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RESUMO

A pneumonia associada a ventilagdo mecénica (PAV), é a infeccdo nosocomial mais
prevalente na Unidade de Terapia Intensiva (UTI), associada a elevada taxa mortalidade (14-70%).
O objetivo do estudo foi avaliar os fatores que influenciam o dbito dos pacientes com PAV, com
destaque para a resisténcia bacteriana, descalonamento e erros de prescricdo de antibiéticos. Foi
realizado estudo retrospectivo realizado na UTI de adultos da Universidade Federal de Uberlandia,
em que foram incluidos 120 casos de PAV. Utilizou-se o teste do qui-quadrado para andlise das
variaveis qualitativas, o teste t de Student para varidveis quantitativas e a regressdo logistica
multipla para determinar os preditores de mortalidade. Foi identificado elevada mortalidade por
PAV de 35% com alta taxa de resisténcia antimicrobiana. O descalonamento de antibioticos e a
presenca de bactérias resistentes ndo influenciaram na mortalidade. O principal erro de prescricdo
de antibioticos foi o atraso no inicio do antibidtico (66,6%). Dentre os erros de prescricdo de
antibidticos, os pacientes que utilizaram dose de ataque incorreta morreram 4 vezes mais (P=0,031)
e 0s que ndo ajustaram pela funcdo renal morreram 3 vezes mais (P=0,000). A andlise de regressao
logistica multipla constatou que o ajuste incorreto pela funcdo renal foi o Unico fator que interferiu
na mortalidade (1,803-42,531, Rz de 0,469) . Em conclusdo, os erros de prescri¢do de antibidticos
influenciaram na mortalidade de pacientes com PAV, reforcando que tratamento adequado da PAV
ainda é um desafio que merece ser continuamente reavaliado, para que a resposta clinica esperada
com a terapéutica seja garantida.

Palavras-chave: Mortalidade. Descalonamento. Ventilacdo mecanica. Erros prescricdo. Resisténcia

bacteriana. Pneumonia.



ABSTRACT

Ventilator-associated pneumonia (VAP) is the most prevalent nosocomial infection in
intensive care unit (ICU), associated with high mortality rate (14-70%). The objective of this
study is evaluate the factors that influence the death of patients with VAP, especially bacterial
resistance, prescription errors and de-escalation of antibiotics. Was developed a retrospective
study in adult ICU of the Federal University of Uberlandia, which included 120 patients with
VAP. We used the chi-square test for qualitative variables, the Student t test for quantitative
variables and multiple logistic regression to determine the predictors of mortality.Was
identified high mortality of VAP (35%), with a high rate of antimicrobial resistance. The de-
escalation of antibiotics and the presence of resistant bacteria had no effect on mortality. The
more frequent error prescription of antibiotics was the delay in the start of antibiotic (64.4%).
Among the antibiotic prescription errors, patients using incorrect attack dose died 4 times
more (P = 0.031) and who did not correction by renal function died 3 times more (P = 0.000).
The multiple logistic regression analysis found that the incorrect adjustment for renal function
was the only factor that interfered in mortality (1,803-42,531, Rz de 0,469). In conclusion,
antibiotic prescription errors influenced mortality of patients with VAP, stressing that
adequate treatment of VAP is still a challenge that deserves to be continually reassessed, so
that the expected clinical response to therapy be guaranteed.

Keywords: Mortality. De-escalation. Erros prescription. Bacterial resistance. Mechanical

ventilation. Pneumonia.
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1 Introdugéo
1.1 Pneumonia Associada a Ventilacdo Mecanica

O paciente hospitalizado esta constantemente exposto ao risco de aquisi¢do
de novas infeccbes, sendo este diretamente relacionado a gravidade da doenca,
comorbidades associadas, estado nutricional e imunolégico, tempo de internacdo e
procedimentos diagnosticos e terapéuticos (EMMERSON, 2000; VICENTE, 2003;
LIMA; ANDRADE; HASS, 2007). Os pacientes internados na Unidade Terapia
Intensiva (UTI) possuem varios fatores, que os predispdem para aquisicao de novos
processos infecciosos, que influenciam de maneira desfavoravel a evolucéo, os custos e
o tempo de internagdo hospitalar (ANGUS et al., 2001; BURKE, 2003).

Apesar dos pacientes hospitalizados em UTI representarem uma pequena parcela
do total de pacientes internados, cerca de 20-25% das infeccBes hospitalares
desenvolvem-se nestes pacientes, com altas taxas causadas por germes multirresistentes
(MR) (FRAISE, 1997; CRAVEN:; STEGER, 1996; SINGH; YU, 2000).

Pacientes criticos necessitam de constante monitorizacdo por métodos invasivos,
como cateterizacdo urinaria, cateteres intravasculares, intubacdo endotraqueal e
ventilacdo mecéanica. Estes dispositivos rompem a barreira de defesa do hospedeiro
predispondo ao desenvolvimento das principais infec¢bes diagnosticadas UTI como: a
infeccdo urinaria, a bacteremia relacionada ao cateter central e a pneumonia associada a
ventilacdo mecénica (PAV) (BARBAS, 2006).

A pneumonia pode ser causada por microaspiragdo de micoorganismos da
orofaringe previamente colonizada, inalacdo de aerossois contendo bactérias, aspiracdo
de conteldo gastrico ou menos frequentemente, pela disseminacdo hematogénica de um
foco distante (KOLLEF; MICCK, 2005; SAFDAR; CRNICH; MAKI, 2005).

Os principais fatores de risco para pneumonia hospitalar sdo: condigdes
relacionadas a contaminacdo da orofaringe e/ou estdmago, fatores que favorecem a
aspiracdo de secrecBes para as vias aéreas inferiores ou refluxo gastrointestinal
(intubacdo endotraqueal, uso de sonda gastrica ou enteral, posi¢cdo supina, coma,
imobilizacdo), inadequada higienizacdo das méos e condi¢cdes proprias do hospedeiro
(idade, estado nutricional e imunoldgico e comorbidades) (TEJERINA et al., 2006;
SBPT, 2007; CASON et al.,2007; MATEOS et al., 2011; RESENDE et al., 2013).

O Extended Prevalence of Infection in Intensive Care (EPIC II) foi um estudo

multicéntrico, internacional, prospectivo, de prevaléncia de infeccbes em UTI realizado



em apenas 1 dia, em que foram avaliadas caracteristicas demograficas, fisiologicas,
bacterioldgicas, terapéuticas e de mortalidade compreendendo um total de 14.414
pacientes, sendo que destes 1.235 foram provenientes de 90 UTI brasileiras. Silva e
colaboradores avaliaram os dados brasileiros originados do estudo EPIC IlI, sendo que
dos 1.235 participantes do estudo 61,6% apresentavam infeccdo no dia da coleta de
dados, com o principal foco o pulmonar (71,2%). O estudo demonstrou altas taxas de
infeccdo (61,6%) e mortalidade (28,4%), além da clara relacdo entre infeccdo e
mortalidade, ja que dos que foram a 6bito 37,6% estavam infectados contra 13,2% nao
infectados (VICENT et al., 2009; SILVA et al., 2012).

A PAV ¢ considerada a infecgdo nosocomial mais prevalente nas UTI (SAFDAR;
CRNICH; DENNIS, 2005; ROCHA et al., 2008; JOSEPH et al., 2010), com incidéncia
de 9% a 27% dos pacientes com prétese ventilatoria, dependendo dos critérios
diagndsticos utilizados, do tipo de UTI e populacdo avaliados (RELLO et al., 2002;
CAMARGO et al., 2004; ATS/IDSA, 2005; JOSEPH et al., 2010). Pacientes que
desenvolvem PAV possuem aumento da mortalidade, tempo de hospitalizacao,
prolongamento da necessidade de ventilacdo mecéanica e aumento dos custos (KOLLEF
etal., 2006; BONTEM, 2011; RESENDE et al., 2013).

O diagndstico de PAV e complexo e baseado em critérios clinicos,
radioldgicos, laboratoriais e microbioldgicos. O diagndstico pode ser desafiador, ja que
é baseado em critérios clinicos, os quais geralmente sdo muitos sensiveis mas pouco
especificos, além de muitas vezes ser dificil de distingui-la de outras condices clinicas
que acometem pacientes internados em UTI. A interpretacdo do raio x de tdrax
geralmente ndo é tdo simples, em que sdo frequentes a ma qualidade das imagens, a
interferéncia de dispositivos e a presenca de infiltrados pulmonares secundarios a outros
processos ndo infecciosos (ATS/IDSA, 2005; KLOMPAS, 2007; DALMORA et al.,
2013).

Um dos critérios mais utilizados para o diagnéstico de PAV ¢é o definido pelo
protocolo de manejo de pneumonia nosocomial, associada a ventilagdo mecénica e
associada a cuidados de saude em adultos da American Thoracic Society e Infectious
Diseases Society of America (2005), em que deve-se suspeitar de PAV em um paciente
que esta em ventilagdo mecénica ha pelo menos 48 horas e evolui com o aparecimento

de um infiltrado pulmonar novo ou progressivo na radiografia do torax, associado a pelo



menos dois sinais clinicos e/ou alteracGes laboratoriais sugestivos de um processo
infeccioso, tais como: febre (>38 °C) ou hipotermia (<35°C); leucocitose
(>10.000/mm3) ou leucopenia (<4.000/mma3), secrecdo traqueal purulenta e alteracao da
da relacdo entre a pressao parcial de oxigénio e fracdo inspirada de oxigénio
(PaO2/FIO2 )(ATS/IDSA, 2005).

No Brasil, existem poucos dados sobre a prevaléncia de infec¢es nas UTI, assim
como o impacto no desfecho desses pacientes. Em estudo realizado em 99 hospitais
brasileiros, a pneumonia representou 28,9% de todas infeccbes nosocomiais, sendo que
50% destas ocorreram em pacientes que estavam sob ventilagdo mecénica (PRADE,
1995). Em outros estudos nacionais, a taxa de PAV foi de 26,3%, em hospital do Rio de
Janeiro inferior a detectada em Minas Gerais de 30,5% (CAMARGO et al., 2004;
RODRIGUES et al., 2009).

A PAV é subdividida em precoce quando € diagnosticada até o quarto dia apos o
inicio do uso da prétese ventilatéria ou tardia quando ocorre a partir do quinto dia.
(ATS/IDSA, 2005). PAV precoce geralmente é causada por bactérias mais sensiveis o
que se associa a um melhor prognéstico e resposta terapéutica, ja a de inicio tardio
possui maior incidéncia de bactérias multirresistentes, tendo assim maior
morbimortalidade (ATS/IDSA, 2005; RESTREPO et al., 2013). Apesar da validade
desta classificacdo tem sido relatados casos de pneumonia de inicio precoce causada por
microrganismos multiresistentes, 0s quais sd&o comumente associados a pneumonia de
inicio tardio. Este fato reforga a importancia do conhecimento da microbiota local e do
seu perfil de sensibilidade, fundamental para adogdo de protocolos que reflitam a
realidade de cada local, permitindo o emprego racional de métodos diagnosticos e
terapéuticos ( KOLLEF, 2000; NIEDERMAN, 2001; SBPT, 2007).

Os principais agentes causadores da PAV precoce sdo: o Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae, Enterobactériaceas sensiveis (Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Proteus spp, Serratia marscenses) e Staphylococcus aureus sensivel a
oxacilina. Em geral, as PAV tardias tem sido associadas aos patdgenos resistentes a
multiplos antimicrobianos, como: Staphylococcus aureus resistente a oxacilina
(MRSA), Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae e
Enterobactériaceas resistentes (RELLO et al., 2002; VALLES et al., 2003; ATS/IDSA,
2005; KOLLEF; MICCK, 2005; PARK, 2005; SBPT, 2007).



A Pseudomonas aeruginosa produz um grande numero de toxinas e componentes
de superficie que torna especialmente virulenta em comparacdo com outros
microrganismos. O mecanismo mais comum de infeccdo em pacientes sob ventilacao
mecanica é através de aspiracdo de secrecOes do trato respiratorio superior previamente
colonizados no processo de cuidados ou através de mdos contaminadas de membros da
equipe (VALLES; MARISCAL, 2005).

A infeccdo causada por Acinetobacter baumannii esta altamente relacionada com
0 uso prévio de antimicrobianos e contaminacdo do equipamento de ventilagcdo
mecanica e das mdos dos profissionais de salde (SALAZAR; NIEVES, 2005;
GARNACHO-MONTEIRO et al., 2005).

O Staphylococcus aureus esta relacionado principalmente com infecgdes de pele e
partes moles, corrente sanguinea relacionada a cateter e pneumonias, sendo um
importante agente causador da PAV (RUBINSTEIN; KOLLEF; NATHWANI, 2008).

O Staphylococcus aureus resistente a oxacilina, também denominado de
Methicillino resistente Staphylococcus aureus (MRSA), refere-se a resisténcia
intrinseca a meticilina, oxacilina, cefalosporinas, imipenem e aos aminoglicosideos
(BRASIL, 2007). O envelhecimento da populagdo associado ao emprego da ventilagcao
mecénica resultou também em um grande aumento no nimero de casos de pneumonia
por MRSA (RUBINSTEIN; KOLLEF; NATHWANI, 2008).

PAV ¢ causada principalmente por agentes gram negativos, sendo a Pseudomonas
aeruginosa e Acinetobacter baumanii cada vez mais frequentes e associados a alta taxa
de mortalidade e resisténcia aos tratamentos convencionais (RODRIGUES et al., 2009,
PISKIN et al., 2012; RESTREPO et al., 2013).

PAV esta associada a elevada taxa mortalidade (14-70%), podendo ser maior em
infeccOes por bactérias resistentes e quando a terapia antimicrobiana é empregada de
maneira incorreta, ou seja quando o antimicrobiano escolhido n&o tem atividade in vitro
contra determinado microrganismo, além de ndo ser prescrito ou descalonado
corretamente (KOLLEF, 2000; TEIXEIRA et al., 2004, NIEDERMAN, 2006;
MELSEN et al.,2009).

