancia clinica.
Da mesma forma as médias do escore de disfungdo orgénica
e do escore progndstico apresentaram diferenca estatistica
mas suas diferencas de pontuacdo refletem pouca relevancia
clinica. Os grupos podem ser considerados graves, com alta
probabilidade de morte e apresentando disfun¢ao de multiplos
6rgdos e sistemas.

No que tange a antibioticoterapia, a suspensao da coleta
de cultura de vigilancia esteve associada a redu¢do do consumo
de medicamentos, dado que se evitou o tratamento de pacien-
tes que estivessem somente colonizados, mas nio infectados.
Foram analisados o uso de carbapenens e polimixinas, sendo
que ambos apresentaram uma redugdo de consumo quando
comparados os periodos do estudo.

A redugdo de consumo de antimicrobianos associada
a reducéo da cultura de vigilancia estd em discordancia com
estudo de meta-analise que demonstrou a utilidade clinica
da cultura de vigilincia nasal para Staphylococcus aureus
meticilino-resistente a fim de descartar pneumonia por tal
patogeno, diminuindo o uso de antibioticoterapia empirica de
amplo espectro.'?

Apesar disso, ambas as estratégias visam a otimizar o
consumo de antimicrobianos, uma vez que, dessa forma, re-
duz-se também a pressao para resisténcia a antimicrobianos."”
Assim, a intervencdo de suspensdo de coleta de cultura de
vigilancia, ao diminuir o consumo de antimicrobianos, deve
também, potencialmente, diminuir a resisténcia bacteriana.

Com a suspensdo da coleta de culturas de vigilancia em
adultos, néo foi observado aumento na taxa de mortalidade, o
que sugere que essa rotina deve ficar a critério da necessidade de
cada instituicdo. Isso porque nao incrementar a precaugao padrao
em instituicdo com alta prevaléncia de MDR ndo resultou em
aumento da taxa de infec¢do relacionada a assisténcia, ndo elevou
mortalidade e nem uso de antimicrobianos de largo espectro.

A redugdo nas taxas de mortalidade no periodo apos a
parada da cultura de vigilancia pode estar relacionada a redu-
¢ao do uso desnecessario de drogas potencialmente toxicas.
Outra possibilidade seria a melhora do cuidado aos pacientes

ao longo do periodo de estudo, que durou cerca de 4 anos.

Em conclusio, a suspensao da coleta de cultura de vigi-
lancia em pacientes admitidos em unidade de terapia intensiva
de hospital universitario ndo esteve associada a aumento na
densidade de infec¢do hospitalar e se associou com redu¢io do
consumo de antimicrobianos e das taxas de mortalidade.
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RESUMO

Justificativa: Neste artigo, foi abordado as diversas
infec¢bes causadas pelas leveduras do género Candida em
pacientes imunodeprimidos, como portadores de HIV, indivi-
duos que realizam quimioterapia e neonatos. Objetivo: Fazer
uma revisdo da literatura abordando as infec¢oes por Candida
spp em pacientes imunodeprimidos. Método: Trata-se de uma
revisdo de literatura integrativa, na qual foi empregado um
método de pesquisa que expde a sintese de uma sequéncia de
estudos publicados. A pesquisa foi feita no site da PubMed e
da Biblioteca Virtual em Saude, nas bases de dados Scientific
Eletronic Library Online e Literatura Latino-Americano em
Ciéncias de Saude. Contetido: Observou-se que a Candida,
apesar de compor a microbiota normal de homens e outros
animais, é causadora de micoses no momento em que ocorrem
alteragdes no organismo do hospedeiro, o que a torna oportu-
nista. Conclusdes: E a levedura que tem gerado mais da metade
das infec¢bes flingicas hospitalares e que conduz a morte ao
menos um quarto dos pacientes que desenvolvem candidemia.
O género Candida é naturalmente sensivel a todos os an-
tifingicos de uso sistémico, mas a resisténcia é adquirida
quando hd aumento do uso prolongado de antimicrobianos
de amplo espectro.

Palavras-Chave: Candida, Infec¢do hospitalar, Hospe-
deiro imunocomprometido.
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ABSTRACT

Background: This study focused to analyse the infections
caused by Candida spp. in immunosupressed individuals: tho-
se who are HIV positive, patients who undergo chemotherapy
and neonates. Objective: To review the literature addressing
Candida spp infections in immunocompromised patients Me-
thod: Integrative review, with a summary of published studies.
The reasearch was carried out on the site of PubMed and of
the Virtual Health Library, in the databases Scientific Eletro-
nic Library Online and Latin American Literature in Health
Sciences. Contents: Although Candida composes normal mi-
crobiota of humans and other animals, it causes mycosis when
there are changes in the host, making it an opportunist mi-
croorganism. Conclusions: This yeast is responsible for more
than half of nosocomial infections caused by fungus, leading
about a quarter of those with candidemia to death. Candida
is naturally sensitive to antifungals, but resistance is acquired
with prolonged use of broad-spectrum antimicrobials.

Keywords: Candida, Cross infection, Immunocrompro-
mised Host.

RESUMEN

Antecedentes: En este articulo se abordaron las diversas
infecciones causadas por las levaduras del género Candida


http://jic-abih.com.br/index.php/jic/issue/archive

en pacientes inmunodeprimidos, como portadores de VIH,
individuos que realizan quimioterapia y neonatos. Objetivo:
Hacer una revision de la literatura abordando las infecciones
por Candida spp en pacientes inmunodeprimidos. Método: Se
trata de una revision de literatura integrativa, en la cual se em-
pleé un método de investigacion que expone la sintesis de una
secuencia de estudios publicados. La investigacion se realizé
en el sitio de PubMed y de la Biblioteca Virtual en Salud, en
las bases de datos Scientific Eletronic Library Online y Lite-
ratura Latinoamericana en Ciencias de la Salud. Contenido:
Se observé que la Candida, a pesar de componer la microbiota
normal de hombres y otros animales, es causante de micosis
en el momento en que ocurren alteraciones en el organismo
del huésped, lo que la hace oportunista. Conclusiones: Es la
levadura que ha generado mds de la mitad de las infecciones
fngicas hospitalarias y que conduce a la muerte al menos un
cuarto de los pacientes que desarrollan candidiasis. El género
Candida es naturalmente sensible a todos los antiftingicos de uso
sistémico, pero la resistencia se adquiere cuando hay un aumento
del uso prolongado de antimicrobianos de amplio espectro.

Palabras clave: Candida, Infeccién hospitalaria, Huéspe-
de inmunocomprometido.

INTRODUCAO

Bactérias e fungos sdo micro-organismos que compoem
a microbiota normal de seres humanos, que se modifica
conforma a idade, os hdbitos alimentares e a localizagdo ge-
ografica, conferindo variedade a mesma. Eles sio comuns
em determinados locais do corpo, como na pele, nos tratos
gastrointestinal, respiratério e genitourinario.!

Pacientes com o sistema imune deprimido tendem a ser
mais suscetiveis as infec¢des flingicas. Dentre eles, estdo in-
cluidos os transplantados e os HIV positivos. Nesse sentido, a
incidéncia e severidade dessas infec¢des estdo relacionadas aos
fatores de risco, como o estado imunodeprimido, a localizagdo
geografica do préprio individuo e também o acometimento
por doencas, o que propicia o surgimento de uma micose
causada por um fungo oportunista, como pode acontecer com
Candida spp.?

A infec¢do relacionada a assisténcia a saide (IRAS), se
da a partir de um processo infeccioso adquirido pelo paciente
apos sua entrada nos ambientes dos servicos de satide. Pode
ser decorrente de internagdes e também de procedimentos
invasivos. Estudos realizados apontaram que a infec¢do de
corrente sanguinea (candidemia) é uma das mais frequentes
nas Unidades de Terapia Intensiva (UTI).?

Os fungos do género Candida sdo a principal causa de
infecgdes em seres humanos. Dentre elas, estdao incluidas as
infecges sistémicas, caracterizadas por acometer a corrente
sanguinea, comuns em pacientes com o sistema imune de-
ficiente. Dentre as espécies, Candida albicans configura-se
como o principal agente causador de candidemias. Entretanto,
em virtude do aprimoramento dos métodos de diagndstico,
espécies de Candida nao albicans tém sido registradas com
maior frequéncia.*

Estudar as espécies desse género é de extrema impor-
tincia, uma vez que estdo entre os cinco principais causadores
de infecgdes hospitalares e é o quarto causador das infecgoes
sistémicas registradas.*

Fatores intrinsecos e extrinsecos podem contribuir para
a manifestagdo dessas infec¢des. Dentre os fatores extrinsecos,
caracterizando as infec¢des exdgenas, estdo as superficies de
materiais, os instrumentos utilizados e até mesmo as méaos dos
profissionais de satide, bem como as pessoas que estabelecem
contato direto com os pacientes. As infec¢oes enddgenas, por
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sua vez, sdo decorrentes dos fatores intrinsecos, como a expres-
sao patogénica dos micro-organismos da microbiota normal.®

METODO

Trata-se de uma revisdo de literatura integrativa, na qual
foi empregado um método de pesquisa que expde a sintese de
uma sequéncia de estudos publicados. A pesquisa foi feita no
site da PubMed e da Biblioteca Virtual em Saude, nas bases
de dados Scientific Eletronic Library Online e Literatura
Latino-Americano em Ciéncias de Saude.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Com base na pesquisa realizada em todos os portais
de pesquisa, observou-se que Candida, apesar de compor a
microbiota normal de homens e outros animais, é causadora
de micoses no momento em que ocorrem alteragdes no orga-
nismo do hospedeiro, o que a torna oportunista.

Organismos oportunistas como os fungos estao presen-
tes em matéria orgénica em decomposi¢do, no solo, na agua
e até mesmo no ar, e se adaptam facilmente as condi¢oes em
que ndo ha presenca de oxigénio, por exemplo. Fazem parte
nao apenas da microbiota patogénica, mas também podem ser
encontrados na microbiota normal de homens e outros ani-
mais: no trato gastrointestinal, na uretra e na vagina.® Segundo
Cunha, Souza e Gazola,” os fungos sdo descritos como poten-
ciais causadores de infec¢des hospitalares, visto que sdo consi-
derados micro-organismos oportunistas ao relacionarem-se a
patogenias que pacientes ja apresentavam e, muitas vezes, por
agravarem o quadro clinico anterior.

A candidiase é uma infecgdo oportunista causada por
fungos do género Candida, mais grave quando se manifesta
em pacientes imunodeprimidos. Embora o fungo causador
faga parte da microbiota normal humana, quando o sistema
imunoldgico da pessoa se encontra deficiente, o estado dessa
microbiota é alterado.®

Nesse sentido, o aparecimento da microbiota patogénica
se da& no momento em que a relagio dos micro-organismos
com o hospedeiro deixa de ser harmoénica. A vinculagio entre
a levedura e o hospedeiro ocorre de forma natural ao longo
da vida do individuo, a menos que ocorram mudangas nos
mecanismos de defesa deste, o que faz com que a relagéo se
torne prejudicial, quando o fungo comec¢a a manifestar-se
infecciosamente.’

O género Candida compreende, aproximadamente, 150
espécies, das quais apenas 13 sdo patogénicas aos seres huma-
nos."” Trata-se de micro-organismos que pertencem natural-
mente & microbiota oral dos seres humanos, cuja coloniza¢iao
ocorre imediatamente apds o nascimento e que mantém o sis-
tema imune e a integridade das barreiras teciduais.” Dentre as
espécies patogénicas, estdo: Candida albicans, Candida dubli-
niensis, Candida famata, Candida glabrata, Candida guillier-
mondii, Candida inconspicua, Candida kefyr, Candida krusei,
Candida lusitaniae, Candida parapsilosis, Candida tropicalis,
Candida utilis e Candida viswanathii.® Segundo Colombo e
Guimardes," hd outras espécies de relevincia clinica, como:
Candida rugosa, Candida lipolytica e Candida norvegensis.

No ano de 2009, foi registrada uma nova espécie do
género: a Candida auris. Trata-se de uma levedura altamente
resistente que foi protagonista em surtos de infecgdes. Inu-
meros casos foram relatados pelo mundo, incluindo no Brasil.
Os principais acometidos pelo micro-organismo oportunista
foram pacientes de Unidades de Terapia Intensiva (UTIs), que
sao medicados com antifungicos de amplo espectro. Devido a




alta resisténcia, C. auris tornou-se um motivo de preocupagiao
dos profissionais da drea da saide, uma vez que é capaz de se dis-
seminar rapidamente e requer tratamento especializado, dada a
baixa suscetibilidade aos firmacos mais utilizados na clinica.!?

