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RESUMO

SERGIO, Vanessa Felix do Nascimento. Um estudo sobre resisténcia a antimicrobianos em
Escherichia coli como agente de infeccdo urinéria: andlise estatistica de padrdes fenotipicos
observados. 44 f. Dissertacdo (Mestrado em Salde Coletiva) — Instituto de Medicina Social
da Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2016.

As infeccBes do trato urinario (ITU) encontram-se entre as doengas infecciosas mais
frequentes no mundo, sendo causadas, na maioria das vezes, pela bactéria E.coli. Ao longo
dos anos, a resisténcia a antimicrobianos passou a ser um problema em relacdo ao tratamento
e cura dessas e outras infeccdes. O objetivo deste trabalho é analisar o padrdo de resisténcia
bacteriana a antimicrobianos em ambiente comunitério e hospitalar. A populagdo de estudo é
formada por 332 observacdes obtidas a partir de uroculturas com isolamento de E.coli com
contagem > 10° UFC/mL e informacdes do prontuério de pacientes. Os antibiogramas foram
realizados nos laboratorios de bacteriologia do Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE)
e no Hospital Maternidade Municipal do Rio de Janeiro (HMMRJ), de maio a novembro de
2010. A analise estatistica utilizada destaca o fendmeno do excesso de zeros. A proposta do
modelo probabilistico em questdo é analisar a associagdo entre o nimero de antimicrobianos
aos quais as bactérias foram resistentes (desfecho) e variaveis explicativas clinico-
demogréficas. Os resultados encontrados apontam para a importancia, principalmente, do uso
de antimicrobianos e internacdo prévia como fatores de risco para resisténcia a
antimicrobianos. No contexto da pressdo seletiva, este € o primeiro estudo a analisar dados
envolvendo namero de resisténcia a antimicrobianos utilizando uma distribuicdo de Poisson
inflada de zeros. Por fim, este estudo ilustra a importancia compreensao dessas relagdes como
forma de contribuir para a disseminacdo de informacdes relevantes que podem auxiliar no
direcionamento de esforcos de prevencdo e gerenciamento dos impactos das mudancas
causadas pelo abuso de antimicrobianos.

Palavras-chave: InfeccBes do trato urinario. Resisténcia bacteriana. Multirresisténcia. Dados

de contagem. Excesso de zeros. Escherichia coli.



ABSTRACT

SERGIO, Vanessa Felix do Nascimento. A study of antimicrobial resistance in Escherichia
coli as a urinary tract infection agent: statistical analysis of observed phenotypes. 44 f.
Dissertacdo (Mestrado em Salde Coletiva) — Instituto de Medicina Social da Universidade do
Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2016.

The urinary tract infections (UTI) are among the most common infectious diseases in
the world, being caused, mostly, by E.coli bacteria. Over the years, antimicrobial resistance
has become a problem in relation to the treatment and cure of these and other infections. The
objective of this study is to analyze the pattern of bacterial resistance to antimicrobials in
community and hospital environment. The study population consists of 332 observations
obtained from urine cultures with isolation of E. coli to count > 10> CFU / mL and
information from medical records of patients. The antibiograms were performed in the
laboratories of Bacteriology Pedro Ernesto University Hospital (HUPE) and the Municipal
Maternity Hospital of Rio de Janeiro (HMMRJ), from May to November 2010. The statistical
analysis used the highlights of excess zeros phenomenon. The proposed probabilistic model in
question is to analyze the association between the number of antimicrobial to which the
bacteria were resistant (outcome) and clinical and demographic explanatory variables. The
results point to the importance, especially, the use of antimicrobials and previous
hospitalization as risk factors for antimicrobial resistance. In the context of selective pressure,
this is the first study to analyze data involving antimicrobial resistance number using a
Poisson distribution inflated zeros. Finally, this study illustrates the importance of
understanding these relationships as a way to contribute to the dissemination of relevant
information that may assist in targeting prevention efforts and managing the impacts of
changes caused by antibiotic abuse.

Keywords: Urinary tract infections. Bacterial resistance. Multidrug resistance. Count data.

Zero inflated. Escherichia coli.
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INTRODUCAO

N&o se sabe ao certo hd quanto tempo 0s microrganismos vém provocando doencas
nos animais, nos homens e nas plantas, uma vez que a origem infecciosa das doencas é uma
descoberta recente na histéria da humanidade. Ao longo do tempo, Vvarios agentes quimicos
foram utilizados como forma de controle de infeccGes. Dessa maneira empirica, foram
descobertos varios compostos de origem vegetal, animal e mineral que apresentam
propriedades antimicrobianas.

Em 1940, a descoberta do efeito terapéutico do primeiro antibiético, a penicilina,
mudou completamente a expectativa em relacdo ao tratamento das doengas infecciosas, 0 que
motivou e incentivou a industria farmacéutica a descobrir novos antibidticos, modificar
quimicamente a propria penicilina e desenvolver novos quimioterapicos (compostos de
sintese laboratorial). Essa descoberta motivou, sobretudo, indagacGes a respeito da
sensibilidade das bactérias as drogas. Desse modo, a resisténcia bacteriana passou a ser tema
de pesquisa em diversas areas do conhecimento (TAVARES, 2009).

Agentes antimicrobianos sdo basicamente compostos de antibidticos (naturais) e
quimioterapicos (sintetizados em laboratério) (MARTINEZ, 2009; PEREIRA, 2009).
Embora, na atualidade, qualquer droga utilizada no tratamento de infec¢Ges seja chamada de
antibiotico, é preciso considerar que alguns dos antimicrobianos mais usuais s&o
quimioterapicos, como as sulfas e as quinolonas. A maioria dos antibidticos sdo produtos
naturais com alteragdes que determinem propriedades desejaveis, como estabilidade,
resisténcia, menor toxicidade e possibilidade de absorcdo por via oral. Assim, dispde-se de
agentes quimicos com potencial terapéutico para atuar em fungos (anti-fangicos ou
antimicoticos) e bactérias (antibidticos e outros agentes antibacterianos), bem como de
antibioticos especiais, que atuam em células eucaridticas, como protozoarios e células do
corpo humano, em particular, casos de células cancerosas (PEREIRA, 2009).

Com a expansdo da terapia antibidtica, a pressdo seletiva motivada pelo uso
continuado de varios antimicrobianos, sobretudo no ambiente hospitalar, acelerou o fenémeno
genético de aquisicdo e propagacdo de genes de resisténcia (TAVARES, 2009; LASTOURS
et al., 2010; GIEDRAITIENE et al., 2011; GONZALEZ et al., 2004), que se torna um dos
mais relevantes temas da biologia molecular evolutiva (GIEDRAITIENE et al., 2011).
Constata-se a existéncia de bactérias que apresentam perfis de multipla resisténcia a partir de

varios eventos de transferéncia de genes, que podem determinar diferentes mecanismos



bioquimicos, impedindo a agdo de agentes antimicrobianos (PEREIRA, 2009; LASTOURS et
al., 2010; GIEDRAITIENE et al., 2011).

As bactérias podem apresentar resisténcia natural ou adquirida a antimicrobianos.
Configura resisténcia natural a transmissao hereditaria de resisténcia de determinados grupos
de bactérias para células filhas. Tal heranca genética no cromossomo do micro-organismo
pode auxiliar na identificacdo de espécies e géneros. A resisténcia adquirida, por sua vez,
modifica a estrutura ou o funcionamento da célula bacteriana por conta de genes que se
localizam no cromossomo e/ou nos plasmideos (PEREIRA, 2009; GIEDRAITIENE et al.,
2011; CARATTOLI, 2009).

As bactérias podem adquirir resisténcia a antimicrobianos por mecanismos como
mutacdo e/ou transferéncia de DNA (conjugacdo bacteriana, transducdo, transformacdo e
transposicdo). O aumento gradativo da resisténcia ocorre mais rapidamente quando ha
transferéncia de DNA plasmidial, e mais lentamente quando associada & mutacdo dos genes
(GIEDRAITIENE et al., 2011). Por essa razdo, como identificam Lastours et al. (2010), a
transferéncia horizontal desempenha um papel bastante significativo.

A mutacdo é um fendmeno espontaneo raro (ou induzivel), sem ligacdo direta com o
uso de antimicrobianos. Para atingir altos niveis de resisténcia, em geral, sdo necessarias
muitas mutacOes seguidas (TAVARES, 2009; PEREIRA, 2009), configurando um actumulo
que pode dificultar as acdes terapéuticas (LAUTENBACH, 2005). No entanto, mesmo uma
resisténcia de baixo nivel pode igualmente dificultar o tratamento, como demonstra o estudo
de Davidson et al. (2002).

Os principais mecanismos bioquimicos de resisténcia bacteriana sdo: inativacao
enzimatica, alteracdo da permeabilidade da membrana, retirada ativa da droga do meio
intracelular (efluxo) e alteracdo de sitio de ligacdo especifica (receptor da droga)
(GIEDRAITIENE et al, 2011, SCHWEIZER, 2003; ROSSI; ANDREAZZI, 2005;
FONSECA, 2007).