1.2 Resisténcia Antimicrobiana
PAV estd frequentemente associada com elevadas taxas de bactérias resistentes

aos principais antimicrobianos, sendo assim maior a possibilidade de tratamento



inadequado quando se utiliza o regime tradicional de antimicrobianos (KOLLEF, 2000;
CHUNG et al ., 2011).

O uso excessivo de antimicrobianos, além da presenca de vérios fatores que
predispdem a transmissao de patdgenos, fazem com as UTI sejam grandes reservatorios
de bactéria multirresistentes (SINGH; YU, 2000).

As infecgBes por bactérias resistentes sdo causadas principalmente por MRSA,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumanii e as Enterobactériaceas (E.coli,
Enterobacter spp, Klebsiella spp, Serratia spp, dentre outras) (BRASIL, 2007).

InfeccOes por MRSA estdo cada vez mais frequentes e os fatores de risco para
mesmas incluem: uso prévio de antimicrobianos de amplo espectro, internacdo em UTI,
unidade de queimados ou por tempo prolongado, principalmente se for proximo a um
paciente colonizado ou infectado por MRSA (BRASIL, 2007).

As bactérias Gram negativas sdo 0s principais agentes responsaveis pelas
infeccdes nas UTI e possuem a alta taxa de resisténcia antimicrobiana (MEDELL et al.,
2012; RESTREPO et al., 2013).

Dentre as bactérias multirresistentes por bacilos Gram negativos nao
fermentadores de glicose destacam-se as Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter spp,
sendo cada vez mais frequente a deteccdo de cepas resistentes a quase todos
antimicrobianos disponiveis. Nestes casos, as op¢Oes terapéuticas sdo cada vez mais

limitadas e os custo do tratamento elevados (BRASIL, 2007).

A Stenotrophomonas maltophylia e Burkholderia cepacea causam menor
quantidade de infeccBes e acometem principalmente pacientes imunossuprimidos. Séo
naturalmente resistentes aos carbapenémicos, mas podem ser sensiveis as quinolonas,
sulfas, aminoglicosideos e ticarcilina/clavunato. Normalmente as infecgdes por estas
infeccdes ndo sdo tratadas desde do inicio quando se suspeita do diagnostico de PAV e
isso acontece pelo fato delas serem resistentes aos antimicrobianos de uso habitual na
pratica clinica, ja que o esquema antimicrobiano ao qual elas sdo sensiveis ndo fazem

parte do esquema prescrito empiricamente para o tratamento da PAV (BRASIL, 2007).

A producédo de enzimas, em particular as beta-lactamases, esta entre os principais
mecanismos de resisténcia antimicrobiana, responsaveis pela resisténcia a

cefalosporinas e penicilinas de espectro estendido. Pseudomonas e Acinetobacter



produzem as metalo-beta-lactamases, subgrupo das beta-lactamases, que promove
resisténcia aos carbapenémicos (imipenem e meropenem). Para estas infeccdes, restam
poucas opcdes de tratamento como as polimixinas, extremamente nefrotoxica e
ototoxica (BRASIL, 2007).

As enterobactériaceas (E.coli, Enterobacter spp, Klebsiella spp, Serratia spp,
dentre outras), bacilos Gram negativos fermentadores de glicose, possuem como
principal mecanismo de resisténcia antimicrobiana a producdo de p-lactamases de
espectro estendido (ESBL), que sdo enzimas capazes de hidrolisar o anel B-lactamico.
Desta forma o antimicrobiano torna-se inativo, ndo conseguindo agir sobre as enzimas
responsaveis pela sintese da parede celular bacteriana. As bactérias produtoras de ESBL
sdo resistentes as cefalosporinas e penicilinas de espectro estendido, incluindo o
monobactam, aztreonam. Os carbapenémicos sdo as drogas de escolha para o tratamento
para estas bactérias (GUTA, 2007; ROSSOLLI, 2005).

A resisténcia aos carbapenémicos em enterobacteriaceas através da producéo de
carbapenemases, representa uma grande preocupacdo, com altas taxas de mortalidade,
podendo chegar a 40-50% (TUMBARELLO et al, 2012; NAVARRO-SAN
FRANCISCO et al.,, 2013). As carbapenemases sdo capazes de hidrolizar tanto o0s
carbapenémicos, como também os demais beta-lactamicos, como cefalosporinas,
penicilinas e monobactamicos (QUEENAN; BUSH, 2007). O tratamento destas
infeccbes deve sempre associar dois ou trés antimicrobianos, sendo um deles a
polimixina B ou polimixina E (colistina) associado a aminoglicosideo (gentamicina ou
amicacina), carbapenémicos (meropenem ou doripenem) ou tigeciclina (BRASIL,
2013).

A historia da resisténcia antimicrobiana caminha juntamente com o inicio da
antibidticoterapia e 0 aumento da resisténcia se deve a diversos fatores, destacando-se o
uso exagerado e inadequado de antimicrobianos (TAVARES, 2002). Esta realidade é
mais evidente em pacientes graves internados em UTI 0s quais possuem caracteristicas
proprias: como o contato frequente dos profissionais de saude com os pacientes, maior
frequéncia de transmissdo cruzada de patdgenos, necessidade de grande numero de
procedimentos invasivos para monitorizacdo hemodindmica, maior gravidade dos
pacientes com infec¢bes severas e multiplas, necessidade de ampla utilizacdo de
antimicrobianos, alem de ser unidade fechada/restrita (MURTHY, 2001).



1.3 Terapéutica na Pneumonia Associada a Ventilagdo Mecéanica

Estudos demonstram a importancia da terapia antimicrobiana correta na redugéo
da taxa de mortalidade (LUNA et al., 1997; KOLLEF et al., 1999; TEIXEIRA et al.,
2004).

Devem ser considerados alguns aspectos na escolha do antimicrobiano inicial
como: avaliar os fatores de risco para o foco mais provavel, considerar as
comorbidades, estado imunoldgico e nutricional, conhecer os microrganismos mais
isolados no hospital local, assim como seu perfil de resisténcia ( SINGH; YU, 2000;
BARBAS, 2006; RANZINE; PRINA; TORRES, 2014).

A uso incorreto de antimicrobianos como: escolha sem comprovagéo cientifica ou
microbiologica consistente, uso de profilaxia de amplo espectro e por tempo
prolongado, associacdes incorretas de antimicrobianos, tratamento de colonizacdes,
doses e tempo de tratamentos inadequados, tem relagdo direta com a emergéncia de
resisténcia e resposta clinica insatisfatoria (MURTHY, 2001).

E fundamental tanto o diagndstico precoce, quanto a rapidez da administracio de
antimicrobianos de amplo espectro, mesmo antes das informacbes bacterioldgicas
estarem disponiveis, devendo este ser reavaliado e readequado de acordo com a
evolugdo clinica e resultado das culturas. A indicacdo de antimicrobianos antes do
resultado microbiolégico baseado no foco infeccioso mais provével define a terapia
empirica, que deve ser reavaliada apos identificacdo do patdgeno causador. (HEENEN;
JACOBS; VINCENT, 2012, DELLINGER et al., 2013).

Apesar da importancia do tanto do inicio precoce quanto da prescri¢do correta dos
antimicrobianos para a evolucao satisfatéria dos pacientes, estudos demonstram que 0
emprego destas praticas muitas vezes ocorre de forma incorreta (SILVA et al., 2000;
HU; LIU; PENG, 2003; PEREIRA et al., 2007). Em estudo realizado na Turquia em
que foi avaliada a adequacdo do uso de antimicrobianos em relacdo ao diagndstico e
resultados bacteriolégicos em UTI, foi detectado inadequagdo do uso de
antimicrobianos em 47,3% dos casos avaliados (ERBAY et al., 2005).

O impacto da escolha correta do antimicrobiano inicial na reducdo da mortalidade

é tanto maior quanto mais grave for o quadro clinico e infeccioso, sendo portanto seu



efeito maior no choque séptico do que na sepse grave e maior na sepse grave do que na
sepse (RELLO; RODRIGUES, 2003)

Kuman e colaboradores demonstraram em estudo realizado em 2006 a
importancia da inicio precoce do esquema antimicrobiano para 0 sucesso terapéutico,
enfatizando que para cada hora de atraso na administracdo do esquema antimicrobiano
adequado nas primeiras 6 horas apés o inicio da hipotensdo a sobrevivéncia reduziu em
média 7,6% (KUMAR et al., 2006). Em estudo posterior realizado em 2009, foi
avaliado o impacto da prescricdo do antimicrobiano inicial adequado em 5715 pacientes
com choque séptico, sendo detectado que em 20% dos pacientes a terapéutica inicial foi
prescrita de maneira inadequada e associada com a reducdo de cinco vezes na
sobrevivéncia ( KUMAR et al., 2009).

1.4 Descalonamento de antimicrobianos

A utilizacdo de antimicrobianos de amplo espectro pode predispor a emergéncia
de agentes multirresistentes, desta forma, de acordo com a resposta clinica e dos
resultados microbioldgicos € indicado a descalonacédo dos antimicrobianos com objetivo
de reduzir a resisténcia antimicrobiana, toxicidade e custos (DAVIS, 2006; HEENEN;
JACOBS; VINCENT, 2012).

A terapia inicial empirica de amplo espectro deve ser reavaliada de acordo com a
evolucdo clinica e apds a identificacdo do agente patogénico que demora em média
cerca de 3 a 5 dias para estar disponivel, com o intuito de evitar a sele¢do de organismos
resistentes, toxicidade e custos. Portanto, assim que o patdégeno causador do processo
infeccioso for identificado, o agente antimicrobiano prescrito inicialmente de forma
empirica deve ser reconsiderado (HOFFKEN; NIEDERMAN, 2002; DELLINGER et
al., 2013).

A descalonacdo é definida pela interrup¢do do uso do antimicrobiano ou mudanga
do antimicrobiano para outro com cobertura de menor espectro e a escalonagdo ocorre
quando e realizada a adicdo de um novo antimicrobiano ou mudanga do antimicrobiano
para outro com cobertura de maior espectro (RELLO., et al, 2004; EACHEMPATI., et
al, 2009; GOMES SILVA., et al, 2010; MOREL., et al , 2010).

Heenen e colaboradores (2012) avaliaram a descalonagéo de antimicrobianos em
pacientes com diagnéstico de sepse grave por um periodo de 1 ano, incluindo um total

de 167 pacientes e 216 episddios de sepse. As principais infeccdes foram as pulmonares



(44%) e abominais (38%), sendo que a descalonacdo foi realizada em 43% , a
escalonacdo em 10% e ndo foram modificados os antimicrobianos em 36%. (HEENEN;
JACOBS; VINCENT, 2012). Estudos na Europa (RELLO., et al, 2004; ALVAREZ-
LERMA., et al, 2006) e Estados Unidos (KOLLEF., et al, 2006), concluiram que a
descalonagdo foi realizada em 22 a 51% dos pacientes e naqueles em que ela foi
empregada a mortalidade foi significativamente menor em relagdo aos que mantiveram

0 emprego do mesmo antimicrobiano.
1.5 Erros de Prescricdo de Antimicrobianos

Os guidelines representam apenas uma orientacdo terapéutica, assim ao se
escolher o esquema terapéutico inicial adequado é preciso também considerar
prevaléncia local e o perfil de sensibilidade dos microrganismos isolados na unidade em
que o paciente esta internado. A variabilidade de microrganismos responsaveis pelas
infeccBes hospitalares difere entre os hospitais, bem como entre unidades diferentes
dentro do mesmo hospital, desta forma o tratamento para PAV pode diferir entre
hospitais e dentro do mesmo hospital dependendo da unidade em que o paciente
encontra-se internado (RELLO et al., 1999; SINGH; YU, 2000; NAMIAS et al., 2000;
GRUSON et al., 2000; SBPT, 2007).

A escolha correta do antimicrobiano inicial, além da prescricdo adequada,
constituem um processo complexo que envolve uma equipe multidisciplinar. Qualquer
erro durante todo o processo ira comprometer a seguranca e evolucdo dos pacientes,
além de constituir fator de risco independente para mortalidade (KOLLEF, 2000;
NIEDERMAN, 2006; LUNA et al., 2006; SBPT, 2007).

Erros de prescri¢cdo representam erros de medicagdo, sendo conceituados como
qualquer incidente prevenivel que possa causar dano ao paciente decorrente da
utilizacdo inapropriada de medicamentos. Os erros ocorrem por praticas profissionais
incorretas como por exemplo: falha na prescricdo, na comunicagdo, etiquetagem,
preparacdo, dispensacdo e administracdo de medicamentos (OTERO; DOMINGUEZ-
GIL, 2000; ACKROYD-STOLARZ; HARTENELL; MACKINNON, 2005; DANG et
al., 2007). Estas inadequacGes comprometem a seguranga e a evolucdo dos pacientes,

tendo impacto direto no aumento da morbimortalidade, prolongamento do tempo de
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internacdo e aumento dos custos hospitalares (BATES et al., 1995, MARQUES et al.,
2008).

A classificagdo adotada pelo guideline da American Society of Health System
Pharmacists (ASHP, 1993) categoriza os erros de medicamentos, de acordo com 0s

seguintes itens:

1. Erros de prescricdo: escolha incorreta do medicamento (baseado nas indicacdes da
literatura, contraindicacGes, alergias conhecidas, interagcdes medicamentosas); dose,
velocidade de infusdo, prescricdo ilegivel que possa induzir ao erro e instrugdes
incorretas prescritas pelo médico.
2. Erros de omissdo: ndo administracdo de uma dose prescrita.
3. Erros de horario: administracdo de medicamento fora do intervalo de tempo pré
definido na prescri¢do (adiantamento ou atraso).
4. Erros de administracdo de uma medicacdo ndo autorizada: administracdo de
medicamento ndo autorizado pelo médico responsavel pelo paciente.
5. Erros de dose: administracdo de uma dose maior ou menor que a prescrita ou
administracao de doses duplicadas ao paciente.
6. Erros de apresentacdo: administragdo de um medicamento em uma apresentacao
diferente da prescrita pelo médico.
7. Erros de preparo: medicamento incorretamente formulado ou manipulado antes da
administragdo.
8. Erros de técnica de administracdo: uso de procedimentos inapropriados ou técnicas
inadequadas na administracdo da medicacéo.
9. Erros com medicamentos deteriorados: administragdo de medicamentos com data de
validade expirada ou quando a integridade fisica ou quimica esta comprometida.
10. Erro de monitoramento: falha em rever um esquema prescrito para a devida
adequacdo ou deteccdo de problemas, ou falha em usar apropriadamente dados clinicos
ou laboratoriais para avaliar a resposta do paciente a terapia prescrita.
11. Erros em razdo da aderéncia do paciente: comportamento inadequado do paciente
quanto a proposta terapéutica.
12. Outros erros de medicagédo: quaisquer outros ndo enquadrados acima.