Para Santos et al,'? os servicos de satde s6 serdo capazes
de evitar tais infecgdes no momento em que for possivel que
as autoridades controlem as epidemias. Para isso, ¢ imprescin-
divel que os laboratérios desenvolvam mecanismos que pos-
sibilitem a identifica¢do mais rapida e precisa da C. auris. As
equinocandinas sdo os principais firmacos utilizados para o
tratamento, entretanto, os profissionais permanecem em cons-
tante estado de alerta, pois a resisténcia pode ser desenvolvida
pelos micro-organismos durante o processo.”

Os fungos do género Candida apresentam fatores de
viruléncia, que, de acordo com Calderone e Fonzi,® sdo os me-
canismos pelos quais as leveduras utilizam para estabelecer a
infec¢do no organismo do hospedeiro. Dentre eles, os mais co-
muns sdo a propriedade de aderéncia aos tecidos e superficies
(como dentes, materiais restauradores e proteses), as enzimas
hidroliticas e a morfogénese." A formagido de biofilmes sobre
células também é um dos principais fatores a serem considera-
dos. Nessa estrutura, os micro-organismos encontram-se mais
protegidos quanto ao uso de antimicrobianos e as a¢des do
sistema imunoldgico do hospedeiro. Assim, infecgdes sdo es-
tabelecidas e persistem muito mais tempo em um organismo.*

Um biofilme é composto por micro-organismos dife-
rentes que se associam em determinado momento e permanecem
revestidos por uma matriz extracelular. A maioria dos microrga-
nismos ndo sao encontrados na sua forma planctonica, ou seja,
livre nos organismos, mas sempre em conjunto, formando uma
comunidade.® A principio, é necessaria a adesao dos microrga-
nismos & uma superficie, e essa etapa s6 é possivel devido ao
contato da levedura com o substrato, permitindo a ocorréncia
de processos fisico-quimicos. Posteriormente, o biofilme passa
pela maturagao.”

Dessa forma, enzimas como as fosfolipases e proteina-
ses, que degradam os tecidos do hospedeiro, e a produ¢io de
substancias toxicas, que causam a lise celular, contribuem para
a instalagdo da infecgdo. A produgio de tubo germinativo por
algumas espécies de Candida ssp, a produc¢io de hemolisinas, a
hidrofobicidade da superficie celular e a resisténcia ao perdéxido
de hidrogénio também séo fatores de viruléncia significantes.®

Formadoras de colonias e protagonistas nas causas das
mais variadas infec¢des por fungos, as leveduras do género
Candida acometem, principalmente, pacientes imunode-
primidos. Uma vez que o individuo ndo é capaz de produzir
uma resposta imunologica eficiente ao primeiro contato com
o antigeno, como ¢ o caso dos soropositivos, as candidemias
(presen¢a de Candida na corrente sanguinea) tornam-se mais
recorrentes.®

Para Colombo e Guimaraées'!, as infec¢des via corrente
sanguinea causadas por Candida ssp tornam-se ainda mais
problematicas ao se levar em consideragdo a alta frequéncia
com que estas leveduras infectam e colonizam o ser humano.
Sendo o género Candida responsavel por cerca de 80% das
infecgdes em hospitais, a situagdo torna-se mais problematica,
pois o hospital é um ambiente que favorece o contato de muitas
pessoas com o patogeno a partir de um individuo j4 infectado.
Também, estima-se que 20 a 30% das mulheres sejam coloni-
zadas por Candida vaginal. Tais infecgdes envolvem uma gama
variada de doengas, sejam invasivas oportunistas ou ndo, o que
acaba por acometer pacientes que sdo expostos a fatores de risco.

Segundo Vieira et al,” em decorréncia da imunidade
baixa, alteragdes na cavidade oral e tratamentos intensos
com o uso de medicamentos, o equilibrio entre o homem e o
micro-organismo pode ser afetado, comprometendo o sistema
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imune e facilitando o surgimento de infec¢des oportunistas
causadas por Candida spp. Verifica-se, portanto, que tende
a apresentar acdo patogénica em individuos que exprimem
resisténcia comprometida.

Como posto por Dignani et al,'* esse comportamento das
leveduras ocorre também em virtude de algum tipo de lesdao na
pele, como as que sdo causadas por queimaduras, ou a partir
da realizagao de procedimentos invasivos, como uma cirurgia.
Assim, as vitimas de algum tipo de trauma comumente apre-
sentam interrup¢do brusca do epitélio, situagido que favorece
o estabelecimento de infecgdes por véarios patdgenos, seja pelo
meio ambiente, seja pela prépria microbiota, como é o caso
da Candida ssp.” Da mesma forma, diabéticos, pacientes que
realizem quimioterapias e radioterapias ou hemodidlises, estao
mais suscetiveis.

A relagdo entre hospedeiro e fungo pode ser comensal
ou parasitaria. Dos tipos de Candida, a Candida albicans tem
destaque por apresentar uma caracteristica de resisténcia e
atuagdo em microbiotas normais ou patogénicas. Isso significa
dizer que esse micro-organismo estd amplamente adaptado
e, portanto, pode habitar o corpo humano e causar infec¢des.
Logo, esta relacionado a interferéncia ou mantenimento das
condigdes fisiologicas normais do corpo.”® Estudos indicam
que espécies de Candida invadem a corrente sanguinea do tra-
to gastrointestinal como resultado de neutropenia (redu¢ao da
contagem de neutrdfilos no sangue) prolongada e de violagao
na integridade da mucosa.”

Tais leveduras sdo responsaveis por uma variedade de
disfungdes, desde comprometimentos limitados a infecgoes
invasivas graves. A candidiase sistémica (que atinge o corpo
todo) tende a afetar, principalmente, pacientes submetidos a
drogas imunossupressoras e a procedimentos invasivos.?

As infecgdes fungicas sdo causas importantes da morbi-
lidade e mortalidade em individuos imunodeprimidos, como
aqueles com diminui¢do severa de neutrdfilos no sangue, com
cincer e em pacientes submetidos a tratamentos em UTIs.
Além disso, sdo relevantes nas unidades de tratamento intensi-
vo neonatais e pediatricas.”

Sao riscos para o surgimento de micoses invasivas proce-
dimentos como a quimioterapia, a inser¢do de cateter intravas-
cular, prolongadas permanéncias em UTIs, tratamentos com
medicamentos imunossupressores para os casos de transplante
de drgaos, cirurgias abdominais. A coloniza¢do por Candida,
em especial, além de ser caracterizada como um fator de risco,
quando originada da prépria microbiota e se desenvolve no
trato gastrointestinal, é o estopim para o surgimento de infec-
¢do severa.”

Devido ao longo periodo de interna¢ao dos pacientes em
UTIs, é comum que haja deficiéncia na higieniza¢éo oral do
paciente, resultando em um actimulo de biofilme dental. Os
patogenos respiratorios tém facilidade para colonizar o biofil-
me, o que permite dizer que a acumulag¢do de biofilme nesses
pacientes é causa das infecgdes. Outro fator de risco é que a
Candida presente na cavidade oral pode agregar-se e se aderir a
outras espécies existentes, como estreptococos, por exemplo."

Outras explicagdes podem ser a constante reexposi¢ao e
reinfec¢do por leveduras no ambiente hospitalar, a influéncia
de terapia medicamentosa ou ainda a deficiéncia imunolégica.
A colonizagdo por Candida spp em pessoas saudéaveis e o iso-
lamento das leveduras da boca ndo implicam necessariamente
um quadro de infecgao."

Mediante resultados de estudos ja realizados, pacientes
hospitalizados tendem a desenvolver maior predominancia de
candidiase oral, tanto devido as alteragdes do ambiente em que
estdo inseridos, quanto por causa das mudangas sistémicas do
proprio individuo. Com isso, altera-se sua microbiota natural,




favorecendo o surgimento desse tipo de infecgdo.®

Em se tratando de criangas infectadas por HIV, verifi-
cou-se a candidiase como a principal causa de lesdes orais nas
mesmas, sendo a Candida albicans o principal agente etiol6gi-
co. Estudos revelaram, ainda, que a presenga de Candida spp
na cavidade bucal estd intimamente relacionada ao desenvol-

vimento de caries, problema com maior predominancia nas
criangas infectadas por HIV quando comparado com criangas
ndo infectadas.?

As lesdes bucais estdo fortemente associadas a infecgdo
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV). A principal
caracteristica patologica deste virus é a diminuigdo progres-
siva da imunidade celular e o consequente aparecimento de
infecgdes oportunistas. Ha relatos demonstrando que o desen-
volvimento de candidiase oral surge como uma das primeiras
manifesta¢oes clinicas do HIV, além de ser um marcador de
progressdo da doenca e um preditivo para o aumento da imu-
nossupressao.’

De acordo com Colombo e Guimaries', as infecgdes po-
dem se manifestar de duas formas: via enddgena ou exdgena.
Constituindo a principal forma de transmissao, a via endogena
ocorre quando o hospedeiro se mostra vulnerével e a colonia
age de maneira oportunista. A via exdgena, por sua vez, dispoe
de um contato prévio do individuo com uma pessoa ja infecta-
da ou alguma superficie que esteja contaminada.

Quando a candidiase é invasiva ou sistémica, ocorre a inva-
sdo de Candida ssp em um 6rgido humano e se a infec¢do ocorrer
pela corrente sanguinea da-se o nome de candidemia. Entretanto,
se varios orgaos forem acometidos, como coragéo, figado, entre
outros, a condi¢do é chamada de candidiase disseminada.?®

Hé a possibilidade de adquirir infec¢des de corrente
sanguinea por Candida spp pela via exdgena, isto é, por meio
do contato entre profissionais de saide e pacientes ou entre ob-
jetos contaminados e pacientes, por exemplo. Enfatiza-se que
individuos com cateteres, implantes, proteses e possiveis alvos
de contaminagdo tém maior tendéncia a desenvolver infeccoes
hematogénicas."

Segundo Colombo e Guimaraes", ha a suposi¢ao de
que grande parte dos casos de candidemia seja obtida pela
movimenta¢do do patdgeno no trato gastrointestinal, devido
a abundante colonizag¢do desse local por Candida spp. Esses
autores expdem ainda que em ambientes hospitalares, Candida
spp sdo uma barreira na busca de diagndsticos e tratamentos
efetivos, afinal, sdo capazes de comprometer tecidos e drgaos,
causando as infec¢Oes sistémicas. Esse agravante dificulta a
detec¢do da agdo do fungo e, em muitos casos, 0 acometimen-
to do corpo é grande para ser combatido, especialmente em
pacientes portadores de doengas degenerativas e que estdo em
estado critico.

No caso dos neonatos, a maioria dos casos de candidemia
sao de origem enddgena, dada pela translocagdo do patédgeno
através da mucosa do trato gastrointestinal, local onde a colo-
nizagdo por este fungo ocorre em até 70% da populagio nor-
mal. Pode-se observar também que entre os fatores de maior
incidéncia estdo: imunossupressdo, discrasias sanguineas
(composi¢do anormal), alteragdes enddcrinas e uso prolonga-
do de medicamentos esteroidais, falta de saliva ou boca seca.*

Para Jacoby et al (2010) citado por Maciel e Candido,”
o paciente, quando submetido a procedimentos invasivos e
ao uso de antimicrobianos de amplo aspecto, sofre altera¢ao
da sua microbiota (colonizagdo de orofaringe, da pele e trato
digestivo), permanecendo colonizado por micro-organismos
resistentes aos antimicrobianos administrados. Por isso, pa-
cientes imunodeprimidos, independente da faixa etdria, sdo
considerados mais vulneraveis e mais susceptiveis as infecgoes
nosocomiais (hospitalares) quando comparados aos pacientes
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com o sistema imunoldgico preservado.

De acordo com Cunha, Souza e Gazola’, o género Can-
dida spp responde por grande parte das infec¢oes hospitalares
por fungos, além de serem importantes causas das candide-
mias. Dentre os fatores de risco das infecgdes por Candida,
ressaltam-se os que estdo associados a infecgdo da corrente
sanguinea, pois sdo potencializadores da translocagdo entre
os 6rgdos abdominais dos pacientes vitimizados. Como exem-
plos, o artigo de Colombo e Guimaraes' cita: hemodialise, tra-
tamentos quimioterdpicos, uso de antibidticos a longo prazo,
obstrugio intestinal, uso de cateteres e nutri¢ao parenteral. Outros
elementos agravantes diretamente ligados as agdes dos pacientes
sd0: o costume de utilizar roupas apertadas por longos periodos e
consumir muitos alimentos acidos frequentemente.'

E certo que o sistema imunodeprimido ¢ um dos fatores
facilitadores da ocorréncia de infeccdo por Candida spp,
mas existem outros fatores a serem levados em consideragio:
o rompimento das barreiras cutdnea e mucosa, disfun¢do
dos neutroéfilos, defeito na imunidade mediada por células,
desordem metabdlica, exposigdo direta aos fungos, extremos
de idade (recém-nascidos e idosos), desnutri¢ao aguda, longo
tratamento com antibidticos, quimioterapia, transplantes,
resisténcia a antifungicos, dentre outros.’