Quando ha resisténcia a trés ou mais classes de antimicrobianos, define-se um caso de
multirresisténcia bacteriana (MAYER, 1988; LEAVITT et al., 2010; VAIDYA, 2011). Um
grande complicador, nesse caso, € a transferéncia horizontal de genes entre diferentes tdxons
bacterianos, que pode levar a resisténcia a um ou VAarios agentes antimicrobianos
(LASTOURS et al., 2010; CARATTOLI, 2009).

E importante enfatizar que existem diferentes subpopulag@es de bactérias no ambiente
hospitalar e fora dele, algumas delas podendo estar associadas aos eventos de infecgéo aguda

em ambos os locais. A determinacdo dos perfis de resisténcia para agentes bacterianos



causadores de infeccdo pode ser verificada através da eventual resisténcia para diferentes
antimicrobianos testados. Uma vez adquiridos, os genes de resisténcia podem se tornar parte
relativamente estavel do genoma, associando-se a outros ja presentes e ampliando o padrao de
resisténcia (GIEDRAITIENE et al., 2011). O carater evolutivo da resisténcia bacteriana
interfere nas préticas terapéuticas, na morbimortalidade, e no custo de tratamentos. A
presenca de bactérias multirresistentes limita as opcbes de tratamento, prolonga o tempo de
terapia e de internacdo hospitalar (LASTOURS et al., 2010; GIEDRAITIENE et al., 2011).
Além disso, as altas concentracdes de antimicrobianos ministradas no combate as infeccdes,
especialmente em pacientes hospitalizados, estdo associadas ao aumento da prevaléncia de
bactérias (multi)resistentes.

Cabe incluir na questéo da evolugdo microbiana a presenca de bactérias resistentes nos
ecossistemas naturais, 0 que muitas vezes € ignorado. De acordo com a literatura, sdo muitas
as evidéncias da possibilidade de que, na maioria dos casos, 0s genes de resisténcia se
encontrem em ambientes naturais (MARTINEZ, 2009; DAVIDSON et al, 2002;
KUMMERER; HENNINGER, 2003). A pressio seletiva provocada pela poluigdo
(GUENTHER; EWERS; WIELER, 2011) ou at¢é mesmo pela variacdo climatica,
consequéncias da acdo humana, cria alteracbes na pressdo antimicrobiana natural,
contribuindo para o processo evolutivo da resisténcia bacteriana (DAVIDSON et al., 2002;
GUENTHER; EWERS; WIELER, 2011). Assim, denota-se que a evolucéo e as alteracdes dos
ecossistemas naturais podem ter impacto, em varios niveis, sobre a resisténcia a
antimicrobianos.

A agregacdo de tecnologias de investigacdo, estratégias de prevencdo e controle e
informacGes epidemioldgicas e comportamentais tem auxiliado os especialistas no desafio
terapéutico que envolve o controle biolégico de bactérias multirresistentes. Oferecer
medicamentos que, no seu papel funcional primario, possuam mecanismos basicos de
contornar a resisténcia dos genes é uma grande questdo na microbiologia, assim como na
salde publica.

A bactéria Escherichia coli (E.coli) ¢ um bacilo gram-negativo da familia
Enterobacteriaceae que pode apresentar capsula e flagelos e medir cerca de 1,1-1,5 pm x 2,0-
6,0 um (MURRAY et al., 2002). A E.coli é o mais frequente agente etiologico de infecgdes
do trato urinario (ITU). As ITUs estdo entre as doencas infecciosas mais comuns no mundo e
atingem majoritariamente mulheres, devido as caracteristicas anatémicas de seu trato
urogenital. Outros tipos de microrganismos também podem causar 1TUs, por exemplo

Klebsiella spp, Enterobacter spp, Citrobacter spp, Proteus spp, Staphylococcus aureus,
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Staphylococcus coagulase negativa e Enterococcus spp. Entretanto, cepas de E.coli
uropatogénica (UPEC) ainda s&o os principais causadores de ITUs (DHAKAL; KULESUS;
MULVEY, 2008). As E.coli sdo agentes da maioria das infec¢des urinarias na comunidade,
podendo ser isoladas em animais, alimentos e dgua. S&o também utilizadas como indicadores
de contaminacdo fecal (testes de colimetria) (VAIDYA, 2011; AL-NAIEMI et al. 2006),

De acordo com Albuquerque (2011), os microrganismos podem alcancar o trato
urinario por vias diversas: (i) ascendente (uretral); (ii) espontaneamente, em pacientes
submetidos a instrumentacédo do trato urinario; (iii) hematogénica (circulacdo sanguinea); e/ou
(iv) linfatica (vasos linfaticos). Em casos de infec¢des urinarias ndo complicadas, os sintomas
sdo: sensacdo de ardor, miccdo frequente, esvaziamento incompleto da bexiga e dor
suprapubica. Alguns dos fatores de risco associados as ITUs sdo: uso de cateter; comprimento
da uretra (como no caso do sistema urindrio feminino, em que o caminho que a bactéria
precisa percorrer para chegar até a bexiga € menor); vida sexualmente ativa; uso de alguns
tipos de contraceptivos; periodo de menopausa; bloqueio no trato urinario, como célculo renal
e aumento da prostata; e deficiéncias do sistema imunoldgico (ALBUQUERQUE, 2011;
DHAKAL; KULESUS; MULVEY, 2008).

Uma das mais importantes descobertas na area da saude foi, sem duvida, a utiliza¢éo
de antimicrobianos no tratamento de doencas infecciosas (MARTINEZ, 2009;
GIEDRAITIENE et al., 2011; PERRON; BELL; QUESSY, 2008; HAWKEY; JONES, 2009).
Porém, ao longo do tempo, surgiram dificuldades em relacdo ao tratamento de infeccGes
bacterianas devido a multirresisténcia (GIEDRAITIENE et al., 2011). Denota-se, assim, um
grande problema do ponto de vista clinico, uma vez que tém emergido agentes de infeccbes
que ndo apresentavam sensibilidade para quaisquer dos antimicrobianos do arsenal
terapéutico disponivel. Nessas situacdes, cada vez mais frequentes, € necessario tomar
decisdes levando em conta os riscos para evolucdo clinica, combinagfes de medicamentos e
opcOes de tratamentos. Frente a necessidade de transpor a resisténcia bacteriana, o
profissional de saide pode optar por doses de antimicrobianos maiores que as recomendadas,
combinacdes medicamentosas, terapia prolongada, ou por combinac@es dessas estratégias,
dada a gravidade dos efeitos colaterais adversos.

Mesmo dispondo de dados clinico-epidemioldgicos e/ou demogréaficos, muitas vezes é
dificil identificar a bactéria causadora da doenca, assim como seu eventual carater de
multirresisténcia. Muitas vezes, o0s sintomas se confundem com os de outras doengas,
dependendo do tipo de bactéria, do local onde a infeccdo estd instalada e de fatores

individuais, tais como idade, origem e historico de saude do paciente.
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A populagdo dispde de informagdes acerca do controle de infecgdes, em diferentes
niveis de qualidade. Contudo, muitas pessoas ainda sofrem de agravos causados por agentes
bacterianos, multirresistentes ou ndo. A automedicacdo e a dificil identificacdo da doenga
infecciosa através dos sintomas favorecem a progressdo da doenca até o paciente procurar
assisténcia de saude. Alguns dos sintomas, como fadiga, diarreia, febre, dor de garganta,
irritabilidade, dor de cabega, nduseas, vomitos, dores abdominais, erup¢des cutaneas, lesdes e
abscessos podem ser facilmente confundidos como sintomas de outras doencgas, como gripe e
estresse.

A pressdo seletiva sofrida pelas bactérias no ambiente hospitalar devido ao uso de
altas doses de antimicrobianos, sobretudo em pacientes internados em unidades de terapia
intensiva, aumenta probabilidade de adquirir resisténcia. Por isso, processos infecciosos
causados por bactérias multirresistentes sdo muito relevantes no controle de infecgbes dentro
e fora do hospital (GIEDRAITIENE et al., 2011; WENER et al., 2010; PATERSON;
BONOMO, 2005). Atualmente, pode-se observar uma disseminagdo desses microrganismos
em ambientes extra-hospitalares, onde anteriormente predominavam infecgdes por bacterias
sensiveis aos antimicrobianos em geral (VAIDYA, 2011; KUMMERER; HENNINGER,
2003), como casas de repouso e asilos, ambientes favoraveis a disseminacdo de bactérias
comuns em hospitais (KUMMERER; HENNINGER, 2003; PATERSON; BONOMO, 2005).

O desenvolvimento e a evolucéo de resisténcias a antimicrobianos podem ocorrer em
surtos epidémicos ou em ocorréncia regular endémica (PATERSON; BONOMO, 2005). Por
essa razdo, € importante identificar de forma precisa os fatores de risco ambientais a que o
paciente estd ou foi exposto, bem como escolher uma terapia apropriada 0 mais precocemente
possivel, a fim de reduzir as falhas no tratamento (WENER et al., 2010; RAMPHAL,;
AMBROSE, 2006).