Erros de medicagdo sdo muitos frequentes, como demonstrado em estudo que

detectou a ocorréncia de um erro de medicacéo por dia para cada paciente internado em
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hospitais norte-americanos (BATES, 1995). Apesar da eficdcia dos antimicrobianos
depender diretamente do seu uso adequado, em estudo brasileiro foi identificado uma
frequéncia elevada de inadequagdes em relacdo aos antimicrobianos, ocorrendo em
5,2% pelo diagndstico clinico incorreto e em 43,7% pela falta de ajuste da dose pela
funcéo renal (43,7%) (CARNEIRO et al., 2011).

Antimicrobianos estdo entre os medicamentos mais comumente utilizados em
UTI, portanto, € imprescindivel a vigilancia constante sobre a prescricdo e
administracdo dos mesmos, ja que o emprego inadequado traz consequéncias a curto e a
longo prazo, ndo apenas para o individuo, como resposta clinica inadequada, mas
também para coletividade, com énfase na resisténcia bacteriana (DOEM; TILLOSON,
2002; CURCIO et al., 2009; CURCIO et al.,2011). A resisténcia antimicrobiana
consiste em problema crescente e mundialmente importante, fazendo com que muitas
classes de antimicrobianos tornem-se menos efetivas e com resposta clinica aquém do
esperado nos Ultimos anos (WUNDERINK, 1995; AVORN; SOLOMAN, 2000;
KOLLEF, 2005).

InvestigacBes que se propdem a analisar os erros de medicacdo sdo de grande
relevancia, uma vez que estes erros influenciam diretamente na resposta ao tratamento e
evolugéo dos pacientes (AVERY et al., 2013). Em estudo multicéntrico realizado em
2008 com informac6es de cinco hospitais brasileiros em que o objetivo foi identificar os
erros de medicamentos, foi identificado um total de 30,24% de erros de medicacao, em
que 18,5% destes ocorreram com antimicrobianos, sendo: 87,7% em relacdo ao horério,
6,9% de dose, 3,2% de medicamento ndo autorizado e 1,5% de via de administracdo
(MARQUES et al., 2008).

Dentre os principais fatores que aumentam o potencial para erros na prescri¢do de
medicamentos estdo: quantidade insuficiente de profissionais de salde, carga horaria
excessiva, variedade de medicamentos, dificuldade de atualizacdo constante dos
profissionais de salde, uso de varios medicamentos por paciente, aumento das
exigéncias para reduzir os custos e aumentar os resultados (HATCHER et al., 2004;
COIMBRA; SILVA, 2004; MIASSO et al., 2006).

Considerando-se a importancia e a ampla utilizacdo de antimicrobianos é
fundamental que o seu uso seja seguro e adequado, o que é reforcado em Vvarios estudos

que demonstram a necessidade da utilizacdo de politicas de vigilancia para o uso
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racional e correto dos mesmos (SILVA et al.,, 2000; HU; LIU; PENG, 2003;
COIMBRA; SILVA, 2004; McDOUGALL et al., 2005).

Como PAV continua sendo associada com morbimortalidade significativa, a
escolha do tratamento empirico inicial deve levar em consideracéo o risco de infeccdo
por organismos resistentes, além do antimicrobiano ser prescrito e descalonado de
maneira correta considerando a escolha, dose, posologia e duragdo do mesmo. Apesar
das orientacOes disponiveis na literatura quanto diagnostico e tratamento da PAV, a
terapéutica ainda varia substancialmente entre as diversas instituicdes, com taxa de
terapia incorreta bastante elevada, variando de 10-73% (RELLO et al., 2002; LEROY et
al.,2003; KOLLEF et al.,2006).

Estudos que buscam analisar as caracteristicas locais e os fatores que influenciam
na evolucdo para o Obito dos pacientes sdo de grande valia, na medida que buscam
conhecer a realidade local e propor mudancas para reducdo da morbimortalidade

baseadas nas caracteristicas proprias de cada populacao.
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2 Objetivos
2.1 Objetivos Gerais

Avaliar os fatores que podem influenciar no 6bito dos pacientes com diagnostico
de PAV, com destaque para  resisténcia bacteriana, erros de prescricdo e

descalonamento de antimicrobianos.

2.2 Objetivos especificos

¢ Avaliar perfil microbioldgico e suscetibilidade antimicrobiana dos agentes causadores

da Pneumonia associada a ventilacdo mecanica.

e Analisar descritivamente os erros de prescricdo de antimicrobianos prescritos para

tratamento da Pneumonia associada a ventilagdo mecanica.

e Avaliar a influéncia de outros fatores (clinicos e demograficos) na mortalidade de
pacientes com diagnostico de PAV (idade, género, tempo de internacdo,

comorbidades, diagndstico de internacdo, indices prognasticos).
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3 Metodologia
3.1 Local do Estudo

O presente estudo foi desenvolvido na Unidade de Terapia Intensiva Adulto do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (UTI Adulto/HC-UFU) que
é um hospital universitario vinculado ao Sistema Unico de Saude, constituido de 520
leitos e classificado pelo Ministério da Saide como nivel de complexidade I11.

A UTI Adulto/HC-UFU é composta de 30 leitos, e oferece assisténcia a
pacientes clinicos, cirdrgicos, neurolégicos e politraumatizados. E composta de uma
equipe multiprofissional sendo: médicos, enfermeiros, técnicos de enfermagem,
fisioterapeutas, além dos demais profissionais da equipe. Como € um hospital
universitario fazem também parte da equipe profissionais dos Programas de Residéncia

Médica e Multiprofissional (enfermagem, fisioterapia, nutri¢do, entre outros).

O Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU) é um
hospital de referéncia para regido e possuiu cerca de 1638 internagdes por més com
média de internacdo de 8,63 dias. J& a UTI Adulto/HC-UFU tem em média de 67

internacOes por més, com tempo médio de internacdo na unidade de 13,4 dias.
3.2 Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo em que foi realizado revisdo de 467
prontudrios referentes a todos pacientes internados na UTI Adulto/HC-UFU no periodo
de 01 de janeiro a 31 de julho de 2013.

3.3 Critérios de incluséo e excluséo

Foram incluidos no presente estudo pacientes de ambos 0s sexos, com idade
igual ou superior a 18 anos, que tiveram o diagndstico de PAV descrito no prontudrio,
independente da causa que motivou a internagdo na UTI Adulto/HC-UFU. Nos
pacientes que tiveram mais de um episodio de PAV diagnosticado durante o periodo do
estudo, foi incluido apenas o primeiro caso de PAV identificado. Foram excluidos do

estudo os pacientes com idade inferior a 18 anos.
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3.4 Desenvolvimento do Estudo

O estudo consistiu na avaliacdo das caracteristicas clinicas e epidemioldgicas,
assim como avaliacdo dos fatores que influenciaram no Obito dos pacientes com
diagnostico de PAV, que estiveram internados na UTI Adulto/HC-UFU durante o

periodo do estudo.

Os prontuarios dos pacientes incluidos no estudo foram identificados através do
registro de internacdo na UTI Adulto/HC-UFU e disponibilizados pelo Servico de
Arquivo Médico do Hospital.

Para coleta de dados foi preenchida uma ficha individual (ANEXO B) em que
foram obtidos a partir dos registros em prontuario: idade; sexo; peso; indice de massa
corporea (IMC); diagndstico da internacdo (neuroldgico, infeccioso, cardiovascular,
trauma, respiratorio, outro), tipo de internacdo (clinica ou cirurgica), tipo de PAV
(precoce ou tardia), comorbidades (hipertensdo arterial sisttmica (HAS), diabetes
mellitus (DM), cardiopatia, tabagismo, etilismo, usuario de drogas ilicitas, pneumopatia,
imunossupressao, outros); indices prognosticos (Acute Physiology and Choronic Health
Disease Classification System (APACHE I1) e Simplified Acute Physiology Score 1lI
(SAPS 1l1), bactéria causadora e seu perfil de sensibilidade, caracteristicas do
antimicrobiano empirico inicial e do novo antimicrobiano (tempo de inicio, dose de
ataque, dose de manutencdo, posologia, creatinina, clearance de creatinina, duracéo),
conduta em relag@o ao antimicrobiano (mantido, escalonado, descalonado), os erros de
prescricdo dos antimicrobianos (quanto ao tempo de inicio, posologia, dose de ataque,
dose de mantencdo, ajuste pela funcdo renal, ajuste pelo peso, orientacdo da literatura e

duracéo) e desfecho (alta ou 6bito).

O diagnostico de PAV foi realizado pelos médicos assistentes da UTI Adulto do
HC-UFU e baseado nos critérios da American Thoracic Society e Infectious Diseases
Society of America (ATS/IDSA, 2005) definidos por: ventilagdo mecanica ha pelo
menos 48 horas com infiltrado pulmonar novo ou progressivo na radiografia do térax;
associado a pelo menos dois sinais clinicos e/ou alteracGes laboratoriais sugestivos de
um processo infeccioso - febre (>38 °C) ou hipotermia (<35°C); leucocitose
(>10.000/mm?®) ou leucopenia (<4.000/mm?®) e secre¢do traqueal purulenta e alteracao

da oxigenacao (PaO2/FI02). Sendo PAV precoce quando diagnosticada até o quarto
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dia apos o inicio da ventilagdo mecénica e tardia quando ocorreu a partir do quinto dia.
(ATS/IDSA, 2005).

Geralmente, diante da suspeita de quadro infeccioso, fez parte da rotina UTI
Adulto/HC-UFU a coleta de culturas e dentre elas a cultura de secrecdo traqueal, para
investigacdo do agente etiologico responsavel pela infeccdo. Os aspirados de secrecao
traqueal foram coletados através de técnica estéril pela equipe da fisioterapia ou
enfermagem. As informacdes para o estudo quanto o agente etiologico responsavel pela
PAV e perfil de sensibilidade foram obtidas a partir das informacdes descritas nos

prontuarios

Através dos registros no prontuario, foi obtida a conduta adotada em relacdo a
terapia antimicrobiana apo6s obtencdo do perfil de sensibilidade através da cultura
quantitativa, podendo ser: descalonamento (interrup¢do do uso do antimicrobiano ou
mudanca para outro com cobertura de menor espectro); escalonamento (adi¢do de novo
antimicrobiano ou mudanga para outro com cobertura de maior espectro); ou
manutencdo (mantido o antimicrobiano inicialmente prescrito ou substituicdo por outro
com o mesmo perfil de cobertura (RELLO., et al, 2004, EACHEMPATI., et al, 2009;
GOMES SILVA,, et al, 2010; MOREL., et al , 2010).

Os erros de prescricdo de antimicrobianos foram classificados da seguinte forma:
escolha incorreta (escolha do diferente do orientado pela literatura); erro de dose de
ataque e/ou manutencdo (prescricdo de dose maior ou menor que o indicado); erro de
posologia (intervalo entre as doses menor ou maior que o indicado); atraso no inicio do
antimicrobiano (intervalo de tempo superior a uma hora entre a prescricdo e
administracdo da primeira dose do antimicrobiano); ajuste inadequado pelo peso (néo
correcdo da dose prescrita pelo peso do paciente); ajuste incorreto pela funcdo renal e
erro de duracdo (prescricdo por numero de dias maior ou menor que o indicado) (Tabela
01).

Para avaliagdo se ocorreu 0 erro em cada item da prescricdo avaliado (dose de
ataque e de manutencdo; posologia; ajuste da dose pelo peso e fungéo renal; tempo para
0 inicio do antimicrobiano e duracdo do tratamento) foram consideradas orienta¢des da
literatura, com modificacbes levando em conta as caracteristicas proprias da .

Considerando que o objetivo destes protocolos é o de orientar o tratamento, €
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fundamental que a escolha da terapéutica siga as orientagdes destes, mas que também
esteja de acordo com a realidade local. Portanto, o erro para cada um destes itens
avaliados, foi definido quando a conduta adotada ndo seguiu as recomendacdes da

literatura para o tratamento da PAV adaptado a realidade local.

Para analise quanto a adequacdo conforme a literatura foram consideradas as
recomendacdes do Guideline de manejo de pneumonia nosocomial, associada a
ventilagdo mecénica e associada a cuidados de satde em adultos da American Thoracic
Society e Infectious Diseases Society of America (ATS/IDSA, 2005). As orientacdes do
The Sanford guide to antimicrobial therapy também foram utilizadas para decisdes
quando dose e posologia indicadas e ajustes, quando necessarios, pelo peso (IMC menor
que 18 ou maior que 30) e funcdo renal (GILBERT et al., 2014). O erro de inicio do
antimicrobiano foi definido pelo Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines
for Management of Severe Sepsis and Septic Shock (DELLINGER et al., 2013) quando
o intervalo de tempo entre a prescri¢ao da primeira dose do antimicrobiano pelo médico

assistente e administracdo da mesma ao paciente foi superior a uma hora



18

Tabela 01: Descricéo dos erros de prescri¢do de antimicrobianos

Item Definicdo Erro
. . prescrigdo de uma dose maior
Dose guantidade do medicamento
ou menor
numero de horérios menor ou
Posologia intervalo entre as doses maior ou numero de horas
diferente entre as doses
) L intervalo de tempo superior a
Tempo de intervalo de tempo entre a prescricao e a o
o o y o uma hora entre a prescri¢do e
inicio do administracdo da primeira dose do

o ) o ) administracéo da primeira
antimicrobiano antimicrobiano o )
dose do antimicrobiano

Orientacéo o ] prescri¢do de antimicrobiano ndo
) baseado nas indicacOes da literatura . ]
literatura orientado pela literatura
] N&o correcéo da dose
Ajuste da . ) .
d | quantidade a ser prescrita de acordo com o prescrita pelo peso, com
0se pelo . - x
peso do paciente administracdo de uma dose
peso )
maior ou menor
néo correcdo da dose prescrita
Ajuste pela quantidade a ser prescrita de acordo com a pelo pela funcdo renal, com
funcdo renal funcéo renal atual do paciente administracéo de uma dose
maior ou menor
) nimero de dias maior ou
Duragéo do . o . L
numero de dias de uso do antimicrobiano menor que o indicado
tratamento

As avaliacOes foram feitas por caso, ou seja naqueles em que foi prescrito mais
de um antimicrobiano foi realizada apenas uma analise por caso englobando todos

antimicrobianos avaliados.