Em se tratando dos neonatos, além da prematuridade,
intimeros fatores de risco contribuem para infec¢ido e colo-
nizagdo por Candida: extremo e muito baixo peso, estrutura
imatura da pele, idade gestacional, tempo de internagao, uso
prolongado de antimicrobianos, inser¢do de cateter venoso
central, nutri¢do parenteral, ventilagdo mecénica, uso de este-
roides e colonizagdo fngica preexistente.?

Varios fatores sdo citados como responsaveis pela
ocorréncia das candidiases orais, sendo que alguns estdo re-
lacionados ao hospedeiro e outros a propria levedura. Os mais
citados referentes ao hospedeiro sdo: diabetes mellitus, perda
de dentes, restauragdes, aparelhos (ortodonticos e protéticos),
mudangas de habitos alimentares, higiene oral, doengas sisté-
micas, alteracdes hormonais, certas drogas sistémicas e locais,
imunodepressdo, radiagdo e quimioterapia.'*?’

O céncer é um fator de risco geral para infec¢des por
Candida. Mesmo com o aumento das taxas de sobrevida em
relagdo a doenga por conta da oferta de tratamentos como a ra-
dioterapia, quimioterapia e transplante de medula 6ssea, com-
plicagdes decorrentes de infec¢do grave acabam por diminuir
as chances de sucesso do tratamento e intensificar os efeitos
da prépria doenga.?® As infecgdes podem ocorrer em varios
tecidos e, assim, possuem efeito significativo no prognostico.

Nos casos de candidiase oral, a melhor alternativa é o
diagndstico precoce e inicio do tratamento imediato, con-
forme apontado por Siqueira."* Para uma melhor resposta no
tratamento da candidiase oral, a medicagao antiftingica deve
ser iniciada precocemente. A nistatina é um antifungico topico
de primeira escolha para este tratamento devido a sua eficicia,
auséncia de efeitos colaterais graves, baixa resisténcia e menor
custo. Nos casos de candidiase oral associada @ imunossupres-
sdo, é realizada a administracdo sistémica de medicamentos,
como fluconazol, cetoconazol, flucitosina e anfotericina-B. O
tratamento intravenoso com anfrotencina-B ou equinocandi-
nas é indicado quando hd casos sistémicos graves ou resistentes
aos azois. Vale ressaltar a importancia do uso racional destes
farmacos no ambiente hospitalar, visando diminuir a resistén-
cia, ofertar a terapia adequada e, consequentemente, elevar a
sobrevida dos pacientes.

Existem diversos processos capazes de facilitar a coloni-
zagdo e infec¢do por Candida spp. Por isso, é importante res-
saltar que o género Candida é naturalmente sensivel a todas as
drogas antifingicas de uso sistémico, mas casos de resisténcia




adquirida a azolicos sdo conhecidos em pacientes que foram
expostos prolongadamente a estes medicamentos."

A introdugdo da terapia antirretroviral altamente ativa
(HAART) no tratamento da infec¢do pelo HIV causa uma re-
dugdo na ocorréncia de infec¢des oportunistas, como as candi-
diases. No Brasil, seis classes de medicamentos anti-retrovirais
estdo disponiveis: inibidores nucleosideos da transcriptase
reversa, inibidores nao-nucleosideos da transcriptase.?”*

Um estudo para a avaliagdo da suscetibilidade a anti-
fngicos apontou que, entre isolados de Candida, trés Candida
glabrata apresentaram suscetibilidade dose-dependente ao
fluconazol e resisténcia ao itraconazol, um isolado de Candida
krusei apresentou suscetibilidade dose-dependente ao fluco-
nazol, e um isolado de Candida pelliculosa suscetibilidade
dose-dependente ao itraconazol.?”’

Os testes de suscetibilidade a antifingicos permitem
determinar o melhor tratamento para cada micro-organismo e
contribuem para o conhecimento da epidemiologia local e glo-
bal das resisténcias fungicas.” Esses testes exercem um papel
cada vez mais importante na orienta¢ao da tomada de decisao
terapéutica, auxiliando nos estudos de desenvolvimento de
farmacos e como meio de acompanhar o desenvolvimento da
resisténcia antifungica em estudos epidemioldgicos.

A anfotericina B ¢ indicada no tratamento da candidi-
ase, porém alguns efeitos colaterais podem limitar seu uso.
Nos pacientes portadores de HIV, o tratamento e controle das
lesoes em decorréncia da candidiase oral sdo baseados no grau
e extensdo das lesdes. A nistatina em suspensio oral, o clotri-
mazol em comprimidos e o miconazol gel sdo usados quando
as lesdes se encontram em menor extensdo. Ja nos casos de
resisténcia ou lesdes de extensio mais graves, o tratamento
sistémico com fluconazol via oral torna-se o mais adequado
devido a sua baixa toxidade, boa absor¢do e disponibilidade
para uso oral e endovenoso.’

Diante da gravidade das infec¢des, o descobrimento
de farmacos eficientes se faz cada vez mais pertinente. Com
a quantidade de micro-organismos resistentes aos medica-
mentos se multiplicando com frequéncia maior a cada dia, a
probabilidade de uma infec¢io levar a morte é grande e, conse-
quentemente, restringe as op¢des de tratamentos disponiveis.*

Os farmacos naturais apresentam grande importéncia,
pois muitos dos tratamentos convencionais possuem resistén-
cia frente ao fungo, além de serem mais acessiveis ao paciente
por serem menos toxicos e de menor custo. As plantas medici-
nais sdo fontes para a descoberta de novos farmacos com agao
antisséptica, antifungica e antibacteriana.*

Os produtos naturais ja estudados e relatados na litera-
tura para o tratamento de candidiase bucal sdo os seguintes™:
propolis, capim-limao, a planta erva do diabo (Plumbagoscan-
dens), Aloe vera (babosa), caléndula, Schinus terebinthiffolius
(Aroeira), Oleos essenciais obtidos a partir das partes aéreas
de diversas plantas, tais como, erva-cidreira-brasileira (Lippia
alba), hortela- japonesa (Mentha arvensis), guaco (Mikania
glomerata), cidrao (Aloysia triphyll), camomila-romana
(Anthemis nobilis), orelha-de-lebre (Stachys byzantina), arni-
ca- brasileira (Solidago chilensis) palmarosa (Cymbopogonmar-
tini), citronela (Cymbopogon winterianus), citronela-de-java
(Cyperus articulatus), tiririca-do-brejo (Cyperus rotundus) e
hortela-pimenta (Mentha piperita), hortela (Mentha sp.).

Identificar as espécies de micro-organismos é essencial
para verificar os niveis de infec¢do hospitalar e também para
averiguar precocemente a incidéncia de aumento dessas infec-
¢des e nesse caso, especificamente por Candida spp. Porém,
um aspecto negativo consiste em nao haver comprovagao por
meio de dados clinicos e ou laboratoriais que sejam capazes de
reconhecer e afirmar o exato tempo em que ocorreu a invasao
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pelos microrganismos, quais casos serdo temporarios e quais
resultardo em quadros mais graves de candidiase."

Portanto, considera-se que a candidiase ocorre, prin-
cipalmente, em consequéncia de episddios curtos ou longos
de imunodepressio e exposi¢do a terapias invasivas. Logo, as
medidas profilaticas baseiam-se na detec¢do desses aspectos e
na busca do controle das patologias de inicio, além de diminuir
a exposicdo dos pacientes aos fatores de risco citados. Em vista
a disso, é recomendavel prescrever racionalmente procedi-
mentos médicos invasivos ou terapias medicamentosas, assim
como a suspensio desses logo que possivel.!!

Estudos de surtos hospitalares ja mostraram que profis-
sionais de saude e diversos instrumentos (como circuitos de
ventilagdo, termdmetros e estetoscopios, por exemplo) podem
ser responsaveis pela manuten¢do da colonizagdo/infec¢do
- além da reconhecida implicacdo de dispositivos invasivos
(caracteres venosos centrais, sonda urinaria, caracteres arte-
riais, entre outros) no desenvolvimento de surtos, muitas vezes
associados a quebra de normas bésicas de manuseio.

Dessa forma, algumas medidas de controle em rela¢ao
a infec¢do hospitalar sdo tomadas, como a higienizacio das
maos e 0 uso equipamentos de prote¢io individual, podendo
evitar as infec¢des cruzadas entre os pacientes do hospital. De
maneira analoga, ¢ de extrema importéancia realizar a reavalia-
¢do do uso de objetos invasivos juntamente com a equipe mé-
dica, tomar os devidos cuidados no que se refere aos curativos,
uso seguro de antibidticos, medidas de controle de assepsia,
racionalizagdo de procedimentos, aprimoramento de normas
e rotinas e, por fim, mas ndo menos importante, a questdo da
educacdo em saude, tanto para os profissionais ja atuantes,
quanto para os que estdo em forma¢ao académica.”

CONCLUSAO

As leveduras que compdem o género Candida sido
de grande importancia clinica. Fazem parte da microbiota
humana normal e essa relagdo torna-se prejudicial quando ha
deficiéncia no sistema imunoldgico do individuo. Sao os casos
em que os micro-organismos manifestam-se levando as infec-
¢Oes oportunistas. Essas infecgoes tendem a afetar e agravar o
estado de saude de pacientes imunodeprimidos, em especial.
Acometem, portanto, individuos com cancer e em tratamento,
pacientes submetidos a tratamentos em UTIs, sobretudo nas
neonatais e pedidtricas, e também aquelas que foram submeti-
dos a procedimentos invasivos, o que evidencia a importancia
de se realizar os procedimentos de higieniza¢do das maos dos
profissionais de satide e o cuidado em manter os objetos de uso
hospitalar esterilizados, evitando-se a disseminagao hemato-
génica no organismo. Nao sendo capazes de produzir uma
resposta imunoldgica eficiente ao contato com o antigeno, as
candidemias tornam-se recorrentes. O sistema imunodeprimi-
do facilita a ocorréncia de infec¢des causadas por Candida spp,
mas sdo relevantes também outros fatores como o rompimento
das barreiras cutanea e mucosa, os extremos de idade, ou seja,
o acometimento de recém-nascidos e idosos, longo tratamento
com antibidticos e a resisténcia aos antiftingicos. Diversas sdo
as espécies do género Candida, e recebem destaque a Candida
albicans, responsavel por maior parte dos casos de infec¢des, a
Candida parapsilosis, encontrada nas maos de profissionais da
saude, bem como em materiais hospitalares e a Candida auris,
recém descoberta e responsavel por surtos de infecgoes relata-
das mundialmente. Responsaveis pelo aumento das estatisticas
de morbimortalidade, as candidemias e as infec¢des causadas
por leveduras sdo grandes desafios para os profissionais da sat-
de. A rapidez com que se alcanca o diagndstico e a prescrigdo
do remédio mais eficiente para cada caso levam ao sucesso ou
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nao do tratamento. O comportamento e o cuidado dos pro-
fissionais em diminuir e evitar a exposi¢cdo dos pacientes aos
fatores de risco, o controle de assepsia e as medidas de seguran-
¢a adotadas no ambiente hospitalar sdo principios categéricos
para a prevencao das infec¢des nosocomiais.
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RESUMO

Objetivo: Explorar a ocorréncia adaptativa de espécimes
bacterianos ao composto Clorexidina (CLX). Revisao sistema-
tica a partir de artigos publicados no periodo de 2013 a 2017 e
indexados nos bancos de dados Pubmed/MEDLINE, LILACS,
ScienceDirect e SciELO, com a utilizagcdo dos termos chaves
“chlorhexidine”, antiseptic”, “bacteria”, “microorganisms” e
“decreased susceptibility”. Informagdes referentes aos auto-
res, ano da publicac¢do, pais de origem, espécies bacterianas,
metodologia relacionada a CLX, resultados e conclusées foram
obtidas dos estudos analisados. Contetido: A revisao incluiu
1.433 espécimes obtidas de 15 estudos. Sendo as espécies clini-
cas mais reportadas o Staphylococcus aureus e o Acinetobacter
baumannii. Como metodologias adotadas para avaliagdo da
susceptibilidade & CLX, destacam-se os métodos de dilui¢ao
seriada para a determinagao da Concentragao Inibitéria Mi-
nima (CIM) e da Concentragdo Bactericida Minima (CBM).
Os estudos mostraram evidéncias significativas de redugédo
de susceptibilidade a CLX na maioria das espécies investi-
gadas. Conclusdo: Foi constatado a resisténcia ou redugio
consideravel da susceptibilidade a CLX na literatura explorada
pelo método cientifico empregado. Contudo, ha a necessidade
de investigagdes adicionais que possam assessorar a vigilancia
epidemioldgica da adaptacio genética bacteriana a esse biocida.

Descritores: Revisdo sistemdtica. Biocidas. Antissépticos.
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Clorexidina. Susceptibilidade diminuida.