No passado, surtos e epidemias foram fundamentais para impulsionar pesquisas sobre
origens e causas das doencas infecciosas. Ainda que 0s pesquisadores da época nao
dispusessem de conceitos e métodos estatisticos ou modelos matematicos bem elaborados, era
possivel realizar pesquisas simples e desenvolver teorias como forma de ampliar o
conhecimento sobre a patologia infecciosa. No entanto, somente ap0s 0s avancos das ciéncias
biologicas e matematicas € que foi possivel abordar de forma mais adequada a questdo da
etiologia dos processos infecciosos, dos mecanismos de transmissdao e locais de maior
incidéncia.

No ambito da matematica, o ajuste de um modelo de regressdo como ferramenta

alternativa para comprovacdo de hipoteses é umas das metodologias estatisticas mais
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exploradas (NELDER; WEDDERBURN, 1972; CHARNET et al., 2008; JOHNSON; KOTZ,
1969). A capacidade de relacionar uma variavel desfecho com variaveis explicativas
possibilita elaborar diversos cenérios de interesse (CHARNET et al., 2008).

Para variaveis discretas, como o nimero de antimicrobianos aos quais uma dada
bactéria é resistente, existem alguns modelos que podem ser implementados e que sdo
adequados na maioria das situacdes (FADDY, 1997; FELLER, 1943; GROGGER; CARSON,
1991; GUPTA; GUPTA; TRIPATHI, 1996; GURMU, 1991; HINDE; DEMETRIO, 1998;
MCCULAGH, 1980). No presente estudo, a metodologia utilizada destaca o fenémeno do
excesso de zeros. A proposta da distribuicdo de probabilidade considera dois componentes,
um para 0s zeros e outro para o processo de Poisson (NELDER; WEDDERBURN, 1972;
HALL; SHEN, 2010; RIDOUT; DEMETRIO; HINDE, 1998). Casos de amostras com
excesso de zeros aparecem em diversas areas, como a Saude Publica, os processos de controle
e 0s estudos do transito (BOHONING; DIETZ; SCHLATTMANN, 1999; XIE; HE; GOH,
2001; CHIN; QUDDUS, 2003).

Embora os poucos estudos publicados que relacionam algum tipo de método de
contagem de E.coli com uma distribuicdo para dados com excesso de zeros auxiliem ainda
mais na compreensdo das associacdes (GONZALES-BARRON; KERR; SHERIDAN, 2010;
ROBINSON et al., 2009; SODHA, 2015), ndo ha dados publicados que abordem as relagcdes
utilizadas neste estudo, especificamente.

Até onde se sabe, este é o primeiro estudo a analisar dados envolvendo numero de
resisténcia a antimicrobianos utilizando uma distribuicdo de Poisson inflada de zeros. Por essa

razdo, sdo menores as possibilidades de comparagdes com outros estudos.
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1 JUSTIFICATIVA

De acordo com a literatura, a resisténcia bacteriana é um fator que influencia as taxas
de morbidade e mortalidade, configurando-se como importante problema para os profissionais
de salde publica. Para além de seu impacto sobre o sofrimento humano, é possivel perceber
sua influéncia sobre economia, uma vez que o0s custos dos tratamentos a base de
antimicrobianos sdo muito elevados (GIEDRAITIENE, 2011; AL-NAIEMI et al., 2006;
HAWKEY:; JONES, 2009). Ademais, como salienta Martinez (2009), a identificacdo do perfil
de resisténcia é determinante no processo de tratamento e cura do individuo.

No que diz respeito a originalidade deste estudo, as associacdes investigadas
envolvendo resisténcia a antimicrobianos e fatores de risco sdo relevantes por ndo se
conhecer, na literatura, o emprego de modelos estatisticos que permitam uma abordagem
conjunta de variaveis (demograficas e epidemiologicas) de interesse. Observou-se, desse
modo, a necessidade de preencher uma questdo ainda pouco discutida pela ciéncia. A nosso
ver, compreender essas associacdes contribui para disseminar informacdes relevantes que
podem auxiliar no direcionamento de esforcos de prevencdo, bem como para se preparar para
0s impactos das mudancas causadas pelo uso e/ou abuso de antimicrobianos. Do ponto de
vista estatistico, o tratamento dos dados utilizando uma distribuicdo de Poisson inflada de
zeros permite uma abordagem alternativa capaz de modelar esses dados sem incorrer em
perda de informacdes.

Em pesquisa publicada em 2008, Ponce-de-Leon et al. constataram a presenca de
subpopulacBes de bactérias multirresistentes em amostras isoladas a partir de ambientes com
altas pressdes seletivas provocadas pelo uso dos antimicrobianos vigentes. Uma suposicédo
determinante para a utilizacdo de modelos estatisticos € o afastamento da hipotese de uma
distribuicdo amostral de natureza sistematica. Os autores observaram a ocorréncia de excesso
de zeros (cepas bacterianas que ndo apresentam resisténcia aos antimicrobianos investigados)
na distribuicdo das contagens, de modo que a utilizacdo de um modelo inflado de zeros como
a abordagem alternativa foi utilizada de forma bem sucedida. Posteriormente, excluindo-se as
cepas multirresistentes da analise de dados, constataram-se melhoras no ajuste de todos os
modelos de contagem considerados (PONCE-DE-LEON et al., 2008).
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2 OBJETIVOS

O objetivo geral desta pesquisa foi analisar a resisténcia bacteriana a antimicrobianos
em pacientes atendidos em diferentes unidades de salde, para verificar a presenca de
associacbes entre o ndmero de resisténcias a antimicrobianos e variaveis clinico-
demograficas, bem como variaveis relacionadas ao histérico de salde.

Como objetivos especificos, destacam-se: (i) analisar os fatores relacionados a
resisténcia bacteriana, a partir de informac6es extraidas de pacientes com infec¢des do trato
urinario adquiridas tanto em comunidade quanto em ambiente hospitalar®; (ii) avaliar se
existem diferencas no perfil de resisténcia bacteriana que justifiguem as associacGes
investigadas neste estudo; e (iii) fazer inferéncia sobre diferencas aparentes nos perfis de

resisténcia dos pacientes.

1 O foco, nesse caso, ndo se restringe apenas aos contextos de salide, e busca produzir informagGes com relevante
potencial de aplicacdo pratica nos ambitos de vigilancia e controle de resisténcia bacteriana na Salde Publica,
dentro das exigéncias de compatibilidade com critérios de investigacdo e consensos mundiais de praticas
pertinentes ao problema.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Obtencao dos dados

A amostra de dados utilizada neste trabalho é formada de 332 observacgdes resultantes
de uroculturas com isolamento de E. coli com contagem > 10> UFC/mL, realizadas pelos
laboratérios de bacteriologia do Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE)? e no Hospital
Maternidade Municipal do Rio de Janeiro (HMMRJ)® de maio a novembro de 2010.

3.2 Antibiograma

Para a realizacdo do antibiograma, foram utilizados métodos laboratoriais
convencionais para verificagcdo da presenca de cepas microbianas de E. coli (MURRAY et al.,
2002). Esses métodos incluem, primordialmente, o isolamento do agente da infeccdo em agar
Mdeller Hinton, em cuja superficie a bactéria é distribuida homogeneamente utilizando-se um
swab esteril (semelhante a um cotonete). Discos de papel filtro contendo varios tipos de
antimicrobianos sdo entdo posicionados a uma distancia ideal entre eles e as bordas da placa
de Petri. Posteriormente, sdo colocados em estufa e expostos a temperaturas entre 35-37°C por
um periodo de 18-24 horas, permitindo o crescimento microbiano e a difusdo no meio de
cultura dos antimicrobianos (PEREIRA, 2009).

2 Hospital-escola da Universidade do Estado do Rio de Janeiro que oferece assisténcia ambulatorial
especializada em diversas areas e subareas médicas

% Hospital-maternidade que oferece assisténcia ambulatorial nas areas de ginecologia, obstetricia, nutrigdo,
odontologia, pediatria e fonoaudiologia (ALBUQUERQUE, 2011).
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Figura 1 - Foto ilustrativa de teste de sensibilidade

Fonte: Pagina da Toxikon Corp. na internet®.

Apos incubacdo em temperatura adequada, pode ocorrer crescimento bacteriano em
volta do disco, ou seja, multiplicacdo de células devido a divisdes binarias.

Em seguida, difunde-se o antimicrobiano, criando gradientes de concentracdo ao redor
dos discos. Com isso, estabelece-se uma relacdo entre concentracdo e proximidade: quanto
mais distante do disco, menor a concentracio de antimicrobiano —(PEREIRA, 2009). E
importante considerar que o procedimento em questdo depende de padronizacéo, pois os halos
podem apresentar tamanhos diferentes dependendo do tipo de antimicrobiano no disco de
papel e/ou da quantidade de células na placa. Nos anos 60, Bauer et al. (1966) elaboraram
uma padronizacdo, amplamente utilizada até os dias de hoje, ainda que com modificagdes
(CLSI, 2010).

