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RESUMO

Desde 2011, com o inicio do projeto “Vigilancia Epidemiolégica de Bactérias Multirresistentes
no Hospital Universitario Regional de Maringa”, instituiu-se a coleta de culturas de vigilancia
para avaliar a resisténcia bacteriana a antibidticos por meio de isolados testados pelo Sistema
Automatizado Phoeniz BD. Este sistema determina a Concentracao Inibitéria Minima (CIM)
de uma gama de antimicrobianos testados para uma determinada bactéria. Esta CIM pode ser
usada para dicotomizar os dados em isolados “sensiveis” ou “resistentes”. Neste trabalho sao
utilizadas metodologias estatisticas para a andlise de tendéncias temporais de resisténcia da
bactéria Staphylococcus spp.. Para os dados dicotomizados sao realizados testes de tendéncia
de Cochran-Armitage, teste de Cochram-Manthel-Haenszel, e os resultados sao comparados
com os de um Modelo de Regressao Logistica.

Palavras chave: Testes de Tendéncia de Cochran-Armitage, Teste de Cochram-Manthel-
Haenszel, Regressao Logistica..

1 INTRODUCAO

O monitoramento da resisténcia antimicrobiana é um processo de coleta, andlise e relato de dados,
especifico e continuo, que, entre outros, visa identificar tendéncias temporais na ocorréncia de resisténcia
a antimicrobianos (AERTS; FAES; NYSEN, 2011).

De acordo com estes autores, o objetivo mais geral da andlise de tendéncias da resisténcia antimicro-
biana ¢é discernir se o nivel de resisténcia aumentou ou diminuiu ao longo do tempo. E ainda, se tiver
aumentado ou diminuido, com que rapidez ou lentidao isto ocorreu.

Os testes de suscetibilidade in vitro sao utilizados para determinar as concentragées de um agente
antimicrobiano que impede o crescimento das bactérias de interesse (CORTINHAS et al., 2013).

Segundo Rollo (2011) a Concentracao Inibitéria Minima (CIM), pode ser utilizada para determinar a
proporgao de isolados resistentes dentre o nimero total de isolados testados para cada agente antimicro-
biano. Representados desta forma, os dados s@o caracterizados como “suscetiveis” ou “resistentes” e sao
analisados como dados qualitativos ou categoricos.

Os dois érgaos internacionais de maior influéncia na determinagao dos limiares de suscetibilidade ou
resisténcia para cada combinacdo bactéria/antimicrobiano, sdo European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) < hitp : //www.eucast.org/ > e o Clinical €& Laboratorial Standards
Institute (CLSI, 2016). Neste trabalho sdo considerados os valores determinados pelo CLSI para o ano
de 2017.

Segundo Aerts, Faes e Nysen (2011) a tendéncia temporal em dados qualitativos pode ser exami-
nada pelo teste de tendéncia de Cochran-Armitage, que é baseado numa regressao linear ponderada das
proporgoes binomiais nos escores dos niveis da varidvel explicativa. Este teste é equivalente ao teste
Cochran-Mantel-Haenszel para uma correlagao nao-zero. O Teste de Cochram-Manthel-Haenszel estra-
tifica a varidvel resposta por alguma covaridvel, e testa a homogeneidade das Odds-Ratio. A tendéncia
também pode ser testada dentro de um modelo de regressao logistica.

A bactéria selecionada para aplicacao destes métodos supracitados é a Staphylococcus spp.. Segundo
Gomes (2013) a espécie aureus é a espécie tipica e principal patégeno dentre as espécies do género. Santos
et al. (2007) afirma que essa bactéria foi uma das primeiras a serem controladas com a descoberta dos
antibioticos, mas, devido a sua enorme capacidade de adaptacao e resisténcia, tornou-se uma das espécies
de maior importancia no quadro das infecgoes hospitalares e comunitarias.



2 METODOLOGIA

As placas de TSA, avaliadas entre os anos de 2011 e 2016, para Staphylococcus spp. continham até 16 an-
timicrobianos. Destes 16, foram selecionados apenas os que sao primeira ou segunda opg¢ao de tratamento
desta bactéria (definido pelo CLSI). Apdés esta primeira selegio foram excluidos os antimicrobianos que
nao apresentaram resistentes ou que a proporgao de resistentes foi irriséria. Assim, foram 790 isolados
avaliados para Clindamicina, 898 para Eritrimicina, 946 para Oxacilina, 721 para Penincilina G. e 928
para Tetraciclina.

Em seguida as CIMs foram utilizadas para dicotomizar os isolados de acordo com os valores de
corte epidemioldgicos (Breakpoints) estabelecidos pelo CLSI (2016). Este Instituto utiliza a categoria
“intermediarios” , mas nos casos de abordagens dicotomicas, como este trabalho, essa categoria é utilizada
como “resistentes”, pois as CIMs sao superiores aos Breakpoints.

2.0.1 Teste de Cochran-Manthel-Haenzel (CMH)

Segundo Agresti (2002) este teste é usado para andlise de dados estratificados. A varidvel resposta e a
preditora sao binarias e sao divididas em estratos resultando em k tabelas 2 x 2 do tipo
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Esta estatistica segue uma distribuicio assintoticamente x? sob Hy. E o valor p significativo indica
que a associagao entre a varidvel resposta e a covaridvel permanece forte apds estratificacao.

