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DESAFIOS E AVANCOS NO CONTROLE DAS
INFECCOES RELACIONADAS A ASSISTENCIA A
SAUDE: 0 POTENCIAL DA PCR MULTIPLEX

NO BRASIL

CHALLENGES AND ADVANCES IN CONTROLLING
HEALTHCARE-RELATED INFECTIONS: THE
POTENTIAL OF MULTIPLEX PCR IN BRAZIL

RESUMO

As infecgbes relacionadas & assisténcia & salde sdo um
problema crescente no Brasil, especialmente em Unidades de
Terapia Intensiva, onde a resisténcia microbiana e o uso de dis-
positivos invasivos dificultam o tratamento. O diagnéstico tardio
dessas infecgdes pode levar a complicagdes graves, prolon-
gando a internagdo e elevando os custos hospitalares. A PCR
multiplex surge como uma alternativa promissora, oferecendo
diagnosticos rapidos e precisos. Este estudo tem como obijeti-
vo avaliar a PCR multiplex como uma alternativa eficiente aos
métodos convencionais de diagndstico, com foco na agilidade
e na melhora do manejo clinico. Para tal, foi realizada uma re-
vis@o narrativa baseada em 31 documentos obtidos nas bases
Scientific Electronic Library Online (SciElo), PubMed Central (PMC),
Science Direct, Google Académico e Portal do Governo Federal
Brasileiro. Os métodos tradicionais de diagndstico de infeccdes
relacionadas & assisténcia & saude, como culturas microbiologi-
cas, sdo lentos, com resultados entre 24 e 72 horas, atrasando o
inicio do tratamento adequado. A sensibilidade destes métodos
varia de 80% a 95%, dependendo da coleta e processamento. A
PCR multiplex oferece alta sensibilidade e especificidade, permi-
tindo a detecgdo simulténea de mdultiplos patdgenos em me-
nor tempo. Estudos indicam uma taxa de detecgdo superior a
86%, com sensibilidade acima de 90%. A PCR multiplex € uma
ferramenta promissora, superando as limitagdes dos métodos
convencionais, otimizando o uso de antimicrobianos e melho-
rando desfechos clinicos. No entanto, desafios como altos cus-
tos e necessidade de capacitacdo técnica devem ser superados
para sua implementacdo em larga escala, o que traria benefi-
cios ao sistema de sadde brasileiro.

Palavras-chave: PCR multiplex; resisténcia microbiana; antibiotico-
terapia; Infeccbes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS).

ABSTRACT

Healthcare-associated infections are a growing problem in Bra-
zil, especially in Intensive Care Units, where microbial resistance
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and the use of invasive devices complicate treatment. Delayed diagnosis of these infections can
lead to severe complications, prolonging hospitalization and increasing healthcare costs. Multiplex
PCR emerges as a promising alternative, offering rapid and accurate diagnoses. This study aims to
evaluate Multiplex PCR as an efficient alternative to conventional diagnostic methods, focusing on
agility and improved clinical management. A narrative review was conducted based on 31 docu-
ments obtained from the Scientific Electronic Library Online (SciElo), PubMed Central (PMC), Science
Direct, Google Scholar, and Brazilian Government Portal databases. Traditional diagnostic methods
for healthcare-associated infections, such as microbiological cultures, are slow, with results taking
between 24 and 72 hours, delaying the start of appropriate treatment. The sensitivity of these me-
thods varies from 80% to 95%, depending on collection and processing. Multiplex PCR offers high
sensitivity and specificity, allowing the simultaneous detection of multiple pathogens in less time.
Studies indicate a detection rate of over 86%, with sensitivity above 90%. Multiplex PCR is a promising
tool, overcoming the limitations of conventional methods, optimizing antimicrobial use, and impro-
ving clinical outcomes. However, challenges such as high costs and the need for technical training
must be overcome for its large-scale implementation, which would bring significant benefits to the
Brazilian healthcare system.

Keywords: Multiplex PCR; microbial resistance; antibiotic therapy; Healthcare-Associated Infec-
tions (HAIs).