Através da medida do didmetro dos halos de inibicdo, para cada um dos diferentes
antimicrobianos testados, sao utilizadas tabelas com limites de halos para cada antibiotico, o
que permite a categorizacdo da resisténcia, resisténcia intermediaria e sensibilidade. Esses
resultados sdo importantes subsidios para o estabelecimento de esquemas terapéuticos e para a

abordagem epidemioldgica dos processos infecciosos (PEREIRA, 2009).

“Disponivel em: <http://www.toxikon.be/services/Microbiology Pharma_Biotech.cfm>. Acesso em dez. 2015.
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3.3 Sele¢do das variaveis

Com o objetivo de identificar inconsisténcias na base de dados, foi realizada uma
verificagdo comparando algumas fichas preenchidas manualmente com o que foi transcrito
para o software de tratamento de dados utilizado, Excel. Ap6s a conferéncia, foi possivel
identificar compatibilidade entre as observagdes de ambas as ferramentas.

Como forma de aliar as informagcdes ao foco do estudo, e levando em conta a
plausibilidade bioldgica, definiram-se por dois critérios as varidveis a serem incluidas no
modelo. Inicialmente, todas as covariaveis foram testadas em um modelo ZIP univariado com
nivel significancia p-valor<0,20; posteriormente, verificou-se a plausibilidade biologica da
covariavel. Para considerar o efeito da varidvel origem significante, foi avaliada a
possibilidade da adicdo de uma ou mais variaveis de interacao.

Dessa maneira, foram selecionadas as seguintes varidveis explicativas: origem
(maternidade, ambulatorial e hospitalar); sexo; uso prévio de antibidtico (ndo, sim); tempo até
a coleta do material para teste (em dias). As variaveis setor e tempo desde a ultima
internacdo foram incluidas, mas reparametrizadas de acordo com o fator de risco para
infeccdo. Para a variavel setor, adotaram-se as classificacdes: setor clinico (NESA,
hematologia, cardiologia, neurologia, AMI, clinica médica, plantdo geral, pediatria e
nefrologia); setor cirargico (urologia, clinica cirdrgica, ginecologia e obstetricia) e setor
transplante. Para a variavel tempo desde a Gltima internacédo, adotaram-se as classificacoes:
nunca internado; internado ha mais de 6 meses e internado ha menos de 6 meses.

A variavel dependente do estudo € o numero de antibioticos para 0s quais as cepas
bacterianas apresentaram resisténcia, para cada individuo. Neste estudo, a unidade de analise
estatistica € o individuo/urocultura. Um exemplo do procedimento de contagem de
resisténcias é demonstrado abaixo. Foi considerada multirresistente a bactéria (E. coli) que

apresentou resisténcia a trés ou mais classes de antibioticos.
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Figura 2 - Exemplo do procedimento de contagem de resisténcia
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Fonte: A autora, (2016).

Para determinar 0 nimero de resisténcias de cada unidade de analise, foram
considerados 0s seguintes antibioticos: Ampicilina, Ampicilina com Sulbactam, Amoxacilina
com acido clavulanico, Piperacilina com tazobactam, Nitrofurantoina, Cefalotina,

Cefoxitina, Cefuroxima, Cefotaxima, Ceftazidima, Cefepime, Aztreonam, Imipenem,
Meropenem, Norfloxacino, Trimetoprim-Sulfametoxazol, Gentamicina, e Amicacina. Para
evitar dupla contagem, foram excluidos antimicrobianos em desuso e combinac6es de dois ou
mais tipos. O Norfloxacino foi mantido exclusivamente, pois € a Quinolona mais utilizada em
infeccOes urinarias; apesar de apresentar ampla semelhancga estrutural ao Ciprofloxacino,

demonstra também grande superposicéo de resisténcia.

3.4 Modelagem

Para esta analise, utilizou-se um modelo da familia de distribuicbes para dados de
contagem. Esse critério foi adotado com base na caracteristica da variavel resposta. Em
seguida, verificado o fendmeno de excesso de zeros na variavel dependente, considerou-se a
escolha de um modelo mais apropriado. Algumas estratégias de analise envolvem retirar ou
transformar tais observacdes, causando perda de informacéo, dificuldade de interpretacdo dos
resultados e viés de estimacdo (SERGIO, 2012).

O modelo considerado mais apropriado neste caso foi 0 modelo Poisson Inflado de
Zero (ZIP), uma combinacéo de distribui¢cbes de Poisson, uma definida no intervalo [0,+w) e
uma Poisson degenerada que atribui probabilidades somente ao valor 0. Nesse contexto, a
hipotese do modelo sugere que os dados da amostra sdo provenientes de processos com

probabilidades distintas; é como se houvesse a capacidade de se distinguir entre 0s zeros
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arbitrérios (ao acaso) e 0s zeros estruturais (inevitaveis) e atribuir probabilidades distintas
para tais eventos (HALL; SHEN, 2010; RIDOUT; DEMETRIO; HINDE, 1998; PONCE-DE-
LEON et al., 2008; SERGIO, 2012].

Sob o pressuposto epidemiolégico de que as covariaveis poderiam ser colineares, foi
realizada uma avaliacdo da correlacdo e verificada a possibilidade de incluir uma interagéo no
modelo completo. Inicialmente, a hip6tese de interacdo entre tempo desde a Gltima internacdo
e uso de antimicrobianos foi testada e ndo apresentou significancia ou melhora na qualidade
do ajuste. Posteriormente, ao se considerar uma interacdo entre idade e origem do paciente,
foram identificadas associacdes significativas na andlise multivariada. Além disso, ndo foram
encontrados resultados significativos que justificassem a presenca da varidvel tempo até a
coleta do material no modelo multivariado.

Por fim, considerando a interagdo e a significancia nos modelos completos e
reduzidos, foram ajustados dois modelos ZIP multivariado ajustando simultaneamente as duas
partes do modelo, que podem ter os mesmos conjuntos de variaveis ou ndo. Ambos modelos
foram comparados utilizando o Critério de Informacéo de Akaike (AIC) (AKAIKE, 1974).

e Modelo 1: modelo ZIP univariado com variavel explicativa na parte de contagens, e

com intercepto na parte dos zeros (Bo(zero))-

Y =py+ Bix | .Bo(zero) (1)

e Modelo 2: modelo ZIP multivariado com as variaveis explicativas sexo, uso prévio de
antimicrobianos, setor, tempo desde a Ultima internacao, e a interacdao entre origem e

idade na parte de contagens, e com intercepto na parte dos zeros (8o (zero))-

Y = BO + Bsexox + .BUso antimic.X + ,BSetorx + ,Btempo ulit.internagéox +

BOrigem*Idadex | Bo(zero) (2)

e Modelo 3: modelo ZIP multivariado com as variaveis explicativas sexo, uso prévio de
antimicrobianos, setor, tempo desde a Gltima internacao, e a interacdo entre origem e
idade na parte de contagens, e com as varidveis explicativas uso prévio de

antimicrobianos, tempo desde a Gltima internacdo na parte dos zeros, e origem na parte

dos zeros (B; (Zem)).

Y = BO + Bsexox + IBUso antimic.X + ,BSetorx + lgtempo ulit.interna;éox +
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ﬁOTigem*Idadex | ﬁo(zero) + ,8Uso antimic.(zero)x + ﬁtempo ulit.interna(;éo(zero)x +

ﬁOTigem(zero)x (3)

3.4.1 Modelo Poisson

Utilizado em casos de distribuicdo direta, o0 modelo Poisson é um dos mais conhecidos
e utilizados entre os modelos para dados de contagem.

3.4.1.1 Distribuigéo de Poisson

Definicdo: Uma variavel aleatdria Y segue uma distribuicdo Poisson se sua funcéo de

probabilidade (fp) é dada por:

fyln) =

et Y
v

y=012...., 0<A<oo (4)
Notacdo: Y ~ Poisson(A).

O valor esperado e a variancia da distribuicdo Poisson sdo dados por:

EY)=2 e Var(Y)=2 (5)
3.4.1.2 Modelo de Regressao Poisson

Sejam Y uma variavel aleatéria tal que Y ~ Poisson(4) e x um preditor linear de Y.

Entdo, a parte sistematica x se relaciona com Y atraves de uma funcéo de ligacdo logaritmica

g(A) = logA, desta forma temos que:

g) = log(D) = o + Prx (6)
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onde, A é a taxa média de ocorréncia de eventos.

3.4.2 Modelo Poisson Inflado de Zeros (ZIP)

O modelo ZIP é um dos mais utilizados entre 0s modelos para dados de contagem com
excesso de zeros, quando observamos em uma distribuicdo discreta de Poisson com maior
quantidade de zero que um modelo padrdo suporta (HALL; SHEN, 2010; RIDOUT,;
DEMETRIO; HINDE, 1998).