ABSTRACT

Objective: Explore the adaptive occurrence of bacterial
specimens to the compound Chlorhexidine (CLX). Methods:
Systematic review of articles published in the period from 2013
to 2017 and indexed in the Pubmed / MEDLINE, LILACS,
ScienceDirect and SciELO databases using the key terms
“chlorhexidine”, "antiseptic’, "bacteria’, "microorganisms"
and "Decreased susceptibility”. Information concerning the
authors, year of publication, country of origin, bacterial spe-
cies, CLX - related methodology, results and conclusions were
obtained from the studies analyzed. Contents: The review
included 1,433 specimens obtained from 15 studies. The most
common clinical species are Staphylococcus aureus and Acine-
tobacter baumannii. As methodologies adopted to evaluate the
susceptibility to CLX, we highlight the serial dilution methods
for the determination of Minimum Inhibitory Concentration
(MIC) and Minimum Bactericidal Concentration (MBC). The
studies showed significant evidence of reduced susceptibility
to CLX in most of the species investigated. Conclusion: Re-
sistance or considerable decrease of susceptibility to CLX was
found in the literature explored by the scientific method em-
ployed. However, there is a need for additional investigations


http://jic-abih.com.br/index.php/jic/issue/archive

that may assist the epidemiological surveillance of bacterial
genetic adaptation to this biocide.

Keywords: Systematic review. Biocides. Antiseptics.
Chlorhexidine. Decreased susceptibility.

RESUMEN

Objetivo: Explorar la instancia adaptativa de las mues-
tras bacterianas para el compuesto Clorexidine (CLX). Siste-
maticos de articulos publicados en el periodo de 2013 a 2017
e indexados en los bancos de datos Pubmed / Medline, Lilacs,
ScienceDirect y SciELO, utilizando términos clave "clorhexi-
dina", antiséptico, bacterias y microorganismos evaluacién
"Susceptibilidad". Las informaciones referentes a los autores,
afio de publicacion, pais de origen, especies bacterianas, me-
todologia relacionada a la CLX, resultados y conclusiones se
obtuvieron a partir de los estudios analizados. Contenido: La
revision incluyé 1.433 especimenes obtenidos de 15 estudios.
Las especies clinicas mds relatadas son Staphylococcus aureus
y Acinetobacter baumannii. Como metodologias adoptadas
para evaluar la susceptibilidad al CLX, destacan métodos de
dilucion en serie para determinar la concentracién inhibitoria
minima (MIC) y la Concentracién Bactericida Minima (MBC).
Los estudios mostraron evidencias significativas de suscepti-
bilidad reducida a la CLX en la mayoria de las especies inves-
tigadas. Conclusion: La resistencia o considerable reduccién
de la susceptibilidad a la CLX en la literatura explotada por el
método cientifico utilizado fue confirmada. Sin embargo, hay
necesidad de investigaciones adicionales que puedan orientar
la vigilancia epidemioldgica de la adaptacion genética bacte-
riana a ese biocida.

Palabras Clave: Revision sistemdtica. Biocidas. Antisép-
ticos. Clorhexidina.

INTRODUCAO

Os biocidas, incluindo antissépticos e desinfetantes, sio
utilizados extensivamente em hospitais e em outros ambientes
de cuidados de saude, para a esterilizagdo de varios disposi-
tivos e superficies de equipamentos médicos, como também
no processo de antissepsia do paciente."? Os antissépticos
conceituam-se como produtos que aniquilam ou inibem o cres-
cimento de microrganismos em tecidos bidticos.’ Dentre esses
compostos, a Clorexidina (CLX) ou Gluconato de clorexidina,
¢é amplamente utilizada em hospitais, clinicas e laboratérios.
Dispde de um mecanismo de a¢dao que se baseia na modifica-
¢do da integridade da membrana lipidica bacteriana, por ser
um cétion que se liga aos grupos fosfatos dos acidos teicoicos
em Gram positivas e aos lipossacarideos em Gram negativas.*
Classificada como uma biguanida catiénica, a CLX, possui
amplo espectro de atividade bactericida e baixa toxicidade,
contudo, existem relatos na literatura de resisténcia ou dimi-
nui¢do de susceptibilidade a esse composto. Esse evento é me-
diado, principalmente, pela perda ou redu¢do da expressao de
porinas que reduzem a permeabilidade da membrana externa
e pela expressdo de bombas de efluxo, uma vez que os biocidas
sao bons substratos para a maioria das bombas.® A resisténcia
bacteriana aos biocidas, tal como ocorre em relacdo aos anti-
bioticos, pode ser classificada como intrinseca, conferida por
elementos genéticos inatos da bactéria, ou adquirida, mediada
por mutagdes pontuais ou por plasmideos ou transposons.?

Alguns estudos explicam que esse comportamento feno-
tipico estd associado a evidéncias genéticas perante exposi¢ao
a esses compostos, tal como a presenca de genes que codificam
proteinas de sistemas de bombas de efluxo da familia SMR
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(Small Multidrugs Resistance) conferindo susceptibilidade
reduzida a CLX, gerando assim uma nova problematica, para
além da multirresisténcia aos antibiéticos muito retratada em
varias espécies bacterianas.5-

Nesse contexto, a presente revisdo sistematica objetivou
pesquisar artigos cientificos recentes sobre a resisténcia ou
diminuicdo da susceptibilidade a CLX, visando melhorar a
compreensdo do assunto.

METODOS

O estudo retrata uma revisdo sistematica de literaturas
publicadas entre o periodo de 2012 a 2017 sobre organismos
bacterianos e a possivel diminui¢do da susceptibilidade ou
resisténcia ao antisséptico CLX. Revisdes nesta drea ndo foram
encontradas na Biblioteca Cochrane (The Cochrane Database
of Systematic Reviews).

Estratégia de Busca

Realizou-se, entre os meses de agosto a setembro de 2017,
uma busca eletronica nos bancos de dados MEDLINE (Medi-
cal Literature Analysis and Retrieval System Online), LILACS
(Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences),
SciELO (Scientific Electronic Library Online) e ScienceDirect,
limitando-se aos artigos originais de estudos empiricos, em
inglés, publicados no quinquénio 2013-2017. As palavras cha-
ves utilizadas foram: “chlorhexidine”, antiseptic”, “bacteria”,
“microorganisms” e “decreased susceptibility”.

A fim do computo do numero total de estudos encontra-
dos, apurou-se, inicialmente, a existéncia de duplicatas entre
os bancos de dados.

Selec¢ao dos Estudos

A sele¢do dos estudos foi realizada segundo as diretrizes
da declaragdo PRISMA.>® Os artigos foram submetidos a
triagem mediante a leitura inicial dos titulos e dos resumos e,
posteriormente, de todo o corpo textual. Foram eliminadas as
pesquisas com mais de 5 anos de publicagdo, artigos de revi-
sOes e capitulos de livros. As discordancias entre os revisores
foram resolvidas por consenso.

Os critérios de inclusdo para esse estudo foram: [i] pes-
quisas com microrganismos bacterianos, [ii] que abordaram
o biocida CLX e [iii], testaram a susceptibilidade a CLX por
Concentragao Inibitéria Minima (CIM) e/ou Concentragiao
Bactericida Minima (CBM). Como critérios de exclusdo, publi-
cagdes: [i] que ndo analisam a susceptibilidade a CLX, [ii] que
investigaram a eficacia da CLX, [iii] que analisaram somente
resisténcia aos antibiéticos induzidas por CLX, [iv] cujos temas
nao apresentaram coeréncia com titulo, [v] ndo disponiveis na
integra e [vi] com escrita em lingua nao-inglesa.

Qualidade dos Estudos

A qualidade das referéncias foi averiguada por um dos
revisores através da avaliagdo sugerida por Munn et al., 2014."°
Essa foi composta por dez perguntas com o intuito de garantir
a representatividade da amostra, recrutamento adequado,
validade dos métodos, interpretagdo dos dados, como também
a aplicabilidade dos resultados. De acordo com o resultado,
cada artigo foi classificado nos niveis de qualidade boa,
média e baixa.

Extragao dos Dados

As informagdes selecionadas em cada uma das publi-
cagdes foram: autores, ano da publicagdo dos artigos, amos-
tra bacteriana, metodologia relacionada a CLX, resultados
e conclusoes. Nos casos dos estudos que analisaram outros




biocidas, somente a metodologia e resultados relacionados a
CLX foram considerados.

RESULTADOS

Um total de 894 referéncias foram identificadas, sendo
317 e 577 provenientes dos bancos de dados Pubmed/MEDLI-
NE e ScienceDirect, respectivamente. As plataformas LILACS
e SciELO néo revelaram resultados relativos ao tema. Dessas
referéncias, excluiram-se 3 duplicatas, 590 por se tratarem de
estudos publicados ha mais de 5 anos e 157 por tratarem-se
de artigos de revisdo e capitulos de livros. Selecionou-se
146 artigos das referéncias remanescentes apds a realizagao
de triagem a partir do titulo e resumo; desses, 117 foram
excluidas por ndo atenderem aos critérios de inclusdo. Apos
essa avaliagdo de elegibilidade e a subsequente leitura dos 26
artigos apurados, 2 foram rejeitados por falta de acesso ao tex-
to na integra e 9 por apresentarem o foco divergente ao tema.
A figura 1 esquematiza o processo de sele¢ao das 15 referéncias
discutidas no corpo dessa revisdo.

Esses estudos avaliaram um total de 1.433 espécimes
bacterianos, com predominéncia das espécies Staphylococcus
aureus (986/1433; 68%) e Acinetobacter baumannii (217/1433;
15%). Referente a essas cepas, um total de 45% dos isolados
foram caracterizados como resistentes ou multirresistentes a
antibioticos, com destaque ao S. aureus resistente a Meticilina
(MRSA) e ao A. bauamnnii resistente aos carbapenémicos
(CRAB), ambos recentemente classificados pela Organizagdo
Mundial de Satude (OMS) como organismos que representam
grande ameaga a saide humana."

Uma parcela consideravel dos estudos (7/15: 46%) em-
pregou metodologias de avaliagdo da susceptibilidade a CLX
baseadas em técnicas de dilui¢do para a determinagio da
Concentragdo Inibitéria Minima (CIM) - Minimal Inbitory
Concentration (MIC) - ou ainda ensaios de Concentra¢ao Bac-
tericida Minima (CBM) - Minimal Bactericity Concentration
(MBC). Esses dois procedimentos baseiam-se em parametros
de avaliagdo in vitro que podem ser aplicados para classificar
0 microrganismo como sensivel, intermedidrio ou resistente a
um determinado composto farmacolédgico, permitindo moni-
torar o desenvolvimento de resisténcia aos agentes antimicro-
bianos utilizados na clinica.”

Os principais métodos de diluigdo aplicados na estipu-
lagdo da CIM/CBM foram a microdilui¢dio em caldo (9/15;
60%) e a diluigdo em meio solido (3/15; 20%). A maioria dos
estudos fez uso de técnicas da biologia molecular, como a
Reacdo da Cadeia de Polimerase (PCR) (9/15; 60%), a fim de
comprovar a nivel genético a aquisi¢ao de genes da resisténcia

Tabela 1. Sumarizacado dos estudos incluidos na reviséo.

nos isolados. E uma minoria aplicou a técnica da Reagdo da
Cadeia de Polimerase em Tempo Real (RT-PCR) para analise
da expressao dos genes relacionados com a resisténcia (3/15;
20). No caso, os principais genes identificados, especificamente
qac’s (8/15; 53%) e smr (4/15; 26%), localizam-se em elementos
genéticos moveis e sua presenca em plasmideos de resisténcia a
antibidticos tem apontado para uma resisténcia cruzada entre
biocidas e antibidticos.>**

A sintese dos estudos identificados quanto a autoria, pais
de origem, metodologia aplicada, resultados obtidos e inferén-
cias estipuladas pode ser observada na figura 1.

Identificagido

Nimero de referéncias identificadas nas bases de dados
=894
Pubmed/MEDLINE (n =317)
ScienceDirect (n =577)
Lilacs (n =0)
Scielo (n =0)

Exclusdo das duplicatas
(n=3)

Triagem

Numero de referéncias triadas a partir do
titulo e resumo
n=2891

Excluséo dos trabalhos com
mais de 5 anos (n = 590)
Excluséo das revisdes e dos
capitulos de livros (n = 157)

Elegibilidade

Namero de referéncias analisadas para
decidir sua elegibilidade
n=144

Excluidas por ndo atenderem
os critérios de inclusio
(n=118)

Numero de referéncias analisadas para
decidir sua elegibilidade
n=26

Excluidas por falta de acesso
ao texto na integra (n =2)
EEENEEEN Excluido por apresentar foco
diferente ao da revisdo (n=9)

Incluidos

Numero total de referéncias incluidas na
revisdo
n=15

Figura 1. Fluxograma representando o processo de sele-
¢ado dos estudos incluidos na revisao sistematica.