Bactéria multirresistente é definida como aquela resistente a trés ou mais classes
de antimicrobianos. Ja quando o Staphylococcus é agente isolado é considerado a
resisténcia ou ndo a oxacilina (DELINGER et al., 3013). De acordo com as
caracteristicas locais o perfil de resisténcia da UTI Adulto/HC-UFU foi definido da
seguinte forma: Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis sensiveis ou nao
a oxacilina (MRSA), Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter spp resistentes aos
carbapenémicos (imipenem e meropenem), enterobactéeriaceas (E.coli, Enterobacter

spp, Klebsiella spp, Serratia spp) pela producdo de beta-lactamases de espectro
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estendido (ESBL) e Stenotrophomonas maltophylia pela resisténcia ao sulfametazol

trimetoprima.
3.5 Definigdes:
3.5.1 Adequacéo do antimicrobiano conforme orientacdo da literatura:

Segundo as orientacbes do Guideline de manejo de pneumonia nosocomial,
associada a ventilagdo mecanica e associada a cuidados de salude em adultos da
American Thoracic Society e Infectious Diseases Society of America de 2005 (2005)
(ATS/IDSA, 2005), ao se prescrever o antimicrobiano empirico inicial deve-se levar em
consideracdo: o tempo de internacdo hospitalar, tratamentos prévios, perfil de
suscetibilidade antimicrobiana da unidade, além dos riscos para infeccdo por agentes
multirresistentes. Os fatores de risco para resisténcia antimicrobiana na PAV incluem os
seguintes itens: uso de antimicrobiano nos Gltimos 90 dias, internacao atual superior a 5
dias, resisténcia frequente aos antimicrobianos na unidade hospitalar avaliada, terapia
e/ou doenga imunossupressora, existéncia de fatores de risco para pneumonia associada
a cuidados de saude como: internagdo superior a 2 dias nos ultimos 90 dias, residéncia
em lar de idosos ou instalaces de cuidados prolongados, uso de terapia por home- care
(incluindo uso de antimicrobianos), diélise cronica nos dltimos 30 dias, tratamento de
feridas (no inicio) ou familiar com pat6genos multirresistentes (TROUILLET et al.,
1998; ATS/IDSA, 2005; SBPT, 2007).

Pacientes que estdo internados por um periodo inferior a 5 dias e que ndo possuem
fatores de risco para o desenvolvimento de infeccdo por agentes multirresistentes séo
aqueles classificados como de baixo risco. O tratamento deve incluir um B-lactamico (se
necessario associado ao inibidor de B-lactdmase) sem acdo contra Pseudomonas spp.
(ceftriaxone, ertapenem, amoxicilina-sulbactam, ampicilina- sulbactam, amoxicilina-
clavulanato) ou uma fluoroquinolona (ciprofloxacina, moxifloxacina ou levofloxacina)
(ATS/IDSA, 2005; SBPT, 2007).

Ja os pacientes com alto risco para desenvolvimento de infec¢do por
microrganismos multirresistentes incluem aqueles internados por um periodo igual ou
superior a cinco dias ou que apresentem fatores de risco para infeccdo por bactérias
potencialmente resistentes Este grupo de pacientes deve receber inicialmente uma

combinagdo de antimicrobianos para proporcionar uma cobertura de amplo espectro e
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minimizar o potencial risco de tratamento inadequado. O tratamento empirico inicial
deve incluir uma cefalosporina antipseudomonas (cefepime, ceftazidime) ou um
carbapenémico antipseudomonas (imipenem, meropenem) ou um [-lactdmico com
inibidor de p-lacttmase (piperacilina-tazobactam) associado a uma quinolona
antipseudomonas (ciprofloxacina, levofloxacina) ou um aminoglicosidio (amicacina,
gentamicina, tobramicina). Dependendo do quadro clinico e do perfil da unidade onde o
paciente esta sendo tratado, pode-se ou ndo associar um agente antiestafilocdcico, sendo
os glicopeptideos (vancomicina e teicoplamina) e as oxazolidonas (linezolida) opcdes
de tratamento para Staphylococcus aureus oxacilina resistente (ATS/IDSA, 2005;
SBPT, 2007).

A escolha da terapéutica deve basear-se nos padrdes de susceptibilidade
antimicrobiana local e efeitos colaterais esperados, porém deve também levar em conta
as terapias que o paciente fez uso recentemente, esforcando-se, se possivel, para nao
repetir a mesma classe de antimicrobianos (ATS/IDSA, 2005; SBPT, 2007).

Em pacientes com baixo risco para bactérias resistentes ou quando o agente
etioldgico € um gram positivo pode ser prescrito a monoterapia. Ja em infecgdes de alto
risco para resisténcia antimicrobiana deve-se preferir inicialmente a terapia combinada,
sendo possivel a troca para monoterapia ap6s a identificacdo do agente etiolégico com o
conhecimento do seu perfil de sensibilidade e na ocorréncia de melhora do quadro
clinico do paciente (ATS/IDSA, 2005; SBPT, 2007).

Nas infeccBes polimicrobianas as andlises quanto ao 6bito foram feitas por caso,
ou seja quando uma das bactérias era multirresistente a infeccdo para aquele caso

avaliado também foi considerada multirresistente.

3.5.2 Adequacéo do antimicrobiano quanto a duragéo do tratamento:

De um modo geral os antimicrobianos sdo prescritos para o tratamento das
pneumonias hospitalares por cerca de 14 a 21 dias, ndo sendo muitas vezes avaliado a
necessidade de suspensdo ou manutencdo do tratamento de acordo com a evolugédo do
quadro clinico apenas completando o tempo inicialmente previsto. De um modo geral,
desde que o paciente apresente melhora clinica e laboratorial evidente a duragdo do
tratamento pode ser reduzida para 7 dias, com exce¢do da infeccdo causada por
Pseudomonas aeruginosa ou por outros agentes resistentes em que a duragdo deve ser
de pelo menos 14 dias (ATS/IDSA, 2005; SBPT, 2007).
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A resolugdo da infeccdo é diagnosticada a partir de critérios clinicos e
laboratoriais. Dentre os critérios avaliados na resolucdo da PAV temos: reducdo da
quantidade e melhora do aspecto da secrecdo traqueal, resolucdo da instabilidade
hemodinamica, assim como normalizacdo do leucograma, curva térmica e relacdo
PaO2/FIO2 (IOANAS et al., 2004).

No presente estudo foi considerado tempo do tratamento correto quando a
duracdo do antimicrobiano seguiu as orientagcdes descritas anteriormente, esteve de
acordo com as orientacdes da Comissdo de Infeccdo Hospitalar (CCIH) da UTI
Adulto/HC-UFU e houve melhora dos parametros de infeccdo: leucograma (4.000-
10.000 mm3), curva térmica (35-38°C), resolucdo ou melhora da instabilidade
hemodinamica (suspensdo ou reducdo da dose das drogas vasoativas — noradrenalina,
vasopressina, adrenalina), normalizacdo da relagdo PaO2/FIO2 (> 300) e reducdo da

quantidade e melhora do aspecto da secrecdo traqueal.

3.5.3 Adequacdo do antimicrobiano quanto dose de ataque e manutencao,
posologia e ajuste da dose pelo peso e fun¢do renal:

Foram consideradas as orientagdes do Guideline de manejo de pneumonia
nosocomial, associada a ventilagdo mecénica e associada a cuidados de salde em
adultos da American Thoracic Society e Infectious Diseases Society of America de 2005
(ATS/IDSA, 2005) e do The Sanford guide to antimicrobial therapy (GILBERT et al.,
2014).

Na tabela 02 estdo as orientagOes quanto: dose de ataque , dose de manutengéo e
posologia.

Na insuficiéncia renal ocorre redugdo da excrecdo de metabdlitos, principalmente
daqueles eliminados predominantemente pelos rins. O prolongamento da meia vida de
eliminacgdo e consequentemente os efeitos deleterios pelos niveis toxicos dos farmacos
ocorrem em proporcao direta com a piora da funcdo renal. Desta forma, deve-se ajustar
individualmente a dose e/ou posologia dos medicamentos de acordo com a fungéo renal,
reduzindo assim a incidéncia de efeitos colaterais.

As alteracfes na taxa de filtracdo glomerular sdo estimadas pelo clearance de
creatinina (CrCl) calculado pela formula de Cockcroft e Gault (GILBERT et al., 2014) :
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e Paciente ndo obeso:

Homens : CrCI (ml/min) = (140 — idade) x peso(kg)/(72x creatinina sérica (mg/dl).
Mulheres:CrCl (ml/min) =(140 — idade) x peso(kg) x 0,85/(72x creatinina sérica
(mg/dl).

¢ Paciente obeso (IMC>30):

Homens: (137-idade)x[(0,285xpeso em kg) + (12,1x altura em metros?)]/ 51x creatinina
sérica (mg/dl).

Mulheres: (140-idade)x[(0,285xpeso em kg) + (9,74x altura em metros?)]/ 60 x

creatinina sérica (mg/dl).

A dose e a posologia indicadas conforme corre¢do necessaria pelo clearance de
creatinina sdo melhor detalhadas na tabela 02, e sdo divididas considerando funcéao renal
normal, clearance de creatinina entre 10 e 50 ml/min e menor que 10 ml/min.

Na insuficiéncia renal, tanto aguda quanto crénica, a indicacdo de terapia
substitutiva renal (dialise) ocorre geralmente quando o clearance de creatinina encontra-
se entre 10 a 15ml/min. Nos antimicrobianos dialisaveis para manter o efeito
terapéutico de alguns antimicrobianos torna-se necessario a reposicdo do mesmo apos o
procedimento dialitico (DESSEN, 2001; BASTOS; BREGMAN; KIRSZTAJN, 2010).
As doses e posologias para pacientes dialiticos, além de doses extras pés dialise, quando

necessarias, estdo descritas também na tabela 02.
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o . Dose funcéo renal Dose insuficiéncia renal Dose extra
Antimicrobiano normal ap6s
Cr Cl - 10-50 CrCl<10 Hemodialise hemodialise
Ampicilina (AM) 2g AM +1g de SB 29 AM +1g 8/8 29 AM +1g 24/24 hs 1,5 AM +0,75g SBde 1,59 AM +
+ Sulbactam 6/6hs hs a 12/12 hs 12/12 hs 0,759
(SB)
Cefepime 1a2g8/8hsou 2gde 12/12hsa  2gde 24/24 hs 2g de 12/12 hs a 24/24 19
P 12/12hs 24124 hs hs
Ceftriaxone 1g 12/12hs 19 12/12hs 19 12/12hs 1g 12/12hs
. . 0,49 12/12 hs ou de 0,49 24/24 hs 0,29 24/24 hs 0,29 24/24 hs
Ciprofloxacina
8/8hs
Clindamicina 0,6 a0,9g 8/8hs 0,6a0,9g 8/8hs 0,6a0,9g 8/8hs 0,6 a0,9g 8/8hs
1g 24/24 hs 0,59 24/24 hs 0,59 24/24 hs 0,59 24/24 hs dose < 6h da
Ertapenem hemodiélise -
150 mg extra
Imioenem 0,59 6/6 hs ou 1g de 0,259 6/6 hs ou 0,125a0,25g 12/12hs 0,5alg 12/12 hs 0,5alg
P 8/ghs 12/12 hs
Levofloxacina 0,759 24/24 hs Cr Cl 20-49: Cr C1<20:0,75g 0,75¢g (ataque)/ 0,5g de
0,759 48/48hs (ataque)/ 0,5g 48/48hs  48/48hs
Meropenem 1g 8/8 hs 19 12/12 hs 0,59 24/24 hs 19 12/12 hs 19
Moxifloxacina 0,49 24/24 hs 0,49 24/24 hs 0,49 24/24 hs 0,49 24/24 hs
Oxacilina 29 4/4 hs 29 4/4 hs 29 4/4 hs 29 4/4 hs
Piperacilina 3,375a4,5g 6/6a8/8 2,259 6/6hs 2,259 8/8hs 2,259 8/8hs 0,759
hs
Tazobactam
2,5 mg/kg (ataque)/ 2,5 mg/kg 2,5 mg/kg (ataque)/ 2,5 mg/kg (ataque)/
Polimixi 1,5mg/kg de 12/12hs (ataque)/ 1,5mg/kg de 12/12hs 1,5mg/kg de 12/12hs
olimixina
1,5mg/kg de
12/12hs
Sulfametazol 5 a 20mg/kg/dia CrCl<20:2,5a Né&o é recomendado N&o é recomendado mas
SM)U( fTG'J azo (TMP) dividido em 10mg/kg/dia mas se usado: 5 a se usado: 5 a 7,5 mg/kg
(SMX)+Trime-  gr6he ou 12/12hs dividido em 10mglkg 24124 hs 8/8hs
. 6/6hs ou
toprima (TMP) 12/12hs
Teicoplanina 6mg/kg/dia 6mg/kg 48/48 hs  6mg/kg 72/72hs 6mg/kg 48/48 hs
2,5 mg/kg (ataque)/ 2,5 mg/kg 02,5 mg/kg (ataque)/ 2,5 mg/kg (ataque)/
L 1,5mg/kg de 12/12hs (ataque)/ 1,5mg/kg de 12/12hs 1,5mg/kg de 12/12hs
Tigeciclina
1,5mg/kg de

12/12hs
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A dose e posologia descritas na tabela 02 sdo indicadas para individuos com peso
normal, ou seja com IMC de 18 a 25, sendo o IMC calculado pela formula:
peso/(altura?/peso). Na tabela 03 estdo descritas as orientacdes de ajuste posoldgico pelo

peso para os antimicrobianos com informacgdes pertinentes na literatura publicada.