3.4.2.1 Distribuicéo de Poisson Inflada de Zeros

Sejam dados distribuidos de forma discreta no conjunto dos inteiros positivos (Z)
contendo grande quantidade de observacdes no extremo igual a zero, a funcdo de
probabilidade considera que existe um processo com probabilidades distintas para valores

iguais a 0 e maiores que 0.

Definicdo: Uma variavel aleatdria segue uma distribuicdo Poisson inflada de zeros se

sua fp for dada por:

p+(1—ple? , y=0
P(Y=y) = o (7
(1-p)=, , ¥y=123..

onde, 0 <p<1, A>0.0 parametro p pode ser interpretado como a proporcéo de
zeros e A, como a taxa média de ocorréncia de eventos em uma unidade de tempo, também
conhecida como parametro de intensidade.

Notacdo: Y ~ ZIP(A,p)

O valor esperado e a variancia da distribuicdo ZIP sdo dados por:
EX)=Q1-p)4a e Var(Y)=11-p)(1-pl) (8)
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3.4.2.2 Modelo de Regressao de Poisson Inflada de Zeros

Seja Y uma variavel aleatoria tal que Y ~ ZIP(4,p) e seja x um preditor linear de Y,

entdo, a parte sistematica x se relaciona com Y através de uma funcdo de ligacdo logaritmica

g(1) =loga e através da funcdo logit h(p) = log (&). O modelo ZIP pode ajustar
simultaneamente as duas partes do modelo, utilizando ou ndo o mesmo conjunto de

covariaveis. Dessa forma temos que:

g) =log(A) = o + frx o
W) = log () = By + fux ®)
onde, 0 <p<1, A>0.0 parametro p pode ser interpretado como a proporcéo de

zeros arbitrarios e A como a taxa média de ocorréncia de eventos.
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4 FATORES ASSOCIADOS A RESISTENCIA A ANTIMICROBIANOS DE
ESCHERICHIA COLI CAUSADORAS DE INFECCOES DO TRATO URINARIO
(ARTIGO CIENTIFICO)

Autores: Vanessa Felix do Nascimento Sergio, Eduardo Ribeiro Almeida de Castro, Claudia
Patricia Albuquerque de Carvalho Seraphim, José Augusto Adler Pereira, Anténio Ponce de
Leon

A ser submetido ao Cad. Saude Publica

Resumo

Cepas de Escherichia coli uropatogénica (UPEC) séo as principais causadoras de infeccdes do
trato urinario. O objetivo deste estudo é analisar o padrdo de resisténcia de bactérias E.coli a
um grupo de antimicrobianos, em ambiente comunitario e hospitalar.

A populacgéo de estudo é constituida a partir de duas fontes: (i) resultados de antibiogramas de
uroculturas com isolamento de E.coli com contagem > 105UFC/mL; (ii) fichas de informagéo
pessoal do paciente. Os antibiogramas foram realizados nos laboratdrios de bacteriologia do
Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE) e no Hospital Maternidade Municipal do Rio de
Janeiro (HMMRJ), de maio a novembro de 2010. Para analisar a associagcdo entre 0 nUmero
de antimicrobianos para 0s quais as bactérias foram resistentes e covariaveis relacionadas ao
contexto epidemioldgico, foi utilizado um modelo da familia de distribui¢bes para dados de
contagem, o modelo Poisson Inflado de Zeros (ZIP). Os resultados indicam que 0 uso prévio
de antibidtico aumenta a taxa de resisténcia em cerca de 2,4 vezes (95% IC: 1,98;3,08)
comparado ao grupo que nao teve registro de utilizacdo prévia. O efeito da internacdo indica
que bactérias em pacientes internados ha mais de seis meses tém aumento da taxa de
resisténcia em cerca de 13% (95% IC: - 12%;45 %) em comparacdo com quem nunca esteve
internado (linha de base), e apresentam uma taxa 56% maior (95% IC: 25%;95 %) em pessoas
que estiveram internadas ha menos de 6 meses, em comparacao com a linha de base. Por fim,
0 presente estudo ressalta a importancia de como a compreensdo de todo contexto que
envolve a resisténcia bacteriana pode contribuir para melhoria dos indicadores de saude
relacionados as infecc@es do trato urinario dentro e fora do hospital.

Palavras-chave: Escherichia coli, Infec¢bes do trato urinario, Resisténcia a antimicrobianos,

Multirresisténcia, Poisson inflada de zeros.
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Introducéo

A perspectiva em relacdo as doencas infecciosas mudou apds a descoberta do efeito
terapéutico dos antibidticos, criando novas expectativas em relagdo ao tratamento. Desde
entdo, a resisténcia bacteriana passou a ser objeto de pesquisa em diversos estudos
(TAVARES, 2009).

Sabe-se que as bactérias possuem diversos mecanismos que permitem a transferéncia
do gene de resisténcia, impedindo a agdo de drogas (LASTOURS et al, 2010;
GIEDRAITIENE et al., 2011). Por essa razdo, a expansdo da antibioticoterapia acabou
resultando no fendmeno genético de aquisicdo e propagacdo do gene de resisténcia,
provocado pelo uso excessivo de varios antimicrobianos, sobretudo no ambiente hospitalar
(TAVARES, 2009; PEREIRA, 2009; LASTOURS et al., 2010; GIEDRAITIENE et al., 2011;
GONZALEZ et al., 2004).

Quando ha resisténcia a trés ou mais classes de antimicrobianos, considera-se o
conceito de multirresisténcia bacteriana (MAYER, 1988; LEAVITT et al., 2010; VAIDYA,
2011). Uma vez adquiridos, os genes de resisténcia ndo sdo facilmente perdidos. Em vez
disso, eles se tornam parte relativamente estavel do genoma, podendo juntar-se a outros ja
existentes, ampliando, assim, o padrdo de resisténcia (GIEDRAITIENE et al., 2011).

O caréater evolutivo da resisténcia das bactérias interfere nas praticas terapéuticas, nas
taxas de mortalidade, e nos custos de tratamentos, uma vez que a presenca de bactérias
multirresistentes limita as opc¢des de tratamento, prolonga o tempo de terapia e de internacéo
hospitalar (PEREIRA, 2009; LASTOURS et al., 2010; GIEDRAITIENE et al., 2011).

Para contornar o fendmeno, tecnologias de investigacdo, estratégias de prevencdo e
controle, informacdes epidemioldgicas e comportamentais tém sido empregadas por
especialistas no desafio terapéutico no controle biolégico de bactérias multirresistentes.
Oferecer medicamentos que, no seu papel funcional primario, contornem a resisténcia dos
genes € um grande desafio para a pesquisa em microbiologia, assim como para modelos de
gestdo da saude publica.

A pressdo sofrida no ambiente hospitalar devido ao recebimento de altas doses de
antibioticos, sobretudo em pacientes internados em unidades de terapia intensiva, provoca nos
micro-organismos maior possibilidade de adquirir resisténcia. Por essa razdo, quadros

infecciosos causados por bactérias multirresistentes sdo uma importante questdo nos
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programas de controle de infecgBes, dentro e fora do hospital (GIEDRAITIENE et al., 2011;
WENER et al., 2010; PATERSON; BONOMO, 2005).

Na maioria dos paises, ndo existem pesquisas que disponham de dados precisos sobre
mortalidade por infeccdes bacterianas (HOWELL, 2013). Nos Estados Unidos, porém,
estima-se que o custo anual do sistema de satde com infeccGes resistentes ja esteja entre 21 e
34 bilhdes de ddlares (SPELLBERG; BLASER; GUIDOS, 2011). No Brasil, Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) dispde do Sistema de Vigilancia Epidemioldgica
das InfeccBes Hospitalares, que estabelece regras sobre diagnostico e notificacdo de micro-
organismo multirresistente (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2013).
Tal sistema regulamenta as Comissdes/Servicos de Controle de Infecgdo Hospitalar
(CCIH/SCIH) nos hospitais do Brasil.

A bactéria Escherichia coli (E. coli) € um bacilo Gram-negativo da familia
Enterobacteriaceae e um dos principais agentes etiologicos de infeccGes do trato urinario
(ITU) (ALBUQUERQUE, 2011; MURRAY et al., 2002; DHAKAL; KULESUS; MULVEY,
2008). As ITUs séo as doencas infecciosas mais comuns no mundo e atingem principalmente
as mulheres, cuja caracteristica anatdbmica do trato urogenital as torna mais suscetiveis a
infeccdes. Outros tipos de microrganismos também podem causar ITUs, por exemplo,
Klebsiella spp, Enterobacter spp, Citrobacter spp, Proteus spp, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus coagulase negativa e Enterococcus spp. Entretanto, cepas de E.coli
uropatogénica (UPEC) ainda sdo os principais causadores de ITUs (DHAKAL; KULESUS;
MULVEY, 2008).