1INTRODUGAO

As Infecgoes Relacionadas & Assisténcia & Satde (IRAS), caracterizadas por qual-
quer infecgd@o contraida pelo paciente apds sua internagdo no hospital, séo um pro-
blema crescente no Brasil, impactando a saldde pUblica e aumentando as taxas de
morbimortalidade em pacientes hospitalizados, especialmente em Unidades de Te-
rapia Intensiva (UTIs). A exposig@o a procedimentos invasivos e o uso de dispositivos
médicos elevam o risco de infecgdes, agravadas pela resisténcia microbiana, que
dificulta o tratamento, prolonga internagées e aumenta os custos hospitalares. Em
alguns casos, como no de recém-nascidos com sepse tardia, a resisténcia a anti-
microbianos tradicionais torna o tratamento ainda mais dificil, elevando as taxas de
mortalidade. Dessa forma, as IRAS continuam a ser um dos principais fatores que
agravam o estado de salde dos pacientes, resultando em uma maior carga para
o sistema de salde brasileiro (Leoncio et al,, 2019; Silva et al., 2019; Cavalcante et al,,
2020; Gomes et al, 2020; Fagundes et al., 2023; Galdino et al,, 2023; Mesquita et al.,
2023; Moura et al,, 2023; Almeida et al., 2024).

Os métodos diagndsticos convencionais, como culturas microbioldgicas, apre-
sentam limitagdes significativas. Eles sdo, muitas vezes, lentos e ineficazes na de-
teccdo de microrganismos de crescimento lento ou exigentes, além de possuirem
uma taxa considerdvel de falsos negativos. Essas dificuldades tornam o diagnéstico
tardio, atrasando o inicio do tratamento apropriado, o que pode agravar o quadro
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clinico dos pacientes (Tauffer et al, 2019; Bastos et al,, 2020; Brasil, 2021; Brasil, 2023).

Nesse contexto, o diagndstico rapido e preciso de IRAS é necessdrio para a redu-
¢do da morbidade e da mortalidade, e otimizar o uso de antimicrobianos. Um diag-
nostico precoce permite a administragdo de uma antibioticoterapia direcionada,
evitando o uso desnecessdrio de medicamentos de amplo espectro e a consequente
resisténcia microbiana, um problema crescente nas instituicées de satde (Tauffer et
al.,, 2019; Kollef et al., 2021; Galdino et al., 2023; Rubens et al., 2023; Brasil, 2024).

A técnica de Reacdo em Cadeia da Polimerase Multiplex (PCR multiplex) surge
como uma alternativa promissora frente ds limitagdées dos métodos tradicionais.
Ela permite a detecgdo rdpida e simultnea de maltiplos patégenos em uma uni-
ca amostra, oferecendo alta sensibilidade e especificidade. Estudos apontam que a
PCR multiplex tem uma taxa de detecgdo significativamente superior aos métodos
convencionais, além de reduzir o tempo necessdrio para o diagnostico, contribuindo
para um manejo clinico mais eficaz. Portanto, o objetivo deste trabalho & apresentar
a PCR multiplex como uma alternativa eficiente aos métodos e diagndsticos conven-
cionais de Infecgées Relacionadas & Assisténcia a Saude (Lin et al., 2020; Oeser et al,,
2020; Kumar et al,, 2021; Sun et al.,, 2022; Zhang et al,, 2022).

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revis@o narrativa, que empregou as plataformas de busca Por-
tal do Governo Federal Brasileiro, utilizado como banco de dados para consulta de in-
formacgdes da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), Google Académico,
Science Direct, Scientific Electronic Library Online (SciElo) e PubMed Central (PMC). Os
descritores utilizados na busca foram: Infecgées Relacionadas a Assisténcia a Salde;
Antibioticoterapia; Diagnostico; PCR multiplex. Os termos foram utilizados em lingua
inglesqa, espanhola e em lingua verndculag, a fim de alcangar uma maior quantida-
de e variedade de documentos. Foram identificados 88 documentos por meio das
pesquisas, e foram selecionados 31 apds leitura analitica. Como critérios de incluséo,
foram selecionados, apods leitura analitica, os documentos que tinham relagdo com
o objetivo do estudo, publicados nos Ultimos cinco anos, para garantir sua relevancia
e atualidade. Totalizando, assim, 31 documentos; destes, 20 em lingua verndculag, e 11
em lingua estrangeira. Os documentos que ndo tinham relagéo com o tema proposto
ou ndo apresentavam informagdes suficientes para agregar ao conteddo do estudo,
foram descartados.
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3 DESENVOLVIMENTO