Tabela 03: Ajuste de dose e posologia de antimicrobianos pelo peso (IMC maior que 30)

Antimicrobiano Dose ajustada para o peso
Cefepime 2g de 8/8hs
Levofloxacina N&o é necessario ajuste posolégico
Moxifloxacina N&o é necessério ajuste posolégico
Piperacilina 6,75¢g de 8/8hs

Usar o peso real. 25 a 30mg/kg (ataque em pacientes
5 a 20mg/kg de 8/8hs a 12/12hs.

Vancomicina

3.5.4 Adequacdo do antimicrobiano quanto ao inicio do tratamento e alteracdes de
horério:

De acordo com as orientagdes do Surviving Sepsis Campaign: International
Guidelines for Management of Severe Sepsis and Septic Shock (DELLINGER et al.,
2013) a administracdo por via intravenosa de agentes antimicrobianos deve ocorrer 0
mais precoce possivel, de preferéncia durante a primeira hora de reconhecimento do
processo infeccioso grave. O atraso na administracdo de antimicrobiano esta
diretamente relacionado ao aumento de forma significativa da mortalidade (KUMAR et
al., 2006; FERRER et al., 2009; CASTELLANOS-ORTEGA et al., 2010; DELLINGER
etal., 2013).

Foi definido, em nosso estudo, como atraso no inicio do antimicrobiano ocorreu
quando o intervalo de tempo entre a prescri¢do da primeira dose do antimicrobiano pelo

médico assistente e administracdo da mesma ao paciente foi superior a uma hora.
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3.6 Analise Estatistica:

Através do teste de Kolmogorov-Smirnov foi identificado que as médias entre os
grupos da varidveis quantitativas tiveram distribuicdo normal, sendo entdo aplicado o
teste t de Student. Para andlise das varidveis qualitativas utilizou-se o teste qui-

quadrado.

Para avaliacdo dos preditores de mortalidade na UTI , utilizou-se a regressédo
logistica maltipla, tendo por variavel dependente a ocorréncia de 6bito e como variaveis
independentes: descalonamento, erros de prescricdo (dose de ataque e manutencao,
posologia, tempo de inicio do antimicrobiano, ajuste pela funcdo renal, duracédo), idade
maior que 60 anos, internacdo prolongada (>21 dias), bactérias (Pseudomonas

aeruginosa, Acinetobacter baumanii, Staphylococus aureus e multirresistente).

Utilizou-se o software SPSS® versdo 17,0 e os resultados apresentaram diferencas

significativas se P < 0,05.
3.7 Aspectos Eticos:

O estudo foi desenvolvido apés a sua aprovacdo pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Uberlandia — namero do protocolo 775.657
(ANEXO A).
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4 Resultados

Inicialmente foram revisados 467 prontuérios referentes a todos pacientes
internados na UTI Adulto/HC-UFU durante o periodo de 01 de Janeiro a 31 de Julho de
2013. Deste total, 150 casos apresentavam suspeita diagnostica inicial de PAV descrita
em prontuario, porém 18 casos foram descartados apoOs discussdo da hipotese
diagnostica pelo médico assistente com a comissdo de infecgdo hospitalar, pois
concluiu-se que estes ndo preenchiam os critérios diagndsticos necessarios para PAV.
Durante o periodo avaliado foram identificado 132 casos de PAV em 120 pacientes, ja
que 12 pacientes tiveram duas infeccGes. Nestes pacientes que tiveram mais de um
episodio de PAV diagnosticado, foi incluso no presente estudo apenas o primerio caso
de PAV identificado.

Foi detectado 32% de taxa de PAV na UTI Adulto/UFU com mortalidade de
35% ( 42 pacientes) dos pacientes com PAV. Os pacientes eram predominantemente do
sexo masculino (74%) e com idade média de 49 + 19 anos. O tempo médio de
internacdo foi 35 dias (mediana de 26 dias) com o0 minimo de 9 e 0 méximo de 61 dias
(Tabela 04).

Os pacientes foram internados principalmente por motivos clinicos (55%), sendo
a principal causa etioldgica a neuroldgica (acidente vascular encefalico, traumatismo
cranio enecefalico) totalizando 42% dos pacientes. As principais comorbidades foram
hipertensdo arterial sistémica (25,8%) e o tabagismo (11,7%), sendo que alguns
pacientes tiveram mais de uma comorbidade identificada. Os dados clinicos encontram-

se descritos na Tabela 04.

Quanto aos indices prognosticos foi encontrado APACHE Il médio de 19,5+7,5
pontos e mortalidade de 29+ 21%, SAPS IlIl médio de admissao de 61,9+ 15,4 pontos e
mortalidade de 42+23%, SAPS Il médio com 7 dias de internacdo, calculado de 27
pacientes, de 59,9+ 14,6 pontos com mortalidade de 38+25% e SAPS Il médio com28
dias de internacgdo, obtido de 3 pacientes, de 73,6+ 9,6 pontos e probabilidade de 6bito
de 52+17%. Os dados dos indices progndsticos de admissdo estdo descritos na Tabela
04.
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Tabela 04. Caracteristicas clinicas e indices progndésticos dos pacientes com diagnéstico de pneumonia
associada a ventilagdo mecénica internados na Unidade de Terapia Intensiva Adulto do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia.

n= 120
Masculino ( %) 89 (74%)
Idade (média em anos) 49 +19
Peso (média em kg) 69,6+ 8,9
IMC (média em kg/m2) 24,4 2,1
Dias Internacéo (média) 35 +26 dias
indices Progndsticos
APACHE Il (pontos) 19,5+7,5
Mortalidade APACHE I1 (%) 29 +21
SAPS 111 Admisséo (pontos) 61,9£15,4
Mortalidade SAPS I11 Admissao (%) 42123

Diagnostico de Internacéo

Frequéncia (n) Porcentagem (%0)

Neurolégico
Trauma
Infeccioso
Respiratorio
Cardiovascular

Qutros *

48 40
28 23
14 12
12 10
12 10
6 5

Comorbidades

Frequéncia (n) Porcentagem (%b)

HAS

Tabagismo

Cardiopata®

Etilismo

DM

Usuério de drogas ilicitas
Pneumopatia®®
Imunossupressao

Qutros**

31 25,8
15 18,2
8 6,7
14 16,9
9 10,9
6 7,2
5 5

5 4,6
29 351

IMC= Indice de Massa Corporea; HAS= Hipertensio Arterial Sistémica, DM= Diabetes Mellitus;
DPOC= Doenca Pulmonar Obstrutiva Crbnica, APACHE Il= Acute Physiology andChronic Health
DiseaseClassification System Il; SAPS Ill1= Simplified Acute Physiology Score Il; *= queimado e
pancreatite; **= dislipidemia, acidente vascular encefalico, epilepsia e transtorno psiquiatrico;

°=insuficiéncia cardiaca, valvulopatia; °°doenca pulmonar obstrutiva cronica, fibrose pulmonar.
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A comparacdo das caracteristicas clinicas e indices prognosticos em relacéo a
alta ou obito da UTI estdo apresentadas Tabela 05. Nos pacientes que tiveram como
desfecho o obito, a idade foi maior (P=0,000), os indices prognosticos possuiam
valores mais elevados (P=0,003 (APACHE Il) e P=0,002 (SAPS Ill)) e a
descompensacdo cardiovascular foi o principal motivo de internagdo (P=0,000). Na
analise das comorbidades, identificou-se significancia entre alta e hipertenséo arterial
sistémica (P=0,001) e entre dbito e diabetes mellitus (P=0,008), cardiopatia (P=0,000)
e pneumopatia (P=0,039). O tempo médio de internacdo foi 38% superior no grupo

que evoluiu para 6bito (P=0,001) (Tabela 05).
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Tabela 05. Caracteristicas clinicas e progndsticas dos pacientes com diagndstico de pneumonia associada
a ventilagdo mecanica internados na Unidade de Terapia Intensiva Adulto do Hospital de Clinicas da

Universidade Federal de Uberlandia considerando o desfecho clinico alta ou 6bito.

Alta Obito P value
Masculino (n/%) 56 (63%) 33 (37%) 0,756
Idade (média em anos) 41+15 61+18 0,000*
Peso (média em kg) 71+7 68+ 10 0,126
IMC (média em kg/m2) 244+21 22417 0,890
Dias Internacdo (média) 29 + 19 dias 47 + 33 dias 0,001*
indices Prognosticos
APACHE Il (pontos) 18,2+ 7,2 21,7+7.1 0,028*
Mortalidade APACHE II (%) 25+18 38+£25 0,003*
SAPS 111 Admisséo (pontos) 57,7+13,3 67,7 15,3 0,001*
Mortalidade SAPS I11 Admissao (%) 35+20 49 + 24 0,002*
Diagnostico de Internacéo n (%) n (%)
Neurolégico 36 (30) 12 (10) 0,131
Trauma 26 (22) 2(2) 0,001*
Respiratorio 6 (5) 8 (7) 0,091
Infeccioso 6 (5) 6 (5) 0,101
Cardiovascular 2(2) 10 (8) 0,001*
Outros ** 2(2) 4 (3) 0,260
Comorbidades n (%) n (%)
Tabagismo 12 (10) 3(4) 0,513
HAS 20 (17) 11 (13) 0,001*
Etilismo 12 (10) 2(2) 0,130
DM 23) 7 (8) 0,008*
Cardiopata® 1(2) 79 0,000*
Usuario de drogas ilicitas 5 (6) 1(1) 0,208
Pneumopata®® 1(1) 4 (3) 0,039*
Imunossupressao 32 2(2) 0,868
Outros*** 13 (16) 16 (19) 0,286

IMC= Indice de Massa Corpérea; HAS= Hipertensio Arterial Sistémica, DM= Diabetes Mellitus;
DPOC= Doenca Pulmonar Obstrutiva Crbnica, APACHE Il= Acute Physiology andChronic Health
DiseaseClassification System Il; SAPS Il1= Simplified Acute Physiology Score Il; **= queimado e
pancreatite; ***= dislipidemia, acidente vascular encefélico, epilepsia e transtorno psiquiatrico;
°zinsuficiéncia cardiaca, valvulopatia; °°doenga pulmonar obstrutiva cronica, fibrose pulmonar; *=P

<0,05
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Noventa e sete pacientes (80,8%) desenvolveram PAV tardia, sendo que houve
maior mortalidade na PAV tardia em relacdo a PAV precoce (48% X 17%, P=0,014).

Dos 120 casos de PAV 117 (97,5%) tiveram cultura positiva e em 7 casos (5,2%)
a infeccéo foi polimicrobiana (causada por 2 bactérias). Das 136 bactérias identificadas,
100 (73,5%) foram causados por microrganismos gran negativos. Houve predominio de
PAV por Pseudomonas aeruginosa, seguido por Staphylococcus aureus e por
Acinetobacter baumannii (Tabela 06).

Foram detectadas 45,6% de infeccbes mutirresistentes, com 69,2% destas
infeccdes por Acinetobacter baumannii, 47,6% das por Pseudomonas aeruginosa,
36,7% por Staphylococcus aureus e 42,3% das enterobactériaceas ESBL. Dentre 0s
isolados em que o mecanismo de resisténcia ¢ - lactamase de espectro estendido foi
encontrado 40,0% de Serratia spp, 16,6% de Enterobacter spp, 62,5% de Klebsiella
pneumoniae spp e 50% de Escherichia coli (Tabela 06). Em relacdo as
Stenotrophomonas maltophilia e Staphylococcus epidermidis ndo foi detectado
nenhuma bactéria resistente. Nao houve nenhuma bactéria produtora de carbapenemase.
N&o identificamos diferenca entre PAV precoce e tardia causada por bactéria resistente
(27% X 46%, P=0,104).
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Tabela 06. Descricdo do perfil bacterioldgico dos pacientes com diagndstico de Pneumonia associada a
ventilagdo mecanica internados na Unidade de Terapia Intensiva Adulto do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia.

Geral Multirresistentes
Bactéria n % n %
Pseudomonas aeruginosa * 42 30,8 20 47,6
Staphylococcus aureus ** 30 23,8 11 36,7
Acinetobacter baumannii * 26 19,0 18 69,2
Serratia spp **** 10 7,4 4 40,0
Stenotrophomonas maltophilia*** 10 7,4 0 0,0
Klebsiella pneumoniae **** 8 59 5 62,5
Enterobacter spp **** 6 4.4 1 16,6
Escherichia coli **** 2 1,5 1 50,0
Staphylococcus epidermidis * 2 1,5 1 50,0
Todas bactérias 136 100 61 45,6

*= resistente aos carbapenémicos (imipeneme e meropenem); **= resistente a oxacilina (MRSA); ***= resistente a

sulfametazol trimetoprima; ****= producédo de beta-lactamase de espectro estendido (ESBL).

N&o houve diferencga estatisticamente significante de mortalidade entre as infeccdes

causadas por organismo multirresistentes e ndo multirresistente (Tabela 07).

Tabela 07. Descricdo da evolugdo para o 6bito em relagdo a resisténcia antimicrobiana das bactérias
causadoras de Pneumonia associada & ventilagdo mecénica internados na Unidade de Terapia Intensiva
Adulto do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia.