O objetivo central deste trabalho € analisar o padrdo de resisténcia de bactérias E. coli
a um grupo de antimicrobianos, buscando avaliar as associacGes presentes. Para tanto, a
andlise estatistica do perfil de resisténcias de E. coli em infec¢bes urinarias foi realizada
utilizando-se um modelo de Poisson Inflado de Zeros (ZIP).

Apos investigacdo, ndo foram encontrados dados publicados envolvendo associacdes
entre nUmero de resisténcia a antimicrobianos e fatores de risco em potencial considerados
relevantes no contexto das infec¢bes do trato urinario. Portanto, até onde os autores tém
conhecimento, este estudo € o primeiro a analisar dados a partir dessa perspectiva. Ainda que
haja estudos anteriores que apresentam métodos de contagem de E. coli relacionados a
distribuicdo de Poisson inflada de zeros (GONZALES-BARRON et al., 2010; ROBINSON et
al., 2009; SODHA et al., 2015), corroborando para compreensdo dessas relacOes, as

diferencas nos desenhos dos estudos ndo permitem comparacoes.
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Material e métodos

Este € um estudo transversal realizado segundo uma base de dados formada a partir de
duas fontes: (i) resultados de antibiogramas de uroculturas com isolamento de E.coli com
contagem > 105UFC/mL realizados nos laboratorios de bacteriologia do Hospital
Universitéario Pedro Ernesto (HUPE) e no Hospital Maternidade Municipal do Rio de Janeiro
(HMMRJ), de maio a novembro de 2010; (ii) informacdes relacionadas as condicdes de salude
e fatores relevantes no contexto epidemioldgico retiradas das fichas de informacdo pessoal do
paciente. Ndo foram incluidos na amostra pacientes cujos registros laboratoriais estavam
incompletos, prontuarios que ndo continham historico clinico correto e/ou completo, e
prontuarios que ndo puderam ser consultados por questdes administrativas.

Como forma de garantir a qualidade dos dados, uma verificacdo comparou fichas
preenchidas manualmente com a base de dados para assegurar a compatibilidade entre os
instrumentos.

Definiu-se como variavel desfecho o nimero de diferentes antibioticos de emprego
clinico para os quais as cepas bacterianas, isoladas a partir de urina, apresentaram resisténcia.
A unidade de anélise estatistica foi o individuo/urocultura. Para determinar o desfecho de
saude principal, foram considerados os seguintes antibioticos: Ampicilina, Ampicilina com
Sulbactam, Amoxacilina com acido clavulanico, Piperacilina com tazobactam,
Nitrofurantoina, Cefalotina, Cefoxitina, Cefuroxima, Cefotaxima, Ceftazidima, Cefepime,
Aztreonam, Imipenem, Meropenem, Norfloxacino, Trimetoprim-Sulfametoxazol, Gentamicina,
e Amicacina.

As variaveis explicativas consideradas foram: origem (maternidade, ambulatorial e
hospitalar); sexo; uso prévio de antibidtico (ndo, sim); tempo até a coleta do material para
teste (em dias). Além dessas, foram consideradas as varidveis setor de atendimento no
hospital e tempo decorrido desde a ultima internacdo, ambas agrupadas de acordo com o
risco para infeccdo. Com relacdo a primeira variavel, foram adotadas as classificacdes: setor
clinico (NESA, hematologia, cardiologia, neurologia, AMI, clinica médica, plantdo geral,
pediatria e nefrologia); setor cirdrgico (urologia, clinica cirdrgica, ginecologia e obstetricia) e
setor de transplante. Para a segunda variavel, adotaram-se as classificagcdes: “nunca

internado”’; “esteve internado ha mais de 6 meses” e “esteve internado ha menos de 6 meses”.
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Para esta andlise, foi utilizado um modelo da familia de distribuicdes para dados de
contagem (NELDER; WEDDERBURN, 1972), critério adotado com base na caracteristica da
variavel desfecho. Em seguida, verificado o fendmeno de excesso de zeros, foi proposto o
modelo ZIP, que consiste em uma combinagdo de duas distribuicbes de probabilidade, uma
Poisson definida no intervalo [0,+o0) e uma Poisson degenerada que atribui probabilidades
somente ao valor 0 (PONCE-DE-LEON et al.,, 2008; HALL; SHEN, 2010; RIDOUT,;
DEMETRIO; HINDE, 1998). O modelo ZIP € um dos mais utilizados para descrever dados
de contagem quando a respectiva distribuicdo apresenta quantidade maior de observagoes
iguais a zero do que um modelo de Poisson padrdo permitiria (HALL; SHEN, 2010;
RIDOUT; DEMETRIO; HINDE, 1998).

Todos os modelos, completos e reduzidos, foram comparados utilizando-se o Critério
de Informacdo de Akaike (AIC) (AKAIKE, 1974). Para a escolha do melhor modelo foram
comparados um modelo linear Poisson padrdo e um modelo ZIP, ambos multivariados. Os
valores de AIC encontrados no modelo Poisson (1231,26; 11 graus de liberdade) e no modelo
ZIP (1171,18; 12 graus de liberdade) sugerem uma vantagem na escolha do segundo modelo.

A identificacdo das covariaveis associadas ao desfecho foi realizada através de uma
analise univariada utilizando o modelo ZIP, sendo consideradas adequadas as covariaveis
idade, setor, sexo e uso prévio de antibidtico, que apresentaram p-valor<0,20. Além da
analise univariada, foi levada em conta a plausibilidade bioldgica para a selecdo das
covariaveis. Sendo assim, as covariaveis origem, tempo desde a Ultima internagdo e tempo até
a coleta do material foram incluidas no modelo completo.

Sob o pressuposto epidemiologico de que as covariaveis poderiam ser colineares, foi
verificada a possibilidade de incluir uma interacdo no modelo ZIP multivariado. Inicialmente,
a hipotese de interacdo entre tempo desde a Ultima internacdo e uso de antimicrobianos foi
testada e ndo apresentou significancia ou qualquer melhora na qualidade do ajuste.
Posteriormente, ao se considerar uma interacdo entre idade e origem do paciente, foram
identificadas associacBes significativas na analise multivariada. Além disso, ndo foram
encontrados resultados significativos que justificassem a presenca da variavel tempo até a
coleta do material no modelo multivariado.

Foram considerados modelos ZIP ajustando simultaneamente as duas partes do
modelo, que podem ter os mesmos conjuntos de variaveis preditoras ou ndo. Inicialmente,
adicionando varidveis e interagdes biologicamente plausiveis na parte Poisson e mantendo
apenas o intercepto na parte logistica, e, em seguida, adicionando variaveis em ambas as

partes do modelo.
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Por fim, considerando a interagdo e a significancia nos modelos completos e
reduzidos, foram selecionados os seguintes modelos ZIP, apresentados na tabela 2:

e modelo 1: modelo ZIP univariado com variavel explicativa para taxas de
resisténcias, e apenas o intercepto para explicar o0 excesso de zeros;

e modelo 2: modelo ZIP multivariado com as variaveis explicativas sexo, uso
prévio de antimicrobianos, setor, tempo desde a ultima internacdo, e a
interacdo entre origem e idade para taxas de resisténcias, e apenas o intercepto
para explicar o excesso de zeros;

e modelo 3: modelo ZIP multivariado com as variaveis explicativas sexo, uso
prévio de antimicrobianos, setor, tempo desde a Ultima internacdo, e a
interacdo entre origem e idade para taxas de resisténcias, e com as variaveis
explicativas uso prévio de antimicrobianos, tempo desde a Ultima internacéo na

parte dos zeros, e origem para explicar o excesso de zeros.

As analises foram feitas utilizando o pacote pscl, da plataforma R version 3.2.3. Esse
pacote ajusta modelos de regressdo Poisson e Binomial Negativa para dados de contagens
truncados ou inflados de zeros (ZEILEIS; KLEIBER; JACKMAN, 2008).

O presente estudo foi conduzido de acordo com os padrdes estabelecidos pelo Comité

de Etica em Pesquisa do Instituto de Medicina Social/UERJ.

Resultados

Dos 332 perfis de resisténcia, 42% foram sensiveis a todos os antimicrobianos. No que
diz respeito aos perfis dos pacientes, ha uma alta prevaléncia de mulheres na amostra, em
razdo da localizacdo do estudo no HMMRJ. Cerca de 73% ndo fizeram uso prévio de
antibioticos. E possivel ressaltar ainda a predominancia de individuos que nunca estiveram
internados. A idade dos pacientes varia entre 1 e 92 anos, com média igual a 49,6 anos e
desvio padrdo igual a 22,37. Os dados da tabela 1 apresentam as estatisticas descritivas com

relacdo as variaveis utilizadas.