Também conhecida como Infecg@o Relacionada & Assisténcia & Sadde (IRAS), a
infeccdo hospitalar € adquirida quando um paciente é internado, podendo se mani-
festar durante ou apdés o tempo de permanéncia na instituicdo. Essas infecgdes s@o
responsdveis por aumentar o tempo de permanéncia hospitalar, assim como a taxa
de mortes e custos hospitalares, constituindo-se como os eventos mais frequentes
que ocorrem na prestacdo de servigos de saltde. Os mais vulnerdveis a adquirir IRAS
sdo os pacientes considerados de risco, ou sejq, criangas, idosos, pessoas com do-
encas que comprometem a imunidade ou que sdo submetidas a procedimentos in-
vasivos, como cirurgias ou uso de sondas e cateteres (Gomes et al., 2020; Brasil, 2023;
Fagundes et al., 2023; Moura et al,, 2023).

Segundo a Organizacdo Mundial da Satde (OMS), o efeito das IRAS e da resistén-
cia microbiana & vida dos individuos é inestimdvel. Cerca de 24% dos pacientes com
sepse ligada & assisténcia a saltde e 52,3% dos pacientes internados em unidades de
terapia intensiva acabam falecendo. Quando as infecgdes s@o resistentes aos anti-
microbianos, o nUumero de 6bitos aumenta de duas a trés vezes. Prevé-se que anu-
almente ocorram em todo o mundo 136 milhdes de casos de infec¢des resistentes a
antibiéticos relacionadas & assisténcia & satde (Brasil, 2021; Brasil, 2023).

As formas tradicionais de diagnéstico das IRAS incluem a avaliagdo clinica de
sintomas como febre, dor e sinais de infecgdio no local de procedimentos invasivos,
além do uso de exames laboratoriais. A identificagdo do patégeno causador da in-
feccdo é geralmente feita através de culturas microbiolégicas, como hemoculturas,
uroculturas ou culturas de secrecgdes, dependendo do local da infecgdo suspeita. O
tempo necessdrio para obter o diagndstico definitivo do patégeno varia conforme o
tipo de exame, podendo levar de 24 a 72 horas para a obtengdo dos resultados das
culturas, dependendo do crescimento do microrganismo e das condigdes laborato-
riais (Brasil, 2024).

Para infecgdes relacionadas ao uso de dispositivos invasivos, como cateteres e
ventilagdo mecdnica, a presenga de patdébgenos especificos em amostras adequa-
damente coletadas é essencial para o diagndstico. A sensibilidade dos testes micro-
bioldgicos classicos depende da técnica de coleta e processamento das amostras,
com indices de sensibilidade variando entre 80% e 95%. A especificidade desses mé-
todos, especialmente quando associada a critérios clinicos e laboratoriais definidos,
é igualmente alta, permitindo uma avaliagdo precisa da resisténcia microbiana (Bra-
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sil, 2021; Brasil, 2024).

Nesses casos, a administragcdo precoce de antimicrobianos de amplo espectro
€ muitas vezes necessdria em ambientes criticos, como as UTIs, para aumentar as
chances de sobrevivéncia em casos de infecgbes graves. Dada a urgéncia desses
quadros, o tratamento é iniciado antes mesmo da identificagdo do agente causador
para evitar um atraso que pode ser fatal. No entanto, esse uso empirico de antimi-
crobianos de amplo espectro traz riscos considerdveis. O uso indiscriminado pode
causar disbiose intestinal, comprometendo o equilibrio microbiano e resultando em
distarbios inflamatérios. Além disso, o uso prolongado de antimicrobianos de am-
plo espectro aumenta a pressdo seletiva para o surgimento de microrganismos re-
sistentes, dificultando o tratamento futuro. Assim, embora o inicio rédpido da terapia
seja essencial, &€ igualmente importante ajustar a abordagem terapéutica com base
em resultados microbiolégicos para evitar o uso desnecessdrio de antimicrobianos
de amplo espectro e minimizar os efeitos negativos & saude (Kollef et al., 2021; Ra-
makrishna; Patankar, 2023).