Autor, ano, pais (ref.)  Espécimes bacterianos Metodologias Resultados Inferéncias
Mombeshora; Pseudomonas aeroginosa  CIM? por microdiluicdo em caldo  Reducéo do CIM da CLX< de 6.3 ug/ Participagao significante de
Mukanganyama, 2017.1¢ e Staphylococcus aureus determinados com e sem os ml para 3.2 pg/ml na presenga do bombas de efluxo na expulsao
Zimbabwe inibidores da bomba de efluxo reserpine. da CLX em P. aeroginosa.
ABC (CCCP® e reserpine).
Marolf et al., 2017.24 S. aureus CIM por microdiluicdo em caldo Elevado CIM de CLX (2 pg/mL) em CLX pode ser amplamente
EUA e pesquisa dos genes gac pela 7/104 isolados; Auséncia dos genes utilizado em pacientes
técnica da PCR.¢ qgacA/B em todos os isolados. hospitalizados sem selecionar S.
Elevado CIM em 54.5% dos aureus resistente a CLX.
Gomaa et al,, 2017.4 Acinetobacter baumannii  CIM por macrodiluicdo em caldo isolados; presenca dos genes dos Restricdo do uso de biocidas
EUA multirresistentes e pesquisa dos genes de gace  qacE e gacAEL em 45.5% e 68% dos € necessaria, visto que houve
cepA pela técnica da PCR. isolados respectivamente, e auséncia redugédo de susceptibilidade a
do gene cepA. CLX; podendo contribuir para

a permanéncia no ambiente
hospitalar e desencadeamento
de IRASe.
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Gadea et al,, 2017.%
Espanha

Chrysoebacterium
sp., Bacillus cereus,

Enterococcus faecalis, E.
casseliflavus, E. faecium,

Enterococcus sp.
Staphylococcus sapro-

phyticus, Staphylococcus

sp., Enterobacter sp.,

Patoea sp., Salmonella sp.

CIM e CBM' por microdilui¢do
em caldo e pesquisa dos genes
qac pela técnica da PCR.

Tolerancia aumentada a clorexi-
dina em 92% dos isolados apds a
exposi¢do gradual a CLX e presenga
do gene gacH em 2 isolados do
género Enterococcus.

Exposicdo repetitiva a CLX e
cetrimide, diminui a susceptibili-
dade aos antibioticos e a outros

biocidas nas bactérias.

Prag et al.,, 2014.7
Suécia

S. epidermidis

CIM por diluigdo em meio
sélido e pesquisa e analise
da expressdo dos genes gac
pelas técnicas da PCR e PCR-RT,
respectivamente.

Elevado CIM da CLX em 13 isolados
e 8 com susceptibilidade reduzida.
Presenca dos genes gacA/B em
43% (62/143) dos isolados e smr 6%
(8/143) e gacH em 1 isolado.

S. epidermidis isolados de
infeccdes clinicas apresentam
diminuicado da susceptibilidade
a CLX em comparagao com as
estirpes comensais.

McNeil et al., 2016.2°
EUA

S. aureus

CIM e CBM de CLX por macro-
diluicdo em caldo, pesquisa dos
genes de resisténcia gac e smr.

Presenca de um ou ambos os genes
em 44.9% (111/147) dos isolados;
diferencas significativas no CBM90"
entre os isolados com ambos os
genes (> 256 pg/mL).

A tolerancia genotipica aos
antissépticos é comum entre as
IRAS,e o impacto sinérgico no
CIM/CBM da CLX deve-se a pre-
senga de genes de resisténcia.

Ferna; Vila; Marti,
2015.5
Espanha

A.baumannii

CIM e CBM de CLX por micro-
diluigdo em caldo; analise da
expressdo de genes de bombas
de efluxo (AdeB, AdeJ, AbeM,
AbeS e AmvA) e porinas (OmpA,
CarO, OprD e Omp) pela técnica
da RT-PCR.

Valores variaveis do CIM da CLX e
aumento na expressdo génica de
adeB, abeS e amvA e diminuicdo na
expressao do gene ompA.

A. baumannii mostra susceptibi-
lidade reduzida a CLX e parece
induzir co-resisténcia a alguns

agentes antimicrobianos.

Liu et al.,, 2015.22
China

MRSA'

CIM e CBM por microdilui¢do
em caldo; pesquisa e analise da
expressao de genes gac e smr
pelas técnicas da PCR e RT-PCR,
respectivamente.

Susceptibilidade reduzida a CLX, em
83% (44/53). Presenca dos genes smr
e gac em 77% e 83% dos isolados,
respectivamente.

A toleréancia a biocidas pode
contribuir para a persisténcia
de MRSA no hospital e tornar a
desinfeccao uma tarefa dificil no
controle de IRAS.

Kim et al., 2015.%
EUA

BCC

CIM e CBM por microdilui¢do
em caldo.

BCC em agua pode permanecer
vidvel com baixa susceptibilidade
aos antissépticos, como a clorexidi-
na, por 14 dias.

BCC sobrevive em soluc¢des
antissépticas, CLX inclusive e ha
necessidade de mais investi-
gagdes sobre estratégias de
sobrevivéncia quando expostas a
diversas solugdes antissépticas.

Mendoza-Olazaran
et al., 2014.1¢
México

A. baumannii

CIM por diluicdo em meio sélido.

De outubro a dezembro os valores
de CIM50% diminuiram de 128 mg/L
para 8 mg/mL e de 256 mg/L para 16
mg/mL para valores de CIM90.

Diminuigao significativa nas CIMs
apods exposicao dos pacientes a
banhos com CLX a 2%.

McNeil et al., 2014.2*
EUA

S. aureus

CIM e CBM por macrodiluigao
em caldo e pesquisa do gene
smr pela técnica da PCR.

Presenca do gene smr em 14%
(56/200) das amostras. Os isolados
que apresentaram o gene tiveram
o CIM e CBM mais elevado quando

comparado com as cepas sem o gene.

Prevaléncia elevada de
smr-positivo nao foi clara, mas
pode refletir a disseminagéo de

cepas resistentes a drogas na
comunidade e no ambiente de
cuidados da saude.

Mufioz-Gallego et al.,
2016.%
Espanha

MRSA

CIM e CBM por microdiluicdo de
caldo e pesquisa dos genes gac
pela técnica da PCR.

Os valores CIM50 e CIM90 foram de
1 mg/L e os valores CBM50 e CBM90
foram 1 e 2 mg/L, respectivamente.

Néao houve prevaléncia de MRSA
com susceptibilidade reduzida
a CLX no hospital. CLX tem
maior potencial para prevenir a
infecgdo causada pelo MRSA.

Lepainteur et al.,
2013.%
Franca

SCN!

CIM por microdiluicdo de caldo
e pesquisa dos genes gac pela
técnica da PCR.

Diminuigdo da susceptibilidade a

CLX em 12% (6/51) dos isolados e

presenca do gene gacA/B em 63%
(32/53).

Identificados niveis preocu-
pantes de perda fenotipica de
susceptibilidade a biocidas e
genes de resisténcia em SCN
isolados de recém-nascidos
expostos a biocidas.

Tuon et al., 2017.%°
Brasil

MRSA, CRAB™, CESP",
CRPA°, MSSAP, CSABS,
CSPA'", KPCs, Proteus

sp., Stenotrophomona e

Klebsiella sp.

CIM e CBM por microdilui¢do
de caldo.

CIM e CBM para clorexidina <0,039
mg/mL.

N&o houve redugdo da
susceptibilidade dentre todos os
isolados.

Hughes; Ferguson,
2017.#
Australia

S. aureus.

CIM por diluigdo em meio solido
para CLX! e Triclosan.

Elevados valores do CIM em 10%
(19/198) para a CLX.

Os valores elevados do CIM para
CLX e Triclosan foram iguias ou
inferiores a outros paises

aCIM - Concentracao Inibitéria Minima; ® CCCP - Carbonyl Cyanide M-Chlorophenylhydrazone; < CLX- Clorexidina; ¢ PCR- Reacdo em Cadeia da Polimerase; ¢IRAS - Infeccbes Relacionadas a
Assisténcia a Saude; 'CBM — Concentracédo Bactericida Minima; 9 RT-PCR — Reacdo em Cadeia da Polimerase em Tempo Real; " CIM90 - Concentracdo Inibitéria Minima letal para 90% dos isolados;
{MRSA - Staphylococcus aureus Resistente a Meticilina;’ BCC - Complexo Burkholderia Cepacia, ¥ CIM50 - Concentracdo Inibitoria Minima letal para 50% dos isolados; 'SCN - Staphylococcus
Coagulase-Negativos; " CRAB - Acinetobacter baumannii Resistente a Carbapenémicos; " CESP - Citrobacter, Enterobacter, Serratia, Providencia; ° CRPA — Pseudomonas aeroginosa Resistente a
Carbapenémicos; » MSSA - Staphylococcus aureus Susceptivel a Meticilina; I CSAB - Acinetobacter baumannii Sensivel a Carbapenémico; " CSPA- Pseudomonas aeroginosa Sensivel a Carbapenémi-
cos; *KPC- Klebsiella pneumonie Produtora de Carbapenemases.
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DISCUSSAO

CLX é considerada um biocida padrdo ouro, usada
tanto como antisséptico como desinfetante. E uma substancia
fundamental para prevengdo de Infecgoes Relacionadas a As-
sisténcia a Saude (IRAS), amplamente empregado em hospitais
na desinfeccdo de equipamentos e na limpeza de superficies
bidticas, ja que pode agir como bacteriostatico ou bactericida,
dependendo da concentragdo usada. Somando-se a isso, tem
a capacidade de agir em bactérias Gram negativas e Gram
positivas.!>1®

Em relagdo aos principais microrganismos responsaveis
por causar IRAS, destacam-se Staphylococcus aureus, Entero-
coccus sp., Klebsiella sp., Acinetobacter sp. e Pseudomonas ae-
ruginosa.” O uso incorreto de biocidas nos cuidados pessoais
e na medicina humana tem levado, junto com outros fatores, a
sele¢ao de cepas menos susceptiveis, posto que ha o aumento
adaptativo de mecanismos de resisténcia a multiplas drogas, e
até mesmo aos biocidas.**

Afim de determinar a CIM capaz de inibir o crescimento
dos microrganismos, os estudos utilizaram as técnicas de
microdilui¢do em caldo e em meio sélido. Em adigdo, muitos
também mensuraram CBM, que corresponde a concentragao
capaz de eliminar totalmente o crescimento do microrganismo.

Para aferi¢do da susceptibilidade (CLX) de cepas das
espécies S. aureus e P. aeruginosa, Mombeshora e Mukan-
ganyama (2017) empregaram a metodologia da microdilui¢ao
em caldo, contudo a CIM foi determinada com e sem os inibi-
dores da bomba de efluxo da superfamilia ABC (“ATP-binding
cassette”), especificamente Carbonyl Cyanide M-Chloropheny-
Ihydrazone (CCCP) e reserpine. No caso, os autores observaram
uma redugdo da CIM a CLX de 6.3 pg/ml para 3.2 ug/ml na
presencga de reserpine, porém nenhuma alteragdo significativa
para o S. aureus com a utilizagao do CCCP.

Acredita-se que a alteragdo/indugdo da expressao de
bombas de efluxo é um evento inicial no surgimento da resis-
téncia aos antibidticos e & CLX.'® A reserpina, o verapamil, o
carbonil cianeto m-clorofenil-hidrazona (CCCP) e a clorpro-
mazina sdo exemplos de inibidores de bombas de efluxo capa-
zes de aumentar a retenc¢do intracelular e, consequentemente, a
eficacia dos biocidas. A reserpina, por exemplo, age alterando
a gerac¢do da forca motriz de protons necessaria para o funcio-
namento de bombas de efluxo multidrogas. Ja o CCCP afeta os
niveis de energia da membrana bacteriana, abolindo o efluxo
de uma ampla gama de moléculas.”

Mcneil et al. (2015) investigou a ocorréncia de genes de
resisténcia {gacA ou qacB (qac A/B) e smr} em espécies bacte-
rianas de S. aureus que mostraram redu¢ao da susceptibilida-
de a CLX. Entre as duas mil e oitenta amostras coletadas no
Hospital Infantil do Texas durante o periodo de 2007-2013, 247
demostraram resisténcia a CLX com um CIM > 512 ug/mlL,
usando o método da microdilui¢do em caldo. Nesses isolados
foi verificada a presenga de um ou ambos os genes em 111 cepas
(44.9%), também como evidenciou diferencas significativas
no CBM90s entre os isolados com ambos os genes (> 256 ug/
mL).? Dessa forma, pode-se inferir que a tolerancia genotipica
aos antissépticos é comum entre S. aureus de proveniéncias
hospitalar, e que o impacto sinérgico no CIM/CBM da CLX se
deve a presencga dos genes de resisténcia pesquisados.