29

Tabela 1 - Estatisticas descritivas do nimero de antimicrobianos aos quais as bactérias foram
resistentes, segundo covariaveis selecionadas

n % média mediana minimo maximo desvio padrdo p
Origem
Maternidade 79 23,8% 1,15 0 0 13 2,27 0,66
Ambulatorial 193 58,1% 1,92 1 0 18 2,65 0,37
Hospitalar 60 18,1% 2,22 1,5 0 14 2,45 0,25
Setor
Clinico 127 38,3% 1,79 1 0 14 2,11 0,35
Cirargico 175 52,7% 1,74 1 0 18 2,83 0,49
Transplante 30 9,0% 2,13 1 0 9 2,6 0,3
Sexo
Feminino 267 80,4% 1,65 1 0 18 2,31 0,43
Masculino 65 19,6% 2,36 1 0 16 3,35 0,35
Uso prévio de
antibiotico
Ndo 244 73,5% 1,03 0 0 9 1,41 0,52
Sim 88 26,5% 3,9 3 0 18 3,62 0,12
Tempo desde a
Gltima
internacéo
Nunca 225 67,8% 1,3 1 0 14 1,8 0,48
Mais de 6 meses 62 18,7% 1,87 1,5 0 12 2,23 0,34
Menosde6 4o 13605 413 2 0 18 434 0,15
meses
Idade
01-20anos 49 14,8% 1,69 0 0 14 3,11 0,55
21-40anos 70 21,1% 1,23 0 0 11 1,86 0,51
41-60 anos 83 25,0% 1,77 1 0 9 2,08 0,37
60 ou mais 130 39,2% 2,15 1,5 0 18 2,87 0,34
Node S o179 1 0 18 255 0,42
resisténcias
Total 332 100%

p é a proporcéo de zeros em cada subgrupo; média, mediana, minimo, méximo e desvio padrdo séo estatisticas da
resisténcia em cada grupo.
Fonte: A autora, (2016).

No modelo 2, foi ajustado um modelo de regressdo ZIP com variaveis explicativas
para a taxa de resisténcia e sem variaveis explicativas para 0 componente que modela 0s
zeros. Nesse caso, o efeito da variavel sexo ndo foi significativo, ou seja, ndo ha diferenca na
taxa de resisténcia para homens e mulheres. Todos os demais efeitos foram significativos. Em
individuos que fizeram uso prévio de antibidtico, a taxa de resisténcia é 2,47 vezes maior
(95% IC: 1,98;3,08) comparado aos que nado utilizaram. No setor cirurgico, a taxa de
resisténcia é cerca de 27% maior (95% IC: 3%;57%) quando comparada ao setor clinico
(linha de base). No setor transplante, a taxa de resisténcia é cerca de 25% maior (95% IC: -

8%;68%) quando comparada a0 mesmo grupo. Para a variavel tempo desde a ultima
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internacdo, o efeito indica que se espera de um individuo que esteve internado h4 mais de 6
meses uma taxa de resisténcia cerca de 13% maior (95% IC: - 12%;45 %) em comparagao
com quem nunca esteve internado (linha de base), e uma taxa 56% maior (95% IC: 25%;95
%) em pessoas que estiveram internadas ha menos de 6 meses em comparagdo com a linha de
base.

No modelo 3, fato semelhante foi observado em relagdo a tendéncia das variaveis.
Entretanto, 0 modelo apresentou auséncia no efeito da interacdo para a taxa de resisténcia. A
fim de associar os zeros aleatdrios as varidveis explicativas, foram selecionadas as covariaveis
uso prévio de antimicrobiano, setor e origem. Apenas as Vvaridveis uso prévio de
antimicrobiano e origem apresentaram significancia estatistica. O efeito em quem fez uso
prévio de antimicrobiano reduziria em cerca de 80% (95% IC: 43%;93%) a observacao de
zeros arbitrarios, ou seja, 0 uso de antimicrobiano reduz a probabilidade de apresentar
sensibilidade ao medicamento. Por ultimo, pacientes provenientes do ambulatério e
hospitalizados reduziriam em cerca de 72% (95% IC: 39%;87%) e 88% (95% IC: 36%;98%)

as chances de observac6es zero (multissensivel).



Tabela 2 — Razdes de taxas e razdes de chances resultantes dos modelos ajustados e respectivos intervalos de confianca

MODELO 1 MODELO 2 MODELO 3 31
RT IC 95% p-valor RT IC 95% p-valor RT IC 95% p-valor
|ntercept0 - - - - 2,2 1,01 4,83 0,049 2,32 0,99 5,44 0,053
Origem
Maternidade (ref.) 1 - - - - - - - - - - -
Ambulatorial 0,99 0,75 1,32 0,971 0,43 0,19 0,99 0,047 0,44 0,17 1,07 0,072
Hospitalar 0,98 0,72 1,35 0,926 0,77 0,3 1,96 0,582 0,83 0,31 228 0,721
p 0,62 0,49 0,79 <0,001 - - - - - - - -
Setor
Clinico (ref.) 1 - - - - - - - - - - -
Cirargico 1,23 1,03 1,48 0,027 1,27 1,03 1,57 0,025 1,28 1,04 159 0,021
Transplante 1,14 0,85 1,53 0,378 1,25 0,92 1,68 0,149 1,23 0,91 166 0,175
p 0,62 0,49 0,79 <0,001 - - - - - - - -
Sexo
Feminino (ref.) 1 - - - - - - - - - - -
Masculino 1,31 1,08 1,59 0,006 1,18 0,96 1,46 0,12 1,2 0,98 1,49 0,087
p 061 0,48 0,78 <0,001 - - - - - - - -
Uso prévio de
antibiotico
Nao (ref.) 1 - - - - - - - - - - -
Sim 2,84 2,32 3,48 <0,001 2,47 1,98 3,08 <0,001 2,15 1,74 2,65 <0,001
p 039 0,27 0,57 <0,001 - - - - - - - -
Tempo desde a
Gltima internagéo
Nunca (ref.) 1 - - - - - - - - - - -
Mais de 6 meses 1,22 0,96 1,55 0,098 1,13 0,88 1,45 0,335 1,13 0,87 1,46 0,357
Menos de 6 meses 2,23 1,82 2,73 <0,001 1,56 1,25 1,95 <0,001 1,56 1,24 1,96 <0,001

continua
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p 054 0,41 0,71 <0,001 - - - - - - - -
Idade
Idade 1,01 0,99 1,01 0,089 0,97 0,95 0,99 0,047 0,98 0,96 1,02 0,394
p 061 0,47 0,77 <0,001 - - - - - - - -
Origem*ldade
Ambulatorial*ldade - - - - 1,03 1,01 1,06 0,02 1,02 0,99 1,05 0,23
Hospitalar*ldade - - - - 1,02 0,99 1,04 0,199 1,01 0,97 1,04 0,795
RC IC 95% p-valor RC IC 95% p-valor RC IC 95% p-valor
Zero (intercepto) - - - - 0,35 0,23 0,53 <0,001 1,93 1,11 3,37 0,019
Origem
Ambulatorial - - - - - - - - 0,28 0,13 0,61 0,001
Hospitalar - - - - - - - - 0,12 0,02 0,64 0,012
Uso prévio de
antibiotico
Sim - - - - - - - - 0,201 0,07 0,57 0,002
Tempo desde a
Gltima internacéo
Mais de 6 meses - - - - - - - - 0,86 0,34 2,15 0,741
Menos de 6 meses - - - - - - - - 0,76 0,24 2,37 0,633

p é a proporcdo estimada da populacéo de zeros; RC é razdo de chances; RT é razdo de taxas; (ref.) indica a categoria de referéncia; Modelo 1: modelo ZIP univariado com varidvel
explicativa na parte de contagens, e com apenas o0 intercepto na parte dos zeros; Modelo 2: modelo ZIP multivariado com as variaveis explicativas sexo, uso prévio de antimicrobianos, setor,
tempo desde a Ultima internagdo, e a interacdo entre origem e idade na parte de contagens, e com intercepto na parte dos zeros; Modelo 3: modelo ZIP multivariado com as variaveis
explicativas sexo, uso prévio de antimicrobianos, setor, tempo desde a Gltima internacéo, e a interagdo entre origem e idade na parte de contagens, e com as variaveis explicativas uso prévio

de antimicrobianos, tempo desde a Ultima internacao na parte dos zeros, e origem na parte dos zeros.
Fonte: A autora, (2016).
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Discussao

No contexto da resisténcia relacionada as 1TUs, os resultados obtidos neste estudo
apresentam associacfes significativas entre o nimero de antimicrobianos aos quais as
bactérias foram resistentes e as variaveis explicativas consideradas relevantes. Na tabela 1, é
possivel notar a presenca de bactérias multirresistentes nos trés locais de origem. Mesmo as
instituicdes pesquisadas (HUPE e HMMRYJ) tendo diferentes perfis de usuarios, foi possivel
constatar similaridade em relacdo a multirresisténcia. O padrdo de resisténcia a
antimicrobianos no ambulatério ndo estd totalmente independente do hospitalar; esses
achados podem ser explicados pela dispersé@o de bactérias multirresistentes em ambiente
comunitario. Como ja& foi descrito em outros estudos (MARKLE; FISHER; SMEGO
JUNIOR, 2015; CANTON; COQUE; BAQUERO, 2003; SHETTY; BARNES, 2003), a
resisténcia a antimicrobianos parece estar disseminada, e ndo é mais possivel garantir que
esteja significativamente restrita ao ambiente hospitalar.