Bactérias Sensiveis Bactérias Multiresistentes*
n N Porcentagem n N Porcentagem P value
total  Obito oObito total oObito oObito
67 21 31,3 50 20 40,0 0,332

Bactérias Multiresistentes*- MRSA (Staphylococcus aureus resistente a oxacilina), ESBL (producéo
de beta-lactamase de espectro estendido), Pseudomonas spp e Acinetobacter ssp resistentes aos
carbapenémicos (imipeneme e meropenem).
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O antimicrobiano inicial foi mantido, escalonado e descalonado em 57%, 33% e 10%
dos casos respectivamente. Ndo foi identificado diferenca de mortalidade entre aqueles em

que a conduta foi o descalonamento em relacdo a manutencao ou escalonamento (Tabela 08).

Tabela 08. Descricdo da evolucdo para o Obito de acordo conduta adotada em relacdo ao
antimicrobiano empirico prescrito inicialmente de pacientes com diagndstico de Pneumonia associada a
ventilagdo mecanica internados na Unidade de Terapia Intensiva Adulto do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia.

ATB descalonado ATB nao descalonado
n N Porcentagem n N Porcentagem P value
total  obito obito total Obito Obito
12 02 16,6 108 40 33,3 0,160

ATB= antimicrobiano.

O erro de prescricdo de antimicrobiano mais frequente foi o atraso no inicio do
antimicrobiano, seguido por inadequacdo quanto a posologia e erros quanto a dose de

manutencdo (Tabela 09).
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Tabela 09. Avaliacdo dos erros de prescricdo de antimicrobianos na Pneumonia associada a
ventilagdo mecénica dos pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva Adulto do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia.

Incorretos
n %

Atraso no inicio do antimicrobiano* 80 66,6
Erro de posologia 26 21,6
Erro de dose de manutencéo 20 16,6
Ajuste incorreto pela fungéo renal 19 15,8
Erro de duracdo 10 8,3
Erro de dose de ataque 5 4,1
Ajuste inadequado pelo peso 0 0

Escolha incorreta 0 0

*= atraso superior a 1 hora para o inicio do antimicrobiano.

Na anélise para determinar a influéncia dos erros de prescricdo no 6bito detectou-se que
0s pacientes que utilizaram dose de ataque incorreta morreram 4 vezes mais (P =0,031) e os

que néo ajustaram pela fungdo renal morreram 3 vezes mais (P =0,000) (Tabela 10).

Detectou-se também que os pacientes com idade superior aos 60 anos morreram mais (P
=0,000) (Tabela 10).
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Tabela 10. Avaliacéo dos fatores de interferéncia no desfecho dos pacientes com diagnostico de pneumonia
associada a ventilagdo mecénica dos pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva Adulto do Hospital

de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia.

Alta Obito P value
n (%) n (%)

Idade > 60 anos 18 (15,0) 29 (24,1) 0,000*
Internagdo na UTI > 21 dias 31 (25,8) 18 (15) 0,106
Erros de prescricdo n (%) n (%) P value
Erro de dose de ataque 1(0,83) 4 (3,3) 0,031*
Erro de dose de manutencéo 11 (9,2) 9 (7,5) 0,304
Erro de posologia 17 (14,2) 9 (7,5) 0,964
Atraso no inicio do antimicrobiano 55 (45,8) 25 (22,9) 0,223
Ajuste incorreto pela fungéo renal 5(4,2) 15 (12,5) 0,000*
Erro de duracéo 8 (6,6) 2(1,7) 0,299
Conduta n (%) n (%) P value
Descalonado 10 (8,3) 2(1,7) 0,160
Escalonado 25 (20,8) 15 (12,5) 0,685
Mantido 41 (34,1) 27 (22,5) 0,419
Bactérias n (%) n (%) P value
Pseudomonas aeruginosa MR* 9 (6,6) 11 (8,0) 0,087
Pseudomonas aeruginosa 22 (16,2) 20 (14,7) 0,186
Acinetobacter baumannii MR * 9 (6,6) 9 (6,6) 0,254
Acinetobacter baumannii * 14 (10,3) 12 (8,8) 0,519
Staphylococcus aureus ** 25 (18,4) 5@3,7) 0,120
Staphylococcus aureus MR ** 7(51) 4(2,9) 0,914
Enterobacteriacea 19 (13,0) 7(,1) 0,394
Enterobacteriacea *** 7 (23) 4 (57) 0,914

MR= multirresistente; *= resistente aos carbapenémicos (imipeneme e meropenem); **= resistente a oxacilina
(MRSA); ***= resistente a sulfametazol trimetoprima; ****= producdo de beta-lactamase de espectro estendido
(ESBL); UTI= Unidade de terapia Intensiva.

A andlise de regressdo logistica multipla constatou que ajuste incorreto pela funcéo
renal foi o Unico preditor independente de 6bito (1,803-42,531, Rz de 0,469) (Tabela 11).

Tabela 11- Regressao logistica multipla dos fatores preditores de 6bito da pneumonia associada a ventilagdo



mecanica dos pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva Adulto do Hospital de Clinicas da

Universidade Federal de Uberlandia.

Obito IC (95%)
Descalonado 02 3,439 0,436 27,100
Erro de dose de ataque 04 6,254 0,456 85,725
Erro de dose de manutencéo 09 1,232 0,248 6,116
Erro de posologia 09 0,391 0,082 1,865
Atraso no inicio do antimicrobiano 25 0,877 0,284 2,710
Ajuste incorreto pela funcéo renal 15 8,756 1,803 42,531
Erro de duracéo 02 0,178 0,023 1,409
Idade > 60 anos 29 0,137 0,047 1,398
Internagdo na UTI > 21 dias 18 1,034 0,374 2,883
Pseudomonas aeruginosa 20 0,297 0,082 1,075
Acinectobacter baumanii 12 0,318 0,079 1,279
Staphylococcus aureus 05 1,367 0,326 5,742
Bactéria multirresistente 20 0,848 0,301 2,393

R2 de 0,469; OR=0dds ratio; IC= intervalo de confianga
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5 Discussao

Mesmo estando disponiveis na literatura orientaces quanto o tratamento da PAV,
ela ainda é a infeccdo mais prevalente nas UTI, além de estar associada com elevada
taxa mortalidade (TEIXEIRA et al., 2004; NIERDERMAN, 2006). Alta incidéncia de
PAV de 32%, também foi encontrada em estudos brasileiros (GUIMARAES; ROCCO,
2006) e em estudo multicéntrico no Canada (HEYLAND et al., 1999), e esta de acordo
com a frequéncia descrita na literatura variando de 6 a 52%, dependendo dos critérios

diagnosticos utilizados e do tipo de UTI e populacédo avaliados (JOSEPH et al.,2010).

As caracteristicas clinicas e demogréaficas dos pacientes internados na UTI
Adulto/HC-UFU, como género, idade, diagnostico e tempo de internacdo, comorbidades
e indices prognosticos, foram semelhantes aos encontrados na literatura (KOLLEF et
al., 2006; ARVANITIS et al., 2014; RESTREPO et al., 2013). Estes sdo relevantes na
medida em que nos permite comparar 0s dados do presente estudo de maneira mais

verossimil.

O predominio do sexo masculino também foi encontrado em uma série de estudos
que também realizaram um levantamento de género de pacientes internados em Unidade
de Terapia Intensiva com diagndéstico de PAV (HEYLAND et al., 1999; CARNEIRO et
al., 2011, PISKIN et al., 2012; CHAARI et al., 2013; AVARNITIS et al., 2014). A
desproporc¢édo do sexo masculino (3 homens para cada mulher), também foi evidenciada
em outras UTI (RELLO et al., 2002; SILVA JUNIOR et al., 2007; AVARNITIS et al.,
2014), sendo este dado provavelmente explicado pelo fato destes hospitais, assim como
0 Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, serem referéncia em

trauma, ocorréncia que ocorre predominantemente no sexo masculino.

A idade média dos pacientes encontrada no presente estudo de aproximadamente
49 anos, foi também evidenciada em uma série de outros estudos de pacientes com PAV
(SILVA et al., 2011; MEDELL et al.,, 2012; RESTREPO et al., 2013). No estudo
descritivo observacional realizado por Medell et al (2012) de caracterizacdo de
pacientes com PAV verificaram média de idade mais elevada de 55 anos, diferentes de
outros com média ainda superior de 66 anos ( SILVA JUNIOR et al., 2007), 63 anos
(PISKIN et al., 2012) e 79 anos (HEYLAND et al., 1999, RODRIGUES et al., 2009). A
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diferenca de idades ocorre pelas caracteristicas proprias de cada populacdo e regido no
qual os dados foram coletados (RODRIGUES et al., 2009).

A idade maior que 60 anos foi o Unico fator de risco independente para
mortalidade de pacientes com PAV, fato demonstrado em outras publicacdes sobre o
tema (AVARNITS et al., 2014; BLOT et al., 2014) em que a idade também foi o Unico
preditor de obito identificado. Em estudo multicéntrico desenvolvido por Blot et al
(2014) apesar da PAV néo ocorrer com mais frequéncia entre os idosos, a mortalidade
associada a estes foi significativamente maior e com aumento diretamente proporcional
com idade (P=0,036). Este estudo, enfatiza a relacdo entre a idade e mortalidade, ja que
os idosos apresentam maior numero de comorbidades e comprometimento funcional
proprio do envelhecimento capazes influenciar de forma negativa na evolucdo destes
pacientes (GUIMARAES; ROCCO, 2006).

Com relacdo ao tempo de internacdo, evidenciou-se no presente estudo que os
pacientes ficaram em média 35 dias na UTI Adulto/HC-UFU . Por meio da anélise das
caracteristicas epidemioldgicas de pacientes com PAV, o estudo de Silva e
colaboradores (2011) identificaram que a média de dias de internacéo foram de 20 dias.
Tempos médios de internacdo semelhantes ao estudo de Silva e colaboradores (2011) e
inferiores aos encontrados no presente estudo foram descritos nos artigos de Silva
Junior e colaboradores (2007) com tempo de internacdo médio de 23 dias, no estudo de
Avarnitis et al (2014) com mediana de 18 dias e na investigacao realizada por Rodrigues
et al (2009) com mediana de 12 dias. Uma das justificativas possiveis do fato de no
nosso estudo o tempo médio de internacdo na UTI Adulto/HC-UFU  ser superior ao
encontrado nos demais seria que o Hospital de Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia ndo se dispde de uma unidade semi intensiva com cuidados intermediarios,
sendo que, dessa maneira, 0 paciente sO recebe alta da UTI caso esteja em condigOes

clinicas de ir diretamente para a enfermaria.

O perfil dos pacientes avaliados na UTI Adulto/HC-UFU foi semelhante ao
encontrado em outros estudos publicados sobre o tema, com predominio das internacgdes
por motivos clinicos (TEIXEIRA et al., 2004; RODRIGUES et al., 2009), sendo a

principal causa etiolégica a neuroldgica (41,7%) seguido pelo trauma (25,8%) (SILVA
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etal., 2011). Isto permitiu a comparacao dos resultados do atual estudo com tais estudos

sobre o tema.

Quanto aos indices prognosticos, APACHE Il médio de 19 pontos também foi
descrito por Kollef e colaboradores (2006) e Parker e colaboradores (2008) e estes
autores destacam que ,de uma maneira geral, os indices de mortalidade de pacientes
com diagnostico de PAV ainda continuam a ser inaceitavelmente elevados, refletindo a
morbimortalidade associada a mesma. indices prognosticos também foram descritos
como capazes de diferenciar sobreviventes ou ndo da PAV, como em estudo em que
pacientes com valores mais elevado de APACHE Il morreram mais (20.9 pontos x 19
pontos, P= 0.046) (KOLLEF et al., 1999).

Com relagdo as comorbidades encontradas neste estudo, verificou-se que as
doencas cardiovasculares foram as mais comuns totalizando aproximadamente 36% dos
pacientes, sendo que, destes, 25,8% tinham hipertensao arterial sistémica e 10,8% eram
cardiopatas. No estudo de Chaari et al., (2013), de um total de 92 pacientes incluidos
para analise, cerca de 15% apresentavam historia prévia de doenca pulmonar obstrutiva
cronica ou diabetes mellitus e aproximadamente 39% tinham hipertensdo arterial
sisttmica antes de serem internados. Guimardes e Rocco (2006) investigaram uma
amostra de 278 pacientes internados em um hospital do Rio de Janeiro e tiveram como
principais comorbidades a doenca pulmonar em 14% da amostra, seguido por cirrose
hepatica em 11,9% e insuficiéncia renal crénica em 9% dos pacientes. Pawar et al.,
2003 e Piskin et al., 2012 também evidenciaram a doenca respiratéria como sendo a
principal doenca de base nos pacientes que desenvolveram PAV. A presenca de doencas
crbnicas como diabetes melittus, cardiopatia e pneumopatia influenciaram no
prognostico desfavoravel dos pacientes com PAV, fato também demonstrado por
Resende et al (2013) em que a presenca de comorbidades mostrou associacao
significativa com o ébito (P = 0,029). Outros fatores diferentes dos identificados nesta
investigacdo, como imunossupressdo e insuficiéncia renal aguda ou crénica também
afetaram de forma negativa a evolugdo de pacientes com PAV, e consequentemente na
taxa de mortalidade (CHASTRE; FAGON, 2002; RODRIGUES., et al, 2009;
GUIMARAES; ROCCO., 2006).
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A elevada taxa de mortalidade em pacientes com PAV encontrada no presente
estudo (35%), esta de acordo outras publicacdes brasileiras com porcentagem de 32,1%
(ROCHA et al., 2008) e 44,3% (GUIMARAES; ROCCO., 2006). Contudo, indices
maiores de mortalidades foram evidenciadas por Silva et al (2011) e Alp et al (2004),
com porcentagens de 50,8% e 52,6% respectivamente. Através da realizagdo de um
estudo de revisdo sistematica sobre a mortalidade de PAV, Melsen et al (2009)
verificaram por meio da analise de 52 estudos, com um total de aproximadamente 4800
pacientes, uma variacdo da porcentagem de mortalidade de 14% a 70%. Segundo 0s
autores esta grande diferenca das porcentagens encontradas pode ser justificada pela
heterogeneidade das populacfes avaliadas e variedade dos critérios diagndsticos de
PAV adotados em diferentes unidades de atendimento. Estes dados reforcam a
importancia da realizacdo de estudos sobre os fatores capazes de influenciar na

mortalidade da PAV, a qual ainda continua bastante elevada.