A resisténcia microbiana &€ uma preocupacdo crescente no contexto das IRAS, es-
pecialmente em ambientes como UTls, onde o uso frequente de antibibticos e a pre-
senca de dispositivos invasivos contribuem para o surgimento de cepas multirresis-
tentes. A rdpida identificag@o do agente infeccioso por meio de diagndsticos precisos
€ essencial para orientar o tratamento adequado, minimizando o uso excessivo de
antimicrobianos de amplo espectro. O uso racional e individualizado desses medi-
camentos, ajustado ao perfil do paciente e d sensibilidade do patdgeno, é essencial
para evitar a propagagdo de microrganismos resistentes e melhorar os desfechos
clinicos (Melo et al,, 2019; Sousa et al., 2019; Kollef et al., 2021; Brasil, 2021; Alouguerque
et al, 2022; Moura et al., 2023).

Nesse contexto, a Reagd@o em Cadeia da Polimerase em tempo real (QPCR) é uma
técnica de biologia molecular utilizada para amplificar e quantificar fragmentos es-
pecificos de DNA de forma rdpida e precisa. Diferente dos métodos tradicionais de
deteccdo, a gPCR oferece maior sensibilidade e especificidade, permitindo que a re-
acdo de amplificagcdo e a andlise dos produtos ocorram em um Unico tubo de rea-
¢do, minimizando o risco de contaminagdo cruzada. Além disso, essa técnica facilita
o0 monitoramento dindmico e automatico dos dados, o que a torna extremamente
eficaz em diagnodsticos moleculares. Sua objetividade operacional, aliada & alta velo-
cidade de execucdo, permite confiabilidade nos resultados. Com o uso de fluoréforos,
a quantificagcdo dos genes alvo é feita em tempo real, tornando-a uma ferramenta
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importante em genémica funcional e no diagndstico de doencgas infecciosas. A qPCR
é muito utilizada em laboratérios clinicos e de pesquisa por ser rapida e precisa (Har-
shitha; Arunraj, 2021; Sun et al., 2022).

Por sua vez, a técnica de diagndéstico PCR multiplex, um método avancado de
biologia molecular, amplifica multiplos alvos de DNA em uma Unica reagdo usando
primers especificos para cada alvo genético. Este método inovador reduz o tempo
e reduz os recursos necessarios em comparacdo aos métodos tradicionais de am-
plificagdo. A PCR multiplex pode amplificar diferentes sequéncias de DNA ou RNA de
diferentes microrganismos em uma unica reagdo, tornando-a muito eficiente para
diagnéstico répido, especialmente em ambientes clinicos, como na detecgdo de pa-
tdgenos em pacientes hospitalizados. Este avango permite uma identificagdo mais
répida, bem como a detec¢do de coinfecgdes, o que é essencial para o tratamento
eficaz de infecgbes graves (Lee et al, 2019; Lin et al., 2020; Kumar et al., 2023; Sun et al,,
2022; Wu et al,, 2022; Zhang et al., 2022; Celly et al,, 2024).

Os kits de PCR multiplex disponiveis para deteccdo de patdgenos apresentam
uma alta taxa de positividade, superior a 86,9%, quando comparados aos métodos
tradicionais de diagnoéstico. Esses kits oferecem uma sensibilidade superior a 90%
para bactérias como Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae e Acineto-
bacter baumannii, embora possua menor sensibilidade para micobactérias e fungos,
variando entre 33,3% e 59,6%. A especificidade geral dos sistemas PCR multiplex pode
atingir até 99%, reduzindo a probabilidade de falsos positivos. Dentre os diferenciais
dessa técnica estd a agilidade, com resultados disponiveis em até 5 horas, o que
permite intervengdes terapéuticas rdpidas e direcionadas, especialmente em am-
bientes criticos, como UTIs (Zhang et al., 2022; Fagundes et al,, 2023; Ferrani et al., 2023;
Moura et al,, 2023).