E importante ressaltar que a internacéo, isoladamente, ndo é um fator determinante
para infec¢do por bactéria resistente. A presenca em ambiente hospitalar, de fato, aumenta o
risco de adquirir infecgdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS), mas, de acordo com as
evidéncias deste estudo, outros fatores de risco, como tempo de internacdo, internagdo prévia
e emprego recente de antimicrobianos podem estar associados as ITUs isoladamente, ou em
conjunto.

Essa andlise reforca a importancia da compreensdo de todo contexto que envolve a
resisténcia bacteriana, disseminando informacdes relevantes que podem auxiliar no
direcionamento de esforcos de prevencdo de infeccGes e contribuir para melhoria dos
indicadores de saude relacionados as ITUs dentro e fora do hospital.

Devido ao fato de que a amostra utilizada ndo foi desenhada para este estudo, foram
encontradas limitacdes com relacdo a inclusdo de outras varidveis clinico-epidemioldgicas
que pudessem influenciar na forca das associa¢des, como, por exemplo, local de residéncia e
consumo médio de antibidticos nos setores hospitalares. Apesar das limitacdes, 0s
instrumentos utilizados permitiram resultados aceitaveis, no sentido de ser capaz de detectar
associacdes significativas em potencial com o desfecho. Além disso, torna-se dificil fazer
inferéncias sobre diferencas aparentes entre este e outros estudos, pois ndo foram encontrados

dados publicados com desenho de estudo semelhante ao abordado neste trabalho.
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A par da relevancia do problema, é pertinente reconhecer a importancia de obter dados
mais completos e de longo prazo, aumentando, assim, a complexidade critica e permitindo
monitorar os impactos das mudangas causadas pelo abuso de antimicrobianos ao longo do
tempo.

Com relacdo aos dados, pode-se destacar que o efeito do uso de antimicrobiano pode
ser um importante fator para surgimento de infecc@es urinarias por germes resistentes. A forte
associacdo observada entre uso prévio de antibioticos e o niUmero de antibi6ticos para 0s quais
aparece resisténcia corrobora o principio de que o uso (e o abuso) de antibiéticos determinam
uma importante pressdo seletiva sobre microorganismos, o que se manifesta nos perfis de
resisténcia dos agentes de infeccdo. Os profissionais de salde devem estar atentos ao grave
problema da automedicacdo, bem como para as prescricdes de antimicrobianos que, com
frequéncia preocupantemente alta, sdo inadequadas quanto aos esquemas terapéuticos,
podendo determinar ndo s0 condicBGes de ndo controle da infecgdo, mas tambem elevados
niveis de pressdo seletiva. De fato, é sempre necessario obter do paciente 0 maximo de
informacGes, no sentido de subsidiar a prescricdo de antimicrobianos (empirica ou embasada
por laudo bacteriolégico), com o proposito de maximizar a eficiéncia e minimizar os efeitos
colaterais, incluindo o problema da presséo seletiva causada pela terapia antimicrobiana.

Com relacdo a idade, é fato reconhecido a diminuicdo das defesas imunolégicas com o
envelhecimento. Entretanto, nesta analise, a idade ndo demonstrou ser fator determinante para
resisténcia. Infere-se que é possivel que a amostra ndo inclua em sua composicdo individuos
em faixas etarias determinantes e adequadas a analise deste estudo.

No que diz respeito aos ambientes hospitalares, os setores cirurgico e de transplantes
estdo relacionados a contextos de processos invasivos que favorecem colonizacao e infeccéao
em ambiente de alta pressdo seletiva. E pertinente ressaltar o fato de que, no setor cirtrgico,
os fatores de risco de mais relevancia sdo cirurgias ndo limpas, internacdo na urologia e na
ginecologia.

Nos paises em desenvolvimento, o problema da resisténcia a antimicrobianos esta
disseminado (SARWARI; KHAKOO, 2015). Os efeitos associados as bactérias resistentes
sdo similares em todo o mundo. No entanto, é necessario conhecer o padrdo especifico
brasileiro, mesmo sabendo que além das limitacGes econdmicas presentes na maioria dos
servicos publicos de salde, outras questfes limitam os avancos das pesquisas e informacdes
bacteriolégicas no Brasil: recursos humanos, instalacbes laboratoriais inadequadas,
medicamentos falsificados, controle de qualidade, disseminacdo de informacdes e critérios

interpretativos.
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Por fim, este estudo pode ser fundamental na sua potencial contribuigéo para pesquisas
futuras. Sabemos que € necessério investigar com maior rigor a magnitude das relacdes
biologicas, clinicas e epidemioldgicas que envolvem a resisténcia a antimicrobianos. E
imprescindivel explorar de forma mais eficiente a grande quantidade de informacdes
produzidas diariamente, a partir de fatores relevantes que podem ajudar a fornecer de forma
fidedigna elementos Uteis para a identificacio da abordagem adequada das questBes

relacionadas a resisténcia a antimicrobianos, em varios niveis de atividade em salde.
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CONCLUSAO

Por estarmos envolvidos de alguma forma nesse problema de salde publica —
principalmente como individuos suscetiveis a uma contaminagdo por bactéria resistente a
antimicrobianos — é possivel perceber a relevancia do tema em questdo. Frente ao exposto, 0s
resultados deste trabalho sdo suficientes para demonstrar aos gestores de salde publica a
importancia de fornecer informagdes aos pacientes com relacdo, principalmente, ao uso de
antimicrobianos e internacdo prévia.

Apesar de ndo abordado neste estudo, é importante destacar que o uso inapropriado de
antimicrobianos também se estende aos campos da Medicina veterinaria e da agricultura.

Ao longo deste trabalho, procuramos enquadrar as questGes de resisténcia a
antimicrobianos no contexto epidemioldgico para apresentar condi¢des suficientes de discutir
0 problema a partir da perspectiva do profissional de sadde publica. Os modelos ajustados
permitem destacar quais fatores apresentam maior associacdo com o desfecho. Constitui-se,
assim, um ponto de partida para discussdes que poderdo, mais adiante, auxiliar outros estudos

envolvendo o tema abordado.
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ANEXO - Variaveis presentes no banco de dados original

Registro Prontuério do paciente

1. Comunitéario
Origem 2. Ambulatério HUPE

3. Hospitalar HUPE
ID Idade do paciente (em anos)
DataCole Data da coleta do material para exame

1. Urologia

2. Nefrologia

3. Clinica Médica

4. Clinica Cirdrgica

5. Ginecologia

6. Obstetricia

7. Plantdo Geral
Setor 8.cTl

9. Pediatria

10. NESA

11. Hematologia

12. Cardiologia

13. Neurologia

14. Psiquiatria

15. Transplante

16. AMI
Sexo 1. Feminino

2. Masculino
Tempultint Tempo desde a Ultima internagéo (meses)
Usodeantim Uso de antibiético (1=Sim, 0=Nao)
Atbprevio Tempo anterior de uso prévio de antibiéticos (meses)
Diabético Presenca de diabetes (1=Sim, 0=Nao)
Tempincole Tempo de internacdo hospitalar até a coleta do material para teste (dias)
Traumarece Trauma recente (1=Sim, 0=N4&o)
Cxxprevia Cirurgia prévia abddmen pélvica (1=Sim, 0=Nao)
Patbexiga Patologia de bexiga (1=Sim, 0=Nao)
Neurogenic Bexiga Neurogéncia (1=Sim, 0=Nao)
IRC Insuficiéncia Renal Cronica (1=Sim, 0=Nao)
Txrenal Transplante renal (1=Sim, 0=Nao)
DataTx Tempo desde o transplante (meses)
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Tipo de imunossupressor

] 1. Nenhum
Qualimunos ) )
2. Ciclosporina
3. Prednisona
na Acido nalidixico
ampicilina Ampicilina sem associagdo

ampicilinasulb

Ampicilina com Sulbactam

amoxacilina

Amoxacilina sem associa¢do

amoxacilinaclav

Amoxacilina com 4acido clavulanico

piperaciclinataz

Piperacilina com tazobactam

mdr

Multi drug resistant (ndo € importante para o modelo)

nitrofuran

ciprofloxa

cefalotina

cefoxitina

cefuroxima

cefotaxima

ceftazidim

esbl

Aztreona, Cefotaxima, Ceftazidim (1. Negativo,2. positivo)

cefepime

ztreonam

imipenem

meropenem

resitamino

Resistente a aminoglicosideos (Gentaminicina e Amicacina)

carbapenem

Resistente a carbapenémicos (Imipenem e Meropenem)

norfloxaci

sulfatri

gentamicin

amicacina

idgestacio

Idade gestacional (semanas)
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