2.0.2 Teste de tendéncia Cochran-Armitage (CA)

O teste de Cochran-Armitage para a tendéncia, O Teste de Tendéncia de Cochran-Armitage, (COCHRAN,
1954; ARMITAGE, 1955) é usado na andlise de dados categdricos quando o objetivo é avaliar a presenca
de uma associacao entre uma varidvel com duas categorias e uma varidvel ordinal com k categorias. E
uma modificagao do teste chi-quadrado de Pearson para incorporar uma suspeita de ordenagao nos efeitos
das k categorias da segunda variavel. Considerando uma tabela do tipo:
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A Hipétese Nula (Hy) deste teste é que ndo ha tendéncia. Sob Hy a estatistica de teste tem distribuigao
normal assintética. O valor p unilateral para o teste é calculado como P(Zy > T) se T > 0 ou
P(Zy <T) se T < 0 onde Z tem distribuigdo normal padrdo. O valor p unilateral para o teste é
calculado como ps = P(|Z] > |T|). O Proc Freq SAS (2010) fornece o valor p exato para este teste.

A estatistica de teste é calculada por Tga =

2.0.3 Regressao Logistica
Um modelo de Regressao Logistica é representado por

Yij ~ B(nij, mi;) (1)
em que

¥i; o numero de isolados resistentes ao antimicrobiano 4, no tempo ¢;;
n;;, o nimero de isolados testados para o antimicrobiano 7, no tempo t;;



m;; a probabilidade de um isolado ser resistente ao antimicrobiano .

Para vincular a resisténcia a uma tendéncia temporal considera-se frequentemente uma funcao de
ligacao g(.). Muitas fungoes de ligacao podem ser usadas, mas para este tipo de dados as mais usadas
sao a logit e a probit. A ligagao logit, usada neste trabalho, é dada por o logaritmo das chances de
probabilidade.

g(mij) = logit(mi;) = In ( T > = fBo + bt (2)
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A razao lf:ﬁij na transformacao logit é chamada de Odds (Chance), que é definida pela probabili-
dade de sucesso/probabilidade do fracasso. A fungao resposta transformada é denominada como fungao

resposta logit, e m é denominada de resposta média logit.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

A proporgao de isolados resistentes e suscetiveis nos anos avaliados estd bem representada pela Figura 1.
Os Breakpoints estao representados pelas linhas vermelhas. Pontos mais largos correspondem a maiores
proporgoes de isolados com esta CIM.
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Figura 1: Proporcao de Suscetiveis e Resistentes ao longo dos anos em que foram testadas.

Foram aplicados nos 6 antimicrobianos selecionados, os testes de tendéncia de Cochran-Armitage e
de Cochran-Manthel-Haenszel, para os quais foram obtidos os seguintes resultados:

Tabela 1: Testes de Tendéncia CA e CMH.

Cochran-Armitage Cochran-Manthel-Haenszel

Antibiéticos | Estatistica Z pl—valor p—valor Estatistica CMH  p-valor
unilateral bilateral

clindamicina -1,9502 0,0256 0,0511 3,7981 0,0513

eritromicina -0,2332 0,4078 0,8156 0,0543 0,8157

oxacilina -5,8444 <.0001 <.0001 34,1161 <.0001

penicilina.g -0,4168 0,3384 0,6768 0,1734 0,6771

rifampicina 4,8688 <.0001 <.0001 23,6775 <.0001

tetracycline 3,0080 0,0013 0,0026 9,0370 0,0026




Tabela 2: Estimativas dos parametros por Regressao Logistica.

Antibidticos | Paradmetros EP x? Wald p-valor OR  IC Wald(95%)

clindamicina | By: 210,6 2442 0,7443 0,3883
B1: -0,1047  0,1213  0,7451 0,3830 0,901 [0,710 ; 1,142]
eritromicina | By: 23,2732  146,5 0,0252 0,8738
f1: -0,0113  0,0728  0,0243 0,8762 0,989 [0,857 ; 1,140]
oxacilina | SBp: 560,1 239,2 5,4826 0,0192
B1: -0,2782  0,1188  5,4786 0,0193 0,757 0,600 ; 0,956]
penicilina.g | Bo: 170,3 607,2 0,0786 0,7791
B1: -0,0825  0,3016  0,0749 0,7843 0,921 [0,510 ; 1,663]
rifampicina | By: 1219,5 262,6 21,5651 <0,0001
B1: -0,6073  0,1305 21,6503 <0,0001 0,545 [0,422 ; 0,704]
tetracycline | By: 543,4 343,4 2,5037 0,1136
B1: -0,2711  0,1707  2,5243 0,1121 0,763 [0,546 ; 1,065]

4 CONCLUSAO

Pode-se observar nas tabelas acima que para os antibidticos Clindamicina e Tetraciclina os testes (CA) e
(CMH) foram significativos, indicando uma tendéncia de diminuicao da resisténcia CIM com o passar dos
anos para o Clindamicina e uma tendéncia de aumento para o Tetraciclina. Ja Eritromicina e Penicilina g.
nao apresentaram tendéncias em nenhum dos 3 testes, nem de aumento nem de diminuicao da resisténcia
da CIM. Por fim, pode-se observar que para Oxacilina e Rifampicina houve significAncia nos 3 testes,
para o Oxacilina houve uma tendéncia a diminuicao da resisténcia, enquanto que para o Rifampicina
houve um aumento.
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