O BioFire® FilmArray® Pneumonia plus Panel & um teste avancado de PCR multi-
plex que, em apenas 1,5 horas, pode identificar uma ampla variedade de patégenos e
genes de resisténcia diretamente de amostras respiratérias. Ele é capaz de detectar
18 tipos de bactérias, novos virus e sete genes de resisténcia a bactérias, incluindo o
gene bla CTX-M. O processo inicia-se com a coleta da amostrag, seguida pela extra-
c¢do do material genético dos patdgenos. Em seguida, varias reagdes de PCR sdo rea-
lizadas para amplificar as sequéncias de DNA ou RNA dos microrganismos. O sistema
analisa os resultados em tempo real, permitindo a detecgdo dos patdébgenos presen-
tes. Esse teste tem um diagndstico de alto valor, como comprovado por diversos es-
tudos, permitindo uma identificacéo rapida e precisa de patégenos (Bay et al., 2024).
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A técnica de PCR multiplex demonstrou-se benéfica na diminuigdo de doengas e
mortes causadas por infecgdes hospitalares, como pneumonias adquiridas no hos-
pital ou relacionadas & ventilagdo mecdnica. Com a identificagdo imediata de pa-
tdgenos, os tratamentos adequados podem ser iniciados rapidamente, diminuindo
o risco de complicagdées e melhorando os resultados clinicos. Isso ocorre porque ela
consegue identificar os patégenos de forma répida e precisa, ao contrdrio dos mé-
todos tradicionais de cultura, que podem demorar dias. Dessa forma, existe um im-
pacto direto na terapia com antimicrobianos, pois o uso precoce de PCR multiplex
melhora a escolha do antimicrobiano adequado logo no inicio e permite que, rapida-
mente, se faca a transicdo para medicamentos de espectro mais especifico (Leoncio
et al, 2019).

4 CONSIDERAGOES FINAIS

As IRAS continuam a ser um desafio critico para o sistema de saude brasileiro,
especialmente nas UTIs, onde o uso de dispositivos invasivos e a administragéo de
antibiéticos de amplo espectro aumentam o risco de infec¢gbes e a emergéncia de
resisténcia microbiana. O diagnéstico rdpido e preciso dessas infecgdes é essencial
para o manejo clinico adequado, pois permite intervengdes terapéuticas mais efi-
cazes e direcionadas, minimizando o uso desnecessdrio de medicamentos e, con-
sequentemente, a propagacdo de microrganismos resistentes. Nesse contexto, os
métodos diagnbsticos tradicionais, embora amplamente utilizados, apresentam li-
mitagdes considerdveis que atrasam o inicio de terapias apropriadas, exacerbando
os impactos das IRAS na saude publica e nos custos hospitalares.

Diante desse cendrio, a implementag¢do da técnica de PCR multiplex se desta-
ca como uma solugdo promissora para superar essas limitagdes, oferecendo alta
sensibilidade e especificidade na detecgdo simultdnea de maltiplos patégenos em
um curto periodo de tempo. Sua capacidade de fornecer resultados répidos pode
otimizar a administragcdo de antimicrobianos, permitindo tratamentos mais preci-
sos e reduzindo os danos associados ao uso excessivo de antimicrobianos de amplo
espectro. No entanto, a implementagcdo da PCR multiplex em larga escala ainda en-
frenta desafios, como o alto custo de infraestrutura e a necessidade de capacitagdo
técnica adequada. Superar essas barreiras pode trazer beneficios substanciais, ndo
apenas na reducdo da mortalidade e morbidade associadas ds IRAS, mas também
na diminuigcdo dos custos hospitalares e na melhoria dos desfechos clinicos, fortale-
cendo o sistema de saldde brasileiro
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