Em um trabalho anterior, Mcneil et al. (2014), exploran-
do esse mesmo microrganismo Gram positivo, S. aureus, en-
controu resultados que agregam aos achados descritos a cima.
Neste determinou a CIM e CBM por microdilui¢ao em caldo
e a pesquisa do gene smr pela técnica da PCR, e constatou a
presencga do gene smr em 14% (56/200) dos isolados, além disso
as amostras que apresentaram o gene apresentaram o CIM e CBM
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mais elevado quando comparado os isolados sem o gene.*!

Colaborando com os resultados desses estudos, Liu
et al. (2015) coletou e estudou 53 isolados de MRSA em seis
hospitais Universitarios na China durante o periodo de 3 anos.
Eles efetuaram a pesquisa da CIM e CBM, por microdiluigdo
em caldo, como também a pesquisa e analise da expressdo de
genes de bombas de efluxo pelas técnicas da PCR e PCR-RT.
Preocupantemente, os autores observaram niveis de suscep-
tibilidade a CLX em 83% (44/53) dos isolados com CIM > 2
pg/ml, e sensibilidade em apenas 5 amostras (5/53; 9,4%).*’me-
thicillin-resistant Staphylococcus aureus (MuH MRSA Isso
demonstra mais um fato para se cientificar que tolerancia a
biocidas tem um grande papel para a persisténcia de MRSA no
hospital, somando-se ao fato de tornar a elimina¢do de MRSA
uma tarefa mais dificil no controle de IRAS.

Durante o periodo de 2012 e 2014, Mufoz-Gallego et al.
(2016) investigaram MRSA em instalagdes de 1300 leitos do
Hospital Universitario 12 de Octubre/Madri-Espanha. Nesse
estudo observacional, os autores ndo encontraram resultados
significativos em relagdo a prevaléncia de MRSA com suscepti-
bilidade reduzida a CLX: CIM50 e CIM90 de 1 mg/L e CBM50
e CBM90 de 1 e 2 mg/L, respectivamente.® Dessa forma, foi
demonstrado que cepas com resisténcia a CLX ainda nio se
encontram nesse hospital, consequentemente o biocida tem
maior potencial preventivo contra o MRSA.

Hughes e Ferguson (2017) relataram que os valores
elevados do CIM para CLX e triclosan na Australia é igual ou
inferior a encontrada em outros paises. Para isso, avaliaram a
CIM de 198 isolados S. aureus resistentes e sensiveis a metici-
lina (161 MRSA e 37 MSSA) obtidos de 1.244 isolados clinicos
de hemoculturas, swabs, aspirados, tecidos, suturas e urinas de
enfermos hospitalizados em hospitais regionais. A partir do
método de diluigdo em agar e incorporando os antissépticos
em concentragdes de 0,06 mg/L até 256 mg/L, verificaram que
10% (19/198) apresentaram uma CIM aumentada (CIM > 4
mg/mL) paraa CLX.*

Em um Hospital Médico de Nebrasca, Marolf et al.
(2017) verificaram que a CLX pode ser amplamente utilizado
em pacientes hospitalizados sem selecionar S. aureus resistente
a CLX. No caso, observaram CIM elevada (CLX > 2 ug/mL)
em 7/104 isolados, o0 que representa menos de 8% das amostras.
Além disso também relataram a auséncia dos genes gacA/B em
todos os isolados.”

Somando-se a esses achados, Lepainteur et al. (2013), fi-
zeram um estudo fenotipico e molecular avaliando a prevalén-
cia de cocos Gram positivos e coagulase negativa, resistentes
ao antisséptico CLX e mupirocina em uma Unidade de Terapia
Intensiva Neonatal de referéncia francesa. Cinquenta e um
(51) estafilococos coagulase negativa (SCN) - S. epidermidis (n
=25), S. capitis (N=18), S. haemolyticus (N= 2) e outras espécies
(N=6) - isolados de infec¢des sanguineas associadas a cateter
em neonatos prematuros tiveram a CIM determinada por
microdilui¢do em caldo Miiller-Hinton em triplicata. Desse
total, 12% das amostras (6/51) apresentaram susceptibilidade
reduzida (CIM = 2mg/mL).** Embora a susceptibilidade a CLX
ainda seja prevalente entre Staphylococcus sp., é preocupante a
identifica¢do de perda fenotipica de susceptibilidade a agentes
topicos e genes de resisténcia em SCN isolados de recém-nas-
cidos expostos a concentragdes mais baixas de agentes topicos.

Também utilizando o método de diluigdo em dgar Miil-
ler-Hinton com CLX (0.0025, 0.005, 0.01, 0.04 e 0.08 pg/ml),
Pragetal. (2014) avaliaram a expressao dos genes de resisténcia
qacA/B, smr, qacG, qacH e qac] em 143 isolados S. epidermi-
dis através das técnicas da PCR e PCR-RT. A diminuig¢do da
susceptibilidade a CLX foi constatada com mais frequéncia
em cepas que carreavam os genes qacA/B quando comparados




aos que ndo possufam. Por fim, ao realcarem a concordéncia
dos resultados obtidos pelos métodos fenotipicos e genotipicos
aplicados, os autores concluiram que a presen¢a de genes que
codificam bombas de efluxo (especificamente gac A/B e smr)
diminui a susceptibilidade a CLX.”

A respeito do coco-bacilo Gram-negativo ndo fermen-
tador Acinetobacter baumannii, os trabalhos desenvolvidos
por Gomaa et al. (2017), Ferna; Vila; Marti (2015) e Mendoza-
-Olazaran et al. (2014) aludiram a respeito da existéncia de
susceptibilidade reduzida a CLX.>!418

Gomaa et al. (2017) analisaram a CIM da CLX de 56 iso-
lados de A. baumannii por microdiluigdo em caldo, como tam-
bém os genes de resisténcia qacE, qacAEl e cepA pela técnica
da PCR. Os genes qacE e qacAE1 foram detectados em 54,5% e
45,5% dos isolados respectivamente; além da auséncia do gene
cepa em 68% das amostras. Além disso 77% dos isolados tive-
ram redugdo da susceptibilidade a CLX." Ferna; Vila; Marti,
(2015), aferiram valores da CIM a CLX no intervalo de 2.4-39
mg/L, como também um aumento (diminui¢do) na expressio
génica de adeB, abeS e amvA (ompA). Ambos os trabalhos
corroboram com o senso de que a suceptibilidade reduzida a
CLX parece induzir co-resisténcia a alguns agentes antimicro-
bianos.” Apenas Mendoza-Olazardn et al., (2014) apresentou
discordéncia com os achados anteriormente mencionados. No
caso, os autores verificaram a diminui¢ao significativa nas CI-
Ms a CLX apos exposicao de 146 pacientes contaminados com
A. baumanni a banhos de CLX-2%, o qual esteva associado ao
aumento da produgéo de biofilme.'

Analisando outro Gram negativo nido fermentador -
Burkholderia Cepacia (BCC) - KIM et al. (2015) investigaram
a sobrevivéncia do BCC expostas a diversas solucdes antis-
sépticas; dentre elas a CLX. No primeiro dia de exposi¢ao, o
BCC apresentou uma susceptibilidade duas vezes maior que as
verificadas nos 40 dias subsequentes.?®

Expondo a andlise de varias espécies bacterianas - Chry-
soebacterium sp., Bacillus cereus, Enterococcus faecalis, Ente-
rococcus casseliflavus, Enterococcus faecium, Enterococcus sp.
Staphylococcus saprophyticus, Staphylococcus sp., Enterobacter
sp. e Patoea sp., Salmonella sp. - isoladas a partir de alimentos
classificados como orgénicos, Gadea et al. (2017) demonstra-
ram um aumento de tolerdncia 8 CLX em 92% dos isolados (n
=70) ap0s a exposi¢do gradual.?

Recentemente, Tuon et al. (2017) estudaram a incidéncia
de espécimes patogénicas associadas a pneumonia por venti-
lagdo mecénica e a cobertura da placa dental de 16 pacientes
internados em UTIs tratados com CLX. Para isso, avaliaram as
concentragdes inibitdrias e bactericidas minimas a esse antis-
séptico. Dentre as espécies bacterianas isoladas, destacam-se a
Citrobacter sp., Enterobacter sp., Serratia sp., Providencia sp.,
Proteus sp. e Klebsiella sp., Escherichia coli, Stenotrophomona,
S. aureus susceptivel e resistente & meticilina, A. baumannii
e P. aeruginosa susceptiveis e resistentes a carbapenémico.
Concentragdes inibitorias e bactericidas baixas para CLX
(<0,039 mg/mL) foram encontradas em todas as amostras, o
que demonstra que nao houve redugido da susceptibilidade nos
dos isolados.*® Apesar da quantidade de tipos diferentes de
bactérias encontradas (n=117), a pequena amostragem de pa-
cientes é um viés a ser considerado na valida¢io das inferéncias
apresentadas pelos autores.

A utilizagdo da clorexidina é parte essencial das praticas
atuais de controle de infec¢do no ambiente hospitalar, em
especial, quando se objetiva limitar a disseminac¢do de clones
bacterianos multirresistentes. Assim, a redugao da susceptibi-
lidade a este composto aflige a capacidade médica de prevenir
infec¢bes durante cirurgias de rotina e emergéncia, e durante a
internagao em hospitais.

CONCLUSAO

Torna-se imprescindivel vigiar a evolu¢do dos perfis de
susceptibilidade bacteriana aos biocidas, em particular a CLX,
para que medidas preventivas sejam executadas com tempo
habil; evitando, pois, o surgimento de um problema global
de satde publica. Nessa perspectiva, a revisdo sistematica
de literatura se destaca como uma 4tima ferramenta para o
monitoramento (da susceptibilidade) nos diversos centros de
saude, bem como os possiveis fatores associados a expressio
do fenoétipo resistente.
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ABSTRACT

Non-tuberculous mycobacteria (NTM) belong to the
genus Mycobacterium which comprises several species such
as those of the Mycobacterium fortuitum group. Infections in
post-surgical situations, as well as in hemodialysis patients,
especially those with immunocompromising, are not uncom-
mon. In spite of the diverse sites in which such microorganism
can be isolated, the cases in which systemic infection occurs
are not common. The aim of this study was to present a case
report of M. fortuitum in blood culture. Identification was
performed by MALDI-TOF mass spectrometry and Real-Time
PCR-RFLP confirmation.

Keywords: Mycobacterium infections, Nontuberculous;
Mycobacterium fortuitum; Spectrometry, Mass, Matrix-Assis-
ted Laser Desorption-Ionization; Polymerase Chain Reaction.

INTRODUCTION

The Mycobacterium genus is composed of several spe-
cies, with emphasis on non-tuberculous mycobacteria (NTM)
that form a group of more than 140 species identified through
phenotypic tests (growth time, pigment production or not, bio-
chemical tests, growth in presence of chemical inhibitors) and
molecular tests.!

]. Infect. Control, 2019 Jan-Abr;8(1):31-33 [ISSN 2316-5324]

Among the NTMs is the Mycobacterium fortuitum group,
which is known to be associated with reports of lung diseases in
humans, as well as being responsible for the majority (60-80%) of
cases of post-surgical infections, and catheter-related infections
caused by NTM.?

M. fortuitum is known to be a ubiquitous environmental
organism that has been isolated from soil, water and many
other sources.? In spite of being a rare pathogen, due to the ex-
tensive application of immunosuppressant, there has been an
increase in its incidence, with the main clinical manifestations
being pulmonary disease, lymphadenitis, cutaneous disease,
and disseminated disease.’ There are documented cases of in-
fection from peritoneal dialysis, associated with peritonitis, as
well as septic arthritis and corneal keratitis.* Although several
clinical manifestations have been reported, septicemia is still
rarely reported.’

Usually, infections do not occur in healthy patients, and
there is a correlation with surgical and post-traumatic wounds
and immunocompromised patients.® The association with disse-
minated lesions in patients on dialysis has also been reported.’”

In general, M. fortuitum presents good susceptibility to
several antimicrobials, such as amikacin, ciprofloxacin, ofloxacin,
Sulfonamides, and imipenem.*

Thus, because it constitutes a relevant infection and is
not usually correlated with a systemic course, the aim of this
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IDENTIFICATION OF MYCOBACTERIUM FORTUITUM BY MALDI-TOF MASS SPECTROMETRY IN BLOOD CULTURE

Max Roberto Batista Araujo, Luisa Ferreira Seabra.

study was to present a case report of M. fortuitum in blood
culture, through MALDI-TOF mass spectrometry, a fast, good
assertiveness, and low-cost methodology.

CASE REPORT

A 55-year-old female patient, a resident of a municipa-
lity in the country of the state of Minas Gerais, with chronic
renal failure and periodically on hemodialysis. After a strong
pyrogenic reaction, the patient was referred to ICU and started
therapy with cefazolin and gentamicin.