A identificacdo do agente microbioldgico através das culturas ocorreu em 97,5%
das PAV diagnosticadas no atual estudo, porém indices inferiores foram encontrados
por Piskin et al (2012) com 90% de identificacdo do agente, por Avarnitis et al (2014)
com 84,5%, por Medell et al (2012) com 82.05% e por Rello et al (2002) com 71,6%.
Apesar da positividade da cultura de secrecdo traqueal ndo fazer parte dos critérios
diagnosticos de PAV, a discordancia os achados e a literatura pode significar que na
Unidade de Terapia Intensiva do HC-UFU casos de PAV estdo sendo
subdiagnosticados. O diagndstico e a interpretacdo do raio X de térax pode ser
desafiador em pacientes internados em unidades de terapia intensiva, em que s&o
frequentes a mé qualidade das imagens, a interferéncia de dispositivos e a presenca de

infiltrados pulmonares secundarios a outros processos nao infecciosos.

Microrganismos distintos sdo descritos como agentes causadores da PAV, e a
frequéncia de cada um deles pode variar por fatores como : presenca de comorbidades,
tempo de internacdo e caracteristica locais do hospital e populagdo avaliados. Os trés
principais agentes responsaveis na UTI Adulto/HC-UFU: Pseudomonas aeroginosas
(30,8%), Staphylococcus aureus (23,8%) e Acinetobacter baumannii (19,0%), também
foram os principais encontrados por Rodrigues et al (2009) em coorte prospectiva com
64 pacientes com 28% das PAV por Acinetobacter baumannii, 19% por Pseudomonas

aeruginosa e 20% por Staphylococcus aureus. Em outros estudos encontramos
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diferenca entre os trés principais agentes causadores da PAV, como no estudo de
prospectivo realizado por Lee et al (2013) em que ao avaliaram a epidemiologia de 247
casos de PAV em 31 hospitais encontraram 27,9% causada por Staphylococcus aureus,
16,3% por Pseudomonas spp e 13,3% por Klebsiella spp . J& em estudo realizado por
Medell et al (2012) dos 61 pacientes avaliados 33.3% das PAVs foram por
Acinetobacter baumannii, 23,5% por Pseudomonas aeruginosa e 7,8% por Escherichia
col. Park (2005) em estudo epidemioldgico conclui que apesar dos agentes causadores
da PAV em sua maioria serem bactérias que atingem os pulmdes, durante a aspiracao de
secrecBes da orofaringe ou por inoculacdo direta nas vias respiratorias , 0s principais
agentes de determinada instituicdo e unidade ird depender principalmente da
microbiologia local e do seu perfil de sensibilidade aos antimicrobianos.

Em estudo das caracteristicas clinicas e epidemioldgicas associadas a PAV do
tipo coorte prospectivo realizado por Resende et al (2013) houve o predominio por
agentes Gram negativos (84,4%), assim como no presente estudo (73,5%), e também
observado por outros autores (RODRIGUES et al., 2009; LEE et al., 2013). O perfil da
UTI Adulto/HC-UFU, com predominio por bactérias Gram negativas e dentre elas a
Pseudomanas aeuginosa seguida pelo Acinetobacter baumanii, é semelhante a outros
paises na América do sul (RODRIGUES et al., 2009; MEDELL et al.,2012), Estados
Unidos (RESTREPO et al.,, 2013) e Turquia (PISKIN et al., 2012). PAV esta
relacionada frequentemente com elevadas taxas de bactérias resistentes, sendo que a
incidéncia de Acinetobacter ssp e Pseudomanas ssp multirresistentes esta cada vez mais
frequente e associado ao aumento do tempo de internagdo na UTI, duracédo da ventilagdo
mecanica e possibilidade de tratamento incorreto, quando se utiliza da terapéutica
habitual (RESTREPO et al., 2013; RODRIGUES et al., 2009, PISKIN et al., 2012,
CHUNG et al., 2011).

Foi identificado menor quantidade de infec¢des polimicrobianas (5,2%) do que o
detectado em outros estudos 6,1% (PISKIN et al., 2012), 7,7% (TEIXEIRA et al, 2004),
24,5% (MEDELL et al., 2012) e 60,0% (RESTREPO et al., 2013). Esta diferenca pode
ser justificada pela grande variabilidade microbiologica das infecgdes, dentre elas a
PAV, dependendo do hospital avaliado bem como das diversas unidades dentre de um
mesmo hospital (NAMIAS et al., 2000; GRUSON et al., 2000).
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O predominio de PAYV tardia (80,8%) também foi identificado por outros autores
(RELLO et al., 2002; RODRIGUES et al., 2009), porém diferente de outros estudos
(KOLLEF, 2000; MEDELL et al., 2012) encontramos alta de taxa de bactérias
resistentes tanto na PAV tardia quanto na precoce, ja que normalmente se espera que a
PAV precoce seja geralmente causada por bactérias mais sensiveis associadas a um
melhor prognostico e as de inicio tardio sejam causadas por bactérias resistentes tendo
assim maior morbimortalidade (RESTREPO et al., 2013; ATS/IDSA, 2005). Restrepo
et al (2013) também ndo observaram diferenca de prevaléncia entre patdgenos
resistentes associados a PAV tardia ou precoce, e concluiram que terapia para PAV
precoce também deve incluir antimicrobianos efetivos para potenciais bactérias
resistentes. Pneumonia de inicio precoce causada por germes resistentes, 0s quais sao
comumente associados a pneumonia de inicio tardio tem sido relatados e este fato
reforca a importancia do conhecimento da microbiota local e do seu perfil de
sensibilidade, fundamental para adogédo de protocolos locais que reflitam a realidade de
cada local, permitindo o emprego racional de métodos diagnosticos e terapéuticos
(KOLLEF, 2000, NIEDERMAN, 2001; SBPT, 2007).

O fato da PAV estar associada frequentemente com elevadas taxas de bactérias
multirresistentes aos principais agentes antimicrobianos, pode limitar as opc¢oes
terapéuticas na pratica clinica e influenciar de forma negativa no desfecho dos pacientes
(CHUNG et al ., 2011). Maior mortalidade na PAV tardia também foi descrita por
Kollef e colaboradores (1995) em analise por regressdo logistica multipla em que a
PAV tardia por Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp. e Stenotrophomonas
malthophilia foi fator de risco independente para mortalidade hospitalar.

Né&o diferindo da literatura também foi detectado alta taxa de germes MR sendo
69,2% das infecgdes por Acinetobacter baumannii, 47,6% das causadas por
Pseudomonas aeruginosa e 36,7% por MRSA. Elevada resisténcia antimicrobiana
também foi encontrada por Teixeira e colaboradores (2004) com 80% dos
Staphylococcus aureus resistentes a oxacilina e 56,2% das PAV por Pseudomonas
aeruginosa e 87,5% dos Acinetobacter baumanii causadas por cepas MR.

Em estudo multicéntrico de avaliacdo de prevaléncia e fatores de risco para PAV
por germes multirresistentes, foram fatores associados a aquisicdo de infec¢do por

Pseudomonas aeruginosa mutiressitente, a internacdo superior a 48 horas antes da
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admissdo na UTI (P=0,001) e tempo de internacdo prolongado (P =0,002). O
isolamento de patdgenos de alto risco na secrecdo traqueal foi associado a maior
mortalidade hospitalar (P =0,05), maior tempo de internacdo na UTI (P =0,05) e
hospitalar (P =0,05) (PARKER et al., 2008).

InfeccOes por Acinetobacter baumannii sdo cada vez mais frequentes e
associadas a alta taxa de resisténcia aos tratamentos convencionais. Chaari e
colaboradores (2013) em estudo retrospectivo buscaram identificar os fatores preditivos
para a evolucdo desfavoravel para pacientes por PAV causadas por Acinetobacter
baumannii. A taxa de mortalidade foi elevada de 60,9% e na analise multivariada a
evolucdo para choque séptico foi fator preditivo para o prognoéstico ruim (P <0,001).

O envelhecimento da populacdo associado ao emprego da ventilacdo mecéanica
resultou em um grande aumento de casos de pneumonia por MRSA, representando hoje
uns dos principais agentes etiologicos da PAV (RUBINSTEIN; KOLLEF;
NATHWANI, 2008). Em vigilancia prospectiva em 11 hospitais canadenses a
pneumonia por MRSA teve mortalidade elevada (28%), sendo esta associada a
gravidade da doenca na apresentacdo e concentracdo inibitéria minima elevada para
vancomicina (TADROS et al., 2013).

O impacto da resisténcia antimicrobiana na PAV foi avaliado através da analise
de prontuarios de 200 pacientes internados em unidade de terapia intensiva. Bactérias
resistentes ocorreram em 25% dos pacientes e foi associada ao aumento da idade,
hemodialise e PAV tardia. Na presenca de germes multiresistentes houve aumento do
tempo de permanéncia na UTI (P=0,02) e prolongamento da duragdo ventilacdo
mecanica (P =0,03) (AVARNITIS et al., 2014).

O surgimento e o crescimento da resisténcia antimicrobiana constituem uma
ameaca a saude publica, ja que estdo cada vez menos disponiveis, e até menos nédo
disponiveis, antimicrobianos eficazes para controle das infecgdes causadas por estas
bactérias resistentes. Este aumento da resisténcia antibacteriana acomete tanto as
infeccOes por gram positivos quanto por gram negativos, e esta situacdo se torna mais
preocupante quando consideramos que 0 numero de novos antimicrobianos é limitado,
ndo crescendo na mesma propor¢do da resisténcia aos farmacos. (BOLCHER et al.,
2009; MAGIORAKOS et al., 2012).

A auséncia de associagdo entre resisténcia bacteriana e mortalidade também foi
descrita na literatura (COMBES et al., 2004; COMBES et al., 2006; RESENDE et al.,
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2013) e pode ser explicada pela grande diferenca entre as populacbes de pacientes
avaliadas, comorbidades pré existentes, gravidade da infeccdo e taxa de tratamento
empirico inadequado. Em estudos, em que foi demonstrada a associacdo entre
mortalidade e resisténcia antimicrobiana, diferiram do presente estudo, em relacdo a
idade, ja que os pacientes eram mais velhos, com idade média de 63.4 anos (KOLLEF
et al., 1995) e 62.3 anos (PARKER et al., 2008) e pela presenca de maiores taxas de
comorbidades, sendo que 25% dos pacientes eram cardiopatas e 20% apresentavam
doencas pulmonares (PARKER et al., 2008). Estes achados reforcam a associacdo entre
maior comprometimento do estado funcional com a idade e presenca de doencas
cronicas (GUIMARAES E ROCCO., 2006).

A escolha do tratamento empirico inicial deve levar em consideracdo as
caracteristicas da unidade e o risco de infec¢do por organismo MR, pois apesar das
melhorias no diagnostico, tratamento e prevencdo da PAV estd continua sendo
associada com morbimortalidade significativa (RELLO et al., 2002). As orientacOes
para esta escolha inicial devem ser atualizadas regularmente e baseadas na exposicao
prévia do paciente a antimicrobianos, comorbidades e padrbes de suscetibilidade aos

antimicrobianos locais.

A escolha do esquema terapéutico inicial inadequada consiste em um fator de
risco independente para mortalidade (KOLLEF, 2000; NIEDERMAN, 2006; LUNA et
al., 2006), mesmo que posteriormente seja feito a correcdo para tratamento adequado
(SANDIUMENGE et al., 2003; CARMO NETO et al., 2006). Em estudo com 384
pacientes, multicéntrico, coorte, retrospectivo em que um dos objetivos foi avaliar o
impacto da terapia empirica inadequada para pacientes infectados por Pseudomonas
aeruginosas, a mortalidade em trinta dias foi maior naqueles que receberam terapia
empirica incorreta (P=0,03) (NIEDERMAN (2006).

Kollef et al (2006) em estudo envolvendo 20 UTI nos Estados Unidos (398
pacientes), coorte, prospectivo, observacional, ao avaliarem as caracteristicas clinicas e
padrdes de terapética entre pacientes com PAV, detectaram que 0s tratamentos ainda
variam substancialmente entre as diversas instituicdes e a taxa de mortalidade continua

inaceitavelmente elevada.
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O Surviving Sepsis Campaign de 2012 enfatiza a importancia da reavaliacdo
diaria do antimicrobiano de acordo com resultado das culturas para o descalonamento,
quando possivel, com objetivo de reduzir a resisténcia antimicrobiana, toxicidade e
custos (DELINGER et al., 2013). Alta taxa de manutencdo do esquema de
antimicrobiano (57% de manutencdo X 43% descalonados ou escalonados) ja foi
descrita na literatura (KOLLEF et al., 2006). Assim como Rello et al (2004) acredita-se
que a baixa porcentagem de descalonamento possivel identificada em nosso estudo foi
decorrente da alta taxa de infeccdo por bactérias multirresistentes com predominio em
nossa amostra de cepas ndo fermentadoras de glicose (Pseudomonas aeruginosa e
Acinetobacter baumanii). Apesar do objetivo do descalonamento ser o de possibilidade
de reduzir a resisténcia antimicrobiana, toxicidade e custos (DAVIS, 2006; HEENEN;
JACOBS; VINCENT, 2012), é menos provavel de ser praticado em infecgdes por
germes resistentes, fato também descrito por ALVAREZ-LERMA et al (2006), ja que a
reducdo do espectro inicial de antimicrobianos ocorreu em apenas 23% dos pacientes

com patdgenos resistentes, em comparacao a 68% dos sensiveis (P<0,001).