Three blood culture sample was collected and incubated
in BacT/ALERT® system (bioMérieux®, Brazil). After 30 hours
of incubation, the automated system indicated that one blood
culture vial presented growth. An aliquot of the blood vial was
plated onto a BAP (bioMérieux®), which was incubated at 37
°C, presenting bacterial growth after 48 hours (Figure 1). The
colonies were submitted to VITEK® 2 Compact (bioMérieux’) au-
tomated system, however, the microorganism was not identified.

This was a case report study. The identification was reali-
zed by MALDI-TOF MS (VITEK® MS - bioMérieux®) and patient
data were obtained and discussed among the professionals invol-
ved. The identification score was provided by middleware MYLA
(bioMérieux®, France). For MALDI-TOF MS analysis, protein
extracts were prepared from bacterial isolates grown on a BAP
(bioMérieux®) and suspended in 10% of formic acid (bioMérieux®).
One microliter of the mixture was spotted onto a polished steel
target plate (bioMérieux®) and air-dried. Then 1 pl of a saturated
solution of a-cyano-4-hydroxycinnamic acid in acetonitrile 50%
and trifluoroacetic acid 2.5% (bioMérieux®) was added and the
mixture was allowed to cocrystallize at room temperature.

The colonies were assessed using the VITEK® MS (bio-
Meérieux®) automated system, which identified them as M.
Sortuitum (99% of probability), as depicted by a characteristic
protein fingerprint (Figure 2). The identification was further
confirmed by PCR followed by an enzymatic restriction, called
PCR-RFLP, evidencing the bands. From this banding profile
(Figure 3) the specie was identified using an international da-
tabase (http://app.chuv.ch/prasite/index.html). The primers used
were TB11: ACCAACGATGGTGTGTCCAT and TB12: CTTG-
TCGAACCGCATACCCT coding for a toxic shock protein (hsp)

Figure 1. Colonies of M. fortuitum on a blood agar plate.
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Figure 2. Representative single-PCR result for the clinical
isolate amplified.
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Figure 3. Representative PCR-RFLP result for the clinical isolate amplified, evidencing the use of the enzymes

BSTE and HAE.
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recommended for identification of microorganisms of the genus.
The result was immediately reported to the clinician in
charge who changed the treatment to amikacin.

DISCUSSIONS

Infection with M. fortuitum is more frequent in patients
with immunosuppressive therapy, although there are reports
of infection by M. fortuitum in immunocompetent patients,
making their pathogenicity dependent on the opportunity for
transmission and susceptibility of the host.®

Usually, species of the M. fortuitum group are not invol-
ved in cases of disseminated disease when compared to other
species of pathogenic fast-growing mycobacteria, especially M.
chelonae and M. abscessus®.

On the other hand, there are reports of NTM infections
in hemodialysis patients, some of which have evolved into a
widely disseminated disease, demonstrating the virulence
potential of the disease.’

The infection reported in the present study may be jus-
tified by the characteristics of the patient in question. Due to
chronic renal insufficiency and periodic hemodialysis sessions,
it is expected that the patient has a certain immunological we-
akness and, therefore, greater risk of contamination, given that
the venous accesses can act as a gateway to the microorganism.
In addition, the conditions of the dialyzers used should be taken
into account, since NTM infections have been reported in
situations where the use of disinfectants has been inadequate."

The initial treatment did not present a good response,
however, due to the rapid identification of the microorganism
and change of the treatment to amikacin, there was a good
prognosis. This is in accordance with what has already been
demonstrated in other studies which have reported the suscep-
tibility of the M. fortuitum group to this antimicrobial at rates
ranging from 86.6%" to 100%.*

Although antimicrobial susceptibility testing has not
been performed, it is worth noting the importance of both
microbiological tests and drug susceptibility investigations,
avoiding unsuccessful and potentially harmful treatments,
given that NTMs present higher incidence are resistant to the
main drugs used.?
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na cavidade bucal: uma realidade

Red propolis to fight oral cavity infections: a reality
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Microorganismos da microbiota bucal ndo existem
como entidades independentes, mas funcionam como uma
comunidade microbiana coordenada, espacialmente organi-
zada e metabolicamente integrada.! Biofilmes sdo definidos
como uma comunidade diversificada de micro-organismos
encontrados na superficie dental incorporada em uma matriz
extracelular polimérica de origem hospedeira e microbiana.?

O biofilme dental é considerado o fator de maior impor-
tancia dentro da etiologia das doengas bucais, como cdries,
gengivites e periodontites, tendo uma relagdo muito grande
com a higiene bucal deficiente. A sua formagdo ocorre através
de um processo ordenado e dindmico onde ha necessidade
da fixagdo e proliferagdo de bactérias sobre as superficies dos
dentes.’ A aderéncia bacteriana a pelicula adquirida representa
um dos primeiros mecanismos envolvidos na iniciagdo do
desenvolvimento do biofilme dental.?

Bactérias do grupo Streptococcus estdo relacionadas a co-
lonizagéo inicial no processo de formagdo do biofilme dental.
Estudos tem demonstrado que os primeiros colonizadores sio
Streptococcus, particularmente, S. sanguis, S. oralis e S. mitis. Ja
0s S. mutans, micro-organismos Gram-positivos, sido conheci-
dos como os mais representativos da microbiota cariogénica,
responsaveis pela iniciagdo do processo de cérie. Sua capacida-
de de converter sacarose em dextranos faz com que aparente-
mente tenham maior habilidade para se estabelecerem e persis-

J. Infect. Control, 2019 Jan-Abr;8(1):34-35 [ISSN 2316-5324]

tirem formando um biofilme insoluvel na superficie do dente.!
Além disso, a cavidade bucal pode ser ainda um reservatorio
de Pseudomonas aeruginosa, especialmente em pacientes com
periodonto comprometido, o que dificulta o tratamento e, em
caso de infec¢des oportunistas, pode comprometer pacientes
debilitados, como idosos e imunossuprimidos.*

A procura por medicamentos de origem natural tem
sido alvo de consumidores e pesquisadores nas ultimas déca-
das. Entre os produtos naturais, a propolis (produto resinoso
derivado de abelhas), parece ser uma fonte de compostos ativos
com alto potencial de atividade antibiofilme e anticarie. Trata-se
de uma substéncia de aroma caracteristico, cuja cor varia en-
tre amarelada, esverdeada clara, vermelha e marrom escuro,
dependendo de sua origem botanica. E coletada pelas abelhas
a partir de exsudatos de brotos e botdes florais de diversas
plantas e se destaca por suas propriedades antinflamatéria,
antimicrobiana, antitumoral e anticariogénica ja consagradas
na literatura.®

Na ultima década foi identificado o 13° tipo de prépolis
brasileira conhecido como proépolis vermelha devido a sua
coloragdo avermelhada. Além do Brasil, a préopolis vermelha
também tem sido descrita em Cuba, Mexico e Venezuela. A
sua origem boténica pode variar em diferentes paises devido
ao clima e flora especifica de cada regido. No Brasil, foi identi-
ficada como Dalbergia ecastophyllum (L.) Taud., uma espécie
de leguminosa encontrada em regides de manguezais da costa
do nordeste brasileiro.®


http://jic-abih.com.br/index.php/jic/issue/archive

> NA CAVIDADE BUCAL

Diferente dos demais tipos de prépolis, ricas sobretudo
em dacidos fendlicos e ésteres, a propolis vermelha possui uma
composi¢do quimica especifica e apresenta novos componen-
tes nunca antes reportados em outras variedades de prépolis, a
exemplo do vestitol e neovestitol,*” 3,4,2,3’- tetrahydroxychal-
cone, C-glicosideo, biochamina A, liquiritigenina, formono-
netina e medicarpina.>” No entanto, esses constituintes e sua
atividade farmacoldgica podem variar amplamente de regiao
para regido de acordo com a flora local, época de coleta e mé-
todo de extragdo.®

Estudos indicam que os flavondides apresentam diferen-
tes mecanismos de a¢do na inflamagédo: podem agir inibindo a
sintese de TNF-a, bloquear as enzimas fosfolipase, cicloxige-
nase (COX) 1 e 2 ou as lipoxigenases.® Apigenina e quercetina
inibem a COX-2 e a NOS. A quercetina também age reduzindo
a adesdo de células inflamatdrias ao endotélio vascular, mesmo
modo de a¢do da luteolina. Rutina, apigenina-7-O-glicosideo
e luteolina-7-O-glicosideo, inibem a elastase neutrofilica hu-
mana (HNE) e as metaloproteinases da matriz, as quais estdo
associadas a processos anti-inflamatérios em estudos in vitro.®
O flavonoide caempferol-3-O-3-d-galactosideo inibe a produ-
¢do de TNF-a e a NOS, possuindo uma significativa atividade
anti-inflamatoria.®

A prépolis vermelha brasileira pode ser considerada
como potencial alternativa para o desenvolvimento de futuros
medicamentos.
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RESUMO

Objetivos: relatar a experiéncia dos profissionais, con-
cernentes aos avangos e desafios na implantacao do Nucleo
de Seguranga do Paciente-NPS em um Hospital publico no
Interior Sul de Rondonia. Relato experiéncia: Trata-se de uma
pesquisa descritiva, exploratoria, com abordagem qualiquanti-
tativa do tipo relato de experiéncia, acerca do percurso trilha-
do por uma equipe multidisciplinar, diante da implantagdo de
um nucleo de seguranga do paciente. Através da implantagdo
do ntcleo de seguranga do paciente, pode-se implantar pro-
tocolos assisténcias que eram inexistentes, implantagdo de
auditorias, vigilancia e monitoriza¢do dos eventos adversos.
Concluséo: Verificou-se por meio dos resultados desse estudo
que avangamos, e estamos em constante ascensio, os desafios
eles existem, porém ¢é através deles que iremos cada dia mais
avancar em busca de resultados exitosos.

Palavras-chave: Seguranga do paciente. Equipe multidis-
ciplinar. Cultura organizacional. Enfermagem.

ABSTRACT

Objectives: To report the experience of the professionals,
concerning the advances and challenges in the implementation
of the Patient Safety Nucleus-NPS in a Public Hospital in the
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South of Rondonia. Experience report: This is a descriptive,
exploratory research, with a quantitative approach of the type
of experience, about the path taken by a multidisciplinary
team, before the implementation of a patient safety nucleus.
Through the implementation of the patient's safety nucleus,
protocols can be implemented that were non-existent, imple-
mentation of audits, monitoring and monitoring of adverse
events. Conclusion: It was verified through the results of this
study that we are advancing, and we are constantly on the rise,
the challenges they exist, but it is through them that we will
increasingly advance in search of successful results.

Keywords: Patient safety. Multidisciplinary team. Orga-
nizational culture. Nursing.

RESUMEN

Objetivos: relatar la experiencia de los profesionales,
concernientes a los avances y desafios en la implantacion del
Nucleo de Seguridad del Paciente-NPS en un Hospital publico
en el Interior Sur de Rondonia. Relato experiencia: Se trata
de una investigacion descriptiva, exploratoria, con abordaje
cualiquantitativo del tipo relato de experiencia, acerca del
recorrido trillado por un equipo multidisciplinario, ante la
implantacion de un nucleo de seguridad del paciente. A través
de la implantacién del ntcleo de seguridad del paciente, se
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pueden implantar protocolos asistencias que eran inexistentes,
implantacién de auditorias, vigilancia y monitorizacién de los
eventos adversos. Conclusion: Se verificé por medio de los re-
sultados de ese estudio que avanzamos, y estamos en constante
ascenso, los desafios que existen, pero es a través de ellos que
cada dia mas avanzar en busca de resultados exitosos.

Palabras clave: Seguridad del paciente. Equipo multidis-
ciplinario. Cultura de la organizacién. Enfermeria.

INTRODUCAO

A necessidade e luta mundial por qualidade de cuidado
e seguranc¢a do paciente tem sido discutida mundialmente'.
A World Health Organization (WHO) destaca e reconhece
que é um desafio constante a luta pela seguranga do paciente,
considerando que os riscos sdo inerentes aos processos e gestao
de trabalho, com incidéncias e prevaléncias que podem contri-
buir com o tempo de internagio, lesdo infindavel além, de um
desfecho desfavoravel como ¢é o caso dos 6bitos oriundos de
“erros” por falhas nos processos."?

Destarte, a World Health Organization, em 2002 e 2005,
em parceria com a The Joint Commission (T]JC) e a Joint Com-
mission International (JCI), alimentada pela necessidade de
reduzir os riscos e danos evitaveis ao paciente, decorrentes dos
processos assistenciais ligados a gestdo e saude, recomendou a
todos os paises que desenvolvessem politicas e estratégias para
a promogdo e melhoria do cuidado seguro.>*

No Brasil, o Instituto de Comunica¢do e Informacio
Cientifica e Tecnoldgica em Saude (Icict) da Fundagdo Oswal-
do Cruz (Fiocruz), responsavel por construir e disseminar in-
formagoes e tecnologias em qualidade e seguranca do paciente,
criou em 2009 o Centro Colaborador para a Qualidade do
Cuidado e a Seguranca do Paciente (Proqualis).®

Em 2013 a portaria ministerial (MS) n° 529 e a RDC n°
36, ambas visando contribuir para a qualifica¢do e seguranga
do cuidado em saide em todos os estabelecimentos de satde
do territdrio nacional langou o programa nacional de seguran-
¢a do paciente-PNSP.¢7

O Brasil, como membro da Alianga Mundial de Se-
guranga para o Paciente passou a adotar e seguir as metas e
recomendagdes internacionais de segurancga do paciente, “a
identificacdo correta do paciente, melhoria na comunicagao
entre os profissionais de satide, melhoria na prescrigdo, no uso
de administragdo de medicamentos, assegurar cirurgia em
local de intervengao, paciente e procedimento correto, higieni-
zagdo das méos e reduzir o risco de queda e lesdo por pressio”.

O Nucleo de Seguranca do Paciente (NSP) do Hospital
Regional de Cacoal (HRC), foi criado e estruturado através
da Lei Complementar n° 827/2015 e portaria n° 043/GAB/
COHREC/SESAU de 21 de Fevereiro de 2017.

O Hospital Regional de Cacoal foi contemplado em de-
zembro de 2016, com o Projeto Reestruturagido dos Hospitais
Publicos (PRHP) - desenvolvido pelo Ministério da Satide em
parceria com uma instituicdo de exceléncia em qualidade em
saude, fomentada pelo Programa de Apoio ao Desenvolvimen-
to do Sistema Unico de Satide (PROADI-SUS).

O objetivo da pesquisa foi relatar a experiencia dos pro-
fissionais concernentes aos avancos e desafios na implantagdo
do NSP em um Hospital Publico no Interior Sul de Rondénia.

RELATO DE EXPERIENCIA

Trata-se de uma pesquisa descritiva, exploratoria, com
abordagem qualiquantitativa do tipo relato de experiéncia,
acerca do percurso trilhado por uma equipe multidisciplinar.
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O hospital envolvido na pesquisa é estadual e presta atendi-
mento 100% conveniado ao Sistema Unico de Saude(SUS), esta
localizado na regido sul do interior de Rondonia(Brasil).

Segundo pesquisadores, o relato de experiéncia é uma
modalidade de pesquisa descritiva que apresenta uma reflexdo
sobre uma a¢do ou um conjunto de agdes que abordam uma
situagdo vivenciada no ambito profissional de interesse da
comunidade cientifica.?®

Ante o exposto, o NPS é o protagonista no envolvimento
de agdes concernentes a qualidade e seguranga da assisténcia
do paciente nas institui¢cdes de saude, através da implementa-
¢do do plano de a¢do, no entanto o mesmo ainda estd em fase
de consolidagéo.

Assim, buscou sistematizar a apresentagdo dos resultados
em gréficos e tabelas, propondo sobrepor saberes e articular as
experiéncias vivenciadas, através dos avangos e desafios com a
implantagdo do NSP.

O Nucleo de Seguranca do Paciente foi implantado em
fevereiro de 2017, constituido por uma equipe multiprofis-
sional. Posteriormente implantou o Nucleo de Educagdo Per-
manente para dar apoio e fortalecer as acdes de capacitagdes
e treinamentos das equipes, buscando melhorar a cultura de
seguranga, criar e implantar os protocolos basicos de seguran-
¢a do paciente estabelecido pelo Ministério da Saide, através
das Portarias ministeriais n°1377 de junho de 2013 e Portaria
n° 2095 de setembro 2013, como: identifica¢ao do paciente; me-
lhorar a comunica¢io entre profissionais da satude; melhorar a
seguranga na prescri¢ao, no uso e na administra¢cdo de medi-
camentos; assegurar cirurgia em local de intervengéo, proce-
dimento e paciente correto; higienizar as méaos para prevenir
infecgdes e reduzir o risco de quedas e lesdo por pressao.”'?

Em 10 meses, o NSP conseguiu implantar trés das 6 me-
tas de seguranca do paciente, sendo elas: meta 01- identificacao
do paciente, meta 03 - melhorar a seguranca na prescri¢ao, no
uso e na administracdo de medicamentos e meta 05 - higie-
nizar as maos para prevenir infec¢des, os demais protocolos
envolvendo as outras metas foram construidos, porém ainda
ndo implantados.

A implantagdo do NSP teve suporte através de auditoria
e consultoria in loco do Projeto de Restruturagdo dos Hospitais
do SUS, pelo PROADI/SUS, que foi conduzido por uma Insti-
tui¢do de Exceléncia do estado de Sdo Paulo. Foram aplicados
dois questiondrios de cultura de seguranca, treinamentos,
capacitagdes, sensibiliza¢do, constru¢ao e implantacio do
formulario de notificagdo de eventos adversos do HRC.

A primeira meta a ser implantada foi a “Identificagdo
correta do paciente”, através de dois identificadores estabele-
cidos conforme recomendagdo das legislagoes do Ministério
da Satde (nome completo e data de nascimento), as pulseiras
adquiridas pela instituicdo sdo de material termoplasticos,
e os dados sdo inseridos manualmente através de caneta
esferografica/ou caneta permanente de marcar CD, durante
o preenchimento de cadastro do paciente através da ficha de
admissdo. No primeiro trimestre, apds a implantagdo da Meta
1, observou-se através de auditoria in loco nas enfermarias e
Centro de tratamento intensivo(CTI), uma média de 89,3% de
conformidade de identificacdo dos pacientes através das pulseiras.

Apds o primeiro trimestre, apesar de declinio e fragili-
dade no més de setembro, no ultimo quadriénio obteve-se uma
média de conformidade de 85,8% de manutengdo dos indica-
dores de identificagdo, conforme revela o grafico 1.

A segunda meta instituida foi a Meta 3 que ¢ “melho-
rar a seguranga na prescrigao, no uso e na administragdo de
medicamentos”, assim foi padronizado a prescrigdo médica
das enfermarias clinicas e da CTI (UTIs adulto e UTI infan-
til), com os indicadores “nome completo do paciente, data de
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Gréfico 1. Distribuicdo dos resultados das auditorias no periodo de junho a dezembro de 2017, avancos e desafios 2018.

nascimento, nome da mae, modelo de prescri¢do padronizada,
identificacdo de setor”. No primeiro triénio as auditorias re-
velaram que quanto ao nome completo houve conformidade
em 99,82%, ja na data de nascimento obteve somente 73,54%
de conformidade, a exequibilidade da nova prescri¢io médica
padronizada em todas as enfermarias e CTI obteve somente
74,77% de conformidade, a identifica¢do do setor na prescri¢ao
obteve somente 86,26% conforme revela o gréfico 2.

Outro avan¢o e desafio observado foi relacionado a
seguranc¢a dos medicamentos, onde houve uma boa evolugdo
e intera¢do entre os profissionais da farmdcia, com outras ca-
tegorias desse nosocomio conforme monstra graficos 3 abaixo.

A terceira meta instituida foi a meta 5 “higienizacdo das
maos”, com apoio e suporte da Comissao de Controle de In-
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fecgao Hospitalar - CCIH/HRC, foi realizado duas auditorias
apds aimplantacio utilizando de um formuldrio de observagéao
elaborado pela Organiza¢do Mundial de Saade (OMS).> Apds
as auditorias realizou-se uma Semana de sensibilizacdo para
higiene das méos, com divulga¢ao dos resultados da auditoria
através de cartazes e envio do relatério via correio eletronico aos
coordenadores, bem como atividades educativas de higienizagao
das méaos em todos os setores, com orientagdes, brincadeiras,
entrevistas, cruzadinhas, simula¢do de bactérias, entre outros.
Diante das auditorias realizadas percebeu-se uma me-
lhoria na adesdo a higiene das maos nas categorias de técnico em
enfermagem, de 39,7% para 55,6%, dos enfermeiros de 63,2% para
76% e dos fisioterapeutas que, na primeira auditoria apresentaram
adesdo zero, na segunda foi de 60%. Jd entre os médicos a adesdo

TOTAL %
864 704 2272 100,00%
860 704 2268 99,82%
615 507 1671 73,54%
762 581 1699 74.77%
741 568 1960 86,26%

Fonte: NSP e NEP, 2018.

Grafico 2. Distribuicdo e apresentacdo dos resultados das auditorias concernentes a implantacdo da Meta 3, avancos e

desafios 2018.
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Grafico 3. Auditoria da distribuicdo segura dos medicamentos e a conformidade nas avaliacdes entre farmacia, enfer-
magem e almoxarifado, avancos e desafios 2018.
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Grafico 4. Distribuicdo dos resultados das auditorias concernentes a higienizacdo das maos, avancos e conquistas 2018.

que ja era baixa, mostrou uma redugéo de 44,4% para 8%.

Na segunda auditoria, os técnicos de enfermagem, nas
106 oportunidades de higienizagdo das maos observadas, o
fizeram em 59 delas; os enfermeiros foram observados em 25
oportunidades e realizaram 19 vezes; os médicos foram ob-
servados em 25 oportunidades, realizando a higiene das méaos
apenas em dois momentos, e os fisioterapeutas foram observa-
dos em 10 oportunidades, realizando a higiene das maos em
seis delas, conforme revela o grafico 4.

DISCUSSAO

Os resultados da atual pesquisa revelou que os desafios
sdo varios, dentro de uma institui¢ao publica, porém precisam
ser enfrentados, apesar das fragilidades existente o plano de
acdo ainda esta sendo ajustado e melhorado diante das dificul-
dades encontradas, porém cumprindo todas as recomendagdes
nacionais e internacionais no que concerne a seguranga do pa-
ciente, apesar de tudo isso os avan¢os sio notdrios relacionado
a qualidade e seguranca de uma assisténcia de satide segura.

Assim reforcamos, que a identificagdo correta do pacien-
te “Meta 17 é o principio inicial para uma assisténcia segura,
seja relacionado a execugdo de procedimentos, administragéo
de medicamentos, quando essa meta 1 é falha uma cascata de
erros pode acontecer e 0s processos precisam ser repensados
e corrigidos desde o inicio até o percurso final. Portanto, a
comunicagao precisa ser assertiva, e hoje é considerado um dos
maiores gargalos enfrentados pelos profissionais, o que acaba
causando o evento adverso relacionado a assisténcia a satde.

Destarte, é vital declarar que o plano de agdo e todos os
processos sdo rediscutidos em reunides mensais com todos os
profissionais e com a Gestdo sendo adaptado a todas necessida-
des advindas a nossa realidade.

Segundo pesquisadores, uma assisténcia a saide segura
é influenciada, apesar dos avangos na drea de saude, pelas
iatrogénias cometidas pelos profissionais, as quais refletem
diretamente na qualidade de vida dos pacientes, provocando
consequéncias desagraddveis tanto para os clientes como para
a equipe profissional e para a organizagao hospitalar."

Assim, com a criagdo de protocolos de assisténcia, a en-
fermagem tem direcionado o trabalho e registrado os cuidados
executados na resolu¢do ou prevengdo de um problema.'

Um estudo, realizado em um hospital universitario do
sul do Brasil, comprovou que 87,89% das higienizacdes das
méos ndo foram realizadas conforme a técnica preconizada
e, quando sim, a maioria das higieniza¢des ocorreu antes do
preparo da medicagdo. Jd em outra pesquisa, os resultados
mostraram maior adesdo a pratica (44,52%) se deu depois do

contato com o paciente.'>*

E imperativo que para se construir uma assisténcia a
saide mais segura é necessario o empenho e dedicagdo dos
profissionais, clientes e especialmente da Gestdo, além do
envolvimento de todas as comissdes e demais componentes
das institui¢des de satde, os desafios sdo varios, porém ja con-
seguimos avancar bastante.

CONCLUSAO

As institui¢des brasileiras enfrentam um problema sério
de satde publica devido a falta de planejamento em satide; hie-
rarquizagao e processos de trabalho ainda punitivos; alta rotativi-
dade profissional e baixa qualidade humana. Assim, o pais precisa
repensar um novo modelo de formagio profissional porque o atual
ja esta obsoleto e as pesquisas vem apontando isso, as intuigdes
precisam investir macicamente em educagdo continuada, pois
acreditamos que através dela pode mudar a cultura de pensar dos
profissionais e assim os protocolos irdo surgindo.

Entende-se por um outro lado que ndo s6 a implanta¢ao
de diretrizes ird resolver o problema existente, é preciso criar
meios de monitoramento e vigildncia continua na institui¢do,
e o HRC ja vem fazendo essa vigilancia e monitorizagdo de
forma ascendente.

Verificou-se por meio dos resultados desse estudo que
avangamos, e estamos em constante ascensdo, os desafios exis-
tem, porém, ¢ através deles que iremos galgando dia, apos dia,
e assim avangando, pois entendemos que os mesmos sdo a mola
propulsora para um caminho de sucesso e de vitorias dentro
das institui¢des de satide no que concerne um assisténcia em
satide de qualidade e segura.
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