Estudo multicéntrico desenvolvido nos Estados Unidos (KOLLEF et al., 2006) e
investigacbes na Espanha (RELLO et al., 2004) e Grécia (GIANTSOU et al., 2007)
detectaram mortalidade significativamente menor quando o descalonamento de
antimicrobianos foi realizado, porém em outras investigacdes adicionais, assim como
neste estudo, ndo foi encontrado associacdo entre descalonamento e mortalidade (SOO
HOO et al., 2005; ALVAREZ-LERMA et al., 2006; EACHEMPATI et al., 2009). A
diferenca de resultados no impacto do descalonamento sobre a mortalidade ocorre ja
que fatores de confusdo também podem interferir nos resultados, como a dificuldade de
diferenciar se o impacto sobre a mortalidade ocorreu pelo descalonamento em si ou pela
terapia adequada, j& que existe associacdo entre terapéutica adequada e maiores taxas de
descalonamento (NIERDMAN; SOULOUNTSI, 2011). Num destes estudos, Giantsou e
colaboradores (2007) incluiram apenas pacientes recebendo terapia apropriada e
observaram reducdo significativa na mortalidade, quando o descalonamento foi
realizado (12%) em comparagdo quando ndo era (43%) (P<0,05). Diferengas no perfil
de suscetibilidade antimicrobiana também podem justificar a diferenca na mortalidade,
como em estudo multicéntrico em que a mortalidade foi significativamente menor

quando a terapia foi descalonada (P=0,001), porém a taxa de bactérias resistentes
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(14,3% por Pseudomonas aeruginosa , 2% por Acinetobacter baumanii e 14,8% por
MRSA 14,8) foi bem inferior a do atual estudo que pode ter influenciado na diferenca
de resultados encontrados (KOLLEF et al., 2006).

Mesmo estando disponiveis na literatura orientacbes quanto ao tratamento da
PAV, as terapéuticas ainda variam substancialmente entre as diversas instituicbes com
taxa de terapia inadequada ainda é bastante elevada variando em alguns estudos de 10 a
73% e taxa de mortalidade associada ser ainda inaceitavelmente elevada (KOLLEF et
al., 2006; DUPONT et.,, 2001; LEROY et al., 2003; TEIXEIRA et al, 2007). O
complexo sistema que envolve a prescricdo de medicamentos possui diversas
circunstancias facilitadores da ocorréncia de erros. Em estudo prospectivo envolvendo
4031 pacientes buscou-se avaliar a incidéncia de eventos adverso relacionado a
medicamentos. Foram detectados 247 eventos adversos e 194 de erros potenciais, sendo
destes 1% fatal, 12% de risco de vida e 87% graves e significativos. A maioria destes
erros ocorreu na fase de preparacdo, sendo 60% do total de erros eram evitaveis
(BATES et al.,, 1995). Estes erros em potenciais geralmente ndo relatados pelos
profissionais que cometeram o quase erro geralmente nao sao notificados, perpetuando

desta forma as falhas do sistema e 0s prejuizos aos pacientes.

Erros na prescricdo de antimicrobianos trazem consequéncias a curto e a longo
prazo, ndao apenas para o individuo como resposta clinica inadequada e aumento da
morbimortalidade, como também para coletividade, contribuindo para o aumento
resisténcia bacteriana (CURCIO et al., 2009).

O erro quanto ao inicio de antimicrobianos, erro mais frequente detectado em
nosso estudo, ocorreu provavelmente pela falta de comunicagdo entre as equipes
multidisciplinares para que o antimicrobiano fosse administrado de imediato, assim que
fosse feito o diagnostico de PAV. No complexo sistema que envolve a prescricdo de
medicamentos também sdo descritas outras circunstancias facilitadoras da ocorréncia de
erros, como falta de atencdo, carga horaria excessiva, falta de comunicagdo entre as
equipes e déficit de conhecimento e treinamento dos prescritores (DEAN et al., 2002).
Erros irdo influenciar na eficacia dos farmacos, na resposta ao tratamento, na seguranga
do paciente, além de constituir fator predisponente para a resisténcia antimicrobiana
(MOUTON et al., 2002; CASTRO, 2005).
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O fato de n&o ter sido identificado aumento da mortalidade naqueles pacientes
em que houve atraso no inicio do antimicrobiano no presente estudo, foi discordante de
estudos que enfatizam a relacdo entre a administracdo precoce de antimicrobianos
durante a primeira hora de reconhecimento do processo infeccioso grave e reducdo da
mortalidade, como o realizado por LEVY et al (2010) e Kumar et al (2006). LEVY et al
(2010) em estudo com um total de 15.022 pacientes em que avaliaram o impacto do
tratamento precoce e agressivo, incluindo a administragcdo de antimicrobianos dentro da
primeira hora do reconhecimento da sepse grave e choque séptico. O ndo atraso na
terapia adequada foi associado a reducdo importante da taxa de mortalidade de 37%
para 30,8% (P=0,001). Kumar et al (2006) em estudo coorte retrospectivo avaliou o
impacto do atraso no inicio da terapia antimicrobiana adequado em 2.731 pacientes
adultos com choque séptico. Dos pacientes avaliados, 78,9% receberam a terapia
antimicrobiana efetiva somente ap6s manutencdo de hipotensdo persistente, com forte
associagao entre o atraso no inicio antimicrobiano eficaz e mortalidade (P <0,0001). A
administracdo do antimicrobiano eficaz na primeira hora de hipotensdo documentada foi
associada a taxa de sobrevivéncia de 79,9%. A sobrevivéncia reduziu em media 7,6% a

cada hora de atraso na administragdo do antimicrobiano adequado.

O inicio de antimicrobianos assim que se detecta a presenca de infec¢do pode ser
um desafio, desde a escolha do antimicrobiano empirico a conscientizacdo de toda

equipe multidisciplinar sobre a importancia do tratamento correto e precoce.

A prescri¢do dos antimicrobianos com dose de ataque incorreta foi determinante
para 0 aumento da mortalidade. Erros de medicacdes comprometem a seguranca e a
evolugdo dos pacientes, tendo impacto direto no aumento da morbimortalidade,
prolongamento do tempo de internacdo e aumento dos custos hospitalares (MARQUES
et al., 2008).

O aumento da mortalidade em 4 vezes (P=0,031) naqueles pacientes em que a
dose de ataque foi incorreta, provavelmente foi consequéncia da concentracéo alvo do
antimicrobiano ndo ser atingida de forma adequada. O desconhecimento e a desatencédo
na administragdo inicial de doses mais elevadas ou com intervalos mais curtos (dose de
ataque incorreta) foram determinantes para evolugdo e desfecho desfavoraveis nestes

pacientes.



47

Quanto a dose de manutencdo foi encontrado 16,6% de erros, resultado
semelhante (17%) ao descrito em estudo coorte e prospectivo realizado por Baker e
colaboradores (2002). Estes erros de dose comprometem a qualidade do tratamento
proposto, ja que doses inferiores ndo irdo atingir a concentracdo sanguinea e nivel
terapéutico adequado e doses superiores aumentam a toxicidade e a incidéncia de efeitos
colaterais.

Foi verificado que em 21,6% o intervalo entre as doses ndo foi prescrito de
maneira correta. A posologia incorreta ocorreu por prescricdo de numero horarios
menor ou maior que indicado ou por numero de horas desiguais entre as doses
prescritas. O desconhecimento da importancia do cumprimento dos horarios para
eficacia dos medicamentos e a desatengdo ao selecionar os pré programados na
prescricdo eletrbnica que ndo possuem 0 mesmo numero de horas entre as doses estdo
entre os principais fatores para os potenciais erros. Dean et al (2002) em estudo
prospectivo investigaram principais causas para a ocorréncia de erros de prescri¢do. Os
resultados sugeriram que a maioria dos erros ocorrem por falta de atencéo, carga horéria
excessiva, falta de comunicacdo entre a equipe e por déficit de conhecimento e

treinamento dos prescritores.

O tempo de tratamento ideal para PAV ainda é controverso. Em infec¢des nédo
complicadas a préatica habitual era, até recentemente, de manter a duracdo do tratamento
por no minimo 15 dias. Estudos atuais reforcam que a duracdo de tratamento de 7- 8
dias é tdo eficaz quanto cursos de antimicrobianos mais longos, desde que o paciente
apresente a resposta terapéutica esperada. Em revisao sistematica comparou-se 0 tempo
de tratamento de longa (10-15 dias) e curta (7-8 dias) duracdo para PAV. Né&o foi
encontrada diferenca de mortalidade e recaidas entre os grupos e houve um aumento de
dias livres de antimicrobianos em favor do tratamento de curta duragédo
(DIMOPOULOS et al., 2013). Apesar da equivaléncia clinica entre diferentes
abordagens terapéuticas, a duracdo do tratamento deve ser sempre individualizada, a
depender da gravidade, tempo de resposta terapéutica individual e da viruléncia do
germe causador (BORGATTA, RELLO, 2014). Foi identificado 8,3% de tempo de
tratamento incorreto, com duracdo inferior a resposta clinica adequada ou tempos mais

longos que o necessario. A individualizagdo do tratamento é com certeza a melhor
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maneira para se manter o equilibrio entre a seguranca terapéutica e pressdo

microbiolodgica indutora de resisténcia antimicrobiana.

As estratégias para minimizar o tratamento inadequado incluem a consulta a um
especialista em doencas infecciosas, conhecimento microbiota predominante e do seu
perfil de sensibilidade e uso de diretrizes para a pratica de antimicrobianos (KOLLEF,
2000). Na UTI Adulto/HC-UFU o fato de todos antimicrobianos serem orientados pela
CCIH, além da evolucdo clinica e resposta terapéutica serem acompanhadas em
conjunto entre as equipes, fez com que fossem encontradas discrepancias entre a
terapéutica prescrita e a indicada pela literatura. Esta € a mesma justificativa para

também ndo termos encontrado erro de ajuste de dose quanto ao peso.

A andlise de regressdo logistica multipla constatou que o ajuste incorreto da dose
e/ou posologia pela funcdo renal foi o Unico preditor independente de 6bito identificado.

Apesar de na UTI Adulto/HC-UFU a funcéo renal ser avaliada diariamente, e do
conhecimento da necessidade de ajuste da dose e/ou posologia na insuficiéncia renal, o
numero significativo de erros encontrado no ajuste incorreto pela funcéo renal (15,8%)
provocaram aumento da mortalidade em 3 vezes (P=0,001), além de ser preditor
indepedente de ébito. Este erro provavelmente ocorreu por desatencdo da necessidade
de ajuste da dose pelo clearance de creatinina atual, pela facilidade de copiar a
prescricdo eletrdnica do dia anterior e pela ndo importancia na prescricdo de dose extra
pos hemodidlise. A influéncia negativa no desfecho destes pacientes foi decorrente dos
efeitos deletérios pelos niveis tdxicos quando ndo foi realizado a reducdo de dose
indicada ou por n&o ter atingido o nivel terapéutico apropriado naqueles em que a dose
extra pds hemodidlise ndo foi fornecida, fato também descrito por Carneiro et al (2011)
que detectaram taxa extremamente elevada (43,7%) de ajuste inadequado pela fungéo

renal.
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6 Conclusdo

Nos pacientes que tiveram como desfecho o Obito, a idade foi maior, 0s
indices prognosticos possuiam valores mais elevados, a descompensacao
cardiovascular foi o principal motivo de internacdo, houve predominio de
comorbidades como diabetes mellitus, cardiopatia e pneumopatia , além dos pacientes

apresentaram maior tempo de internagéo.

Houve predominio de PAV por Pseudomonas aeruginosa, seguido por
Staphylococcus aureus e por Acinetobacter baumannii, com alta taxa de bactérias

multiresistentes.

O descalonamento de antimicrobianos e a presenca de bactérias

multirresistentes ndo influenciaram na mortalidade.

O principal erro de prescri¢cdo de antimicrobianos identificado foi o atraso no
inicio do antimicrobiano. Dentre os erros de prescricdo antimicrobianos, 0s pacientes
que utilizaram dose de ataque incorreta e 0s que ndo ajustaram pela funcdo renal

morreram mais .

O unico preditor independente de 6bito identificado na Pneumonia associada a
ventilacdo mecanica foi o ajuste incorreto da dose e/ou posologia pela funcéo renal atual

do paciente.
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¢, O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em

qualquer fase da pesquisa, sem penalizagc&o alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS
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466/12 ) e deve receber uma via original do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por
ele assinado.

¢, O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apos analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS 466/12),
aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano néao previsto ao sujeito participante ou
quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram acéo
imediata.

¢, O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal
do estudo (Res. CNS 466/12). E papel de o pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a
evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria ¢, ANVISA ¢ junto com seu posicionamento.

UBERLANDIA, 02 de Setembro de 2014

Assinado por:

Sandra Terezinha de Farias Furtado
(Coordenador)
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ANEXO B- Ficha de coleta de dados

Ficha Ne: Sexo: Feminino o Masculino o Idade:  anos Peso:  Kg IMC:  kg/cm?
APACHE Il (pontos): __ Mortalidade APACHE I (%)
SAPS 11l (pontos) - Admisséo : _ 7dias:___ 28dias:

. - . . PAV precoce PAV tardia
Mortalidade SAPS Il (%)-Admissdo :  7dias: __ 28dias: P - -

Diagnéstico da internagéo:

Neurologico o Infeccioso o Cardiovascular o Trauma o Outro o Respiratério o

Internacéo: Clinica o Cirlrgica o

Comorbidades:
HAS o DMuo Cardiopatiao Tabagismo o Etilismo o Usuario de drogas ilicitas o0 Pneumopata o

Imunossupressdo o Outros O

Bactéria:

Sensivel a: Resistente a:

Antimicrobiano empirico inicial :

Tempo de Inicio: Dose de Ataque: Dose de Manutengéo: Posologia:
Creatinina: Clearance de Creatinina: Duracéo:
Conduta:

Mantido o Escalonado o Descalonado o

Novo antimicrobiano:

Tempo de Inicio: Dose de Ataque: Dose de Manutengéo: Posologia:

Creatinina: Clearance de Creatinina: Duracéo:

Erros de prescricdo de antimicrobianos:
Tempo de Inicio: Simo N&o o Posologia: Simo N&o o Dose de Ataque: Sim o N&do o
Dose de manutengdo: Sim o N&o o Ajuste pela fungdo renal: Sim o N&o o

Ajuste pelo peso: Simo N&o o Orientagédo da literatura: Sim o N&o o Duragdo: Sim o Néo o

Desfecho da UTI:

Altac Obito o




