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RESUMO

Acinetobacter baumannii emergiu como um dos patégenos hospitalares mais importantes em
UTIs nos ultimos anos devido principalmente a sua maior resisténcia aos antimicrobianos. Os
fatores de risco associados a PAV por A. baumannii variam de acordo com a unidade e ha
controvérsias sobre sua viruléncia e mortalidade atribuida. O objetivo deste estudo foi avaliar
os fatores de risco e a mortalidade hospitalar no prazo de 30 dias em pacientes com PAV por
A. baumannii bem como diferencas quanto a essa mortalidade hospitalar e o uso de
terapéutica adequada ou inadequada em pacientes com PAV por A. baumannii
multirresistente versus nao-multirresistente. Um estudo de pacientes com PAV por A.
baumannii (casos) versus pacientes em uso de ventilagio mecanica sem PAV (controles)
quanto aos fatores de risco e evolucdo, foi realizado na UTI de adultos, mista, do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia no periodo de 09/2008 a 08/2009. O hospital
de Clinicas € de ensino e assisténcia tercidria e sua UTI tem 15 leitos. O diagndstico de PAV
foi por critérios clinicos, radioldgicos e microbiolégicos com contagem >10° UFC/mL. A
identificacdo das amostras foi feito com o Kit BD BBL Crystal Nonenteric e o antibiograma
por difusdo de disco seguindo as orientacdes do CLSI. Os resultados foram submetidos a
andlise univariada e multivariada e a investigacdo foi aprovada pelo Comité de Etica e
Pesquisa da UFU. As PAVs foram usualmente tardias (90,0%), com A. baumannii como o
segundo agente etiolégico mais frequente (25,7%) seguindo a Pseudomonas aeruginosa
(32,5%). Os fatores de riscos significantes associados a infec¢des por este microrganismo na
andlise univariada foram: género masculino (p= 0,0144; OR= 4,814), diagnéstico clinico na
admissao (p= 0,0129. OR=0,239), diagndstico cirdrgico na admissao (p= 0,0321, OR= 4.607)
ventilacdo mecanica > 7 dias (p= 0,0315, OR= 5,939), tempo de internacdo na UTI > 20 dias
(p=0,0002, OR= 9,578), uso prévio de antibidticos (p=0,0006, OR=6,333) e uso prévio de
carbapenémicos (p< 0,0001, OR=10,250), persistindo como fatores independentes na andlise
multivariada uso prévio de carbapenémicos (p=0,0249, OR= 6,280) e tempo de internagcdo na
UTI > 20 dias (p=0,0148, OR= 7,427). A. baumannii foi responsavel por cerca de um quarto
das PAVs, com o uso prévio de carbapenémicos e internacao na UTI > 20 dias comportando-
se como fatores de risco independentes. Embora a mortalidade hospitalar nas PAVs por este
microrganismo nao fosse diferente do grupo controle, elas foram causadas na sua maioria
(87,5%) por amostras multiresistentes em pacientes em uso de terapéutica antibidtica empirica

incorreta (87,5%).

Palavras-chave: A. baumannii, pneumonia associada a ventilacdo mecanica, terapéutica

empirica, mortalidade, carbapenémicos



ABSTRACT

Acinetobacter baumannii has emerged as one of the most important nosocomial pathogens in
ICUs in recent years due mainly to its increased resistance to antimicrobials. Risk factors
associated with VAP by A. baumannii vary according to the unit and there is controversy
about its virulence and mortality rate. The aim of this study was to evaluate the risk factors
and hospital mortality within 30 days in patients with VAP by A. baumannii as well as
differences in hospital mortality and the use of appropriate or inappropriate therapy in patients
with VAP by A. baumannii multiresistant versus non-MDR. A study of patients with VAP by
A. baumannii (cases) versus patients on mechanical ventilation without VAP (control group)
regarding risk factors and outcome, was conducted in adult ICUs, mixed, Hospital de
Clinicas, Federal University of Uberlandia in the period from 09/2008 to 08 / 2009. The
hospital's Clinical teaching and tertiary care and its ICUs have 15 beds. The diagnosis of VAP
was by clinical, radiological and microbiological count, with > 10° CFU / mL. The
identification of the samples was done with the BD BBL Crystal Kit Nonenteric and
susceptibility by disk diffusion according to CLSI guidelines. The results were submitted to
univariate analysis and research was approved by the Ethics and Research of the UFU. The
PAVs were usually late (90.0%), with A. baumannii as the second most common etiologic
agent (25.7%) following Pseudomonas aeruginosa (32.5%). Significant risk factors
associated with infection by this microorganism in the univariate analysis were male gender
(p = 0.0144, OR = 4.814), clinical diagnosis at admission (p= 0.0129. OR = 0.239), surgical
diagnosis on admission (p = 0.0321, OR = 4607) mechanical ventilation > 7 days (p= 0.0315,
OR = 5.939), duration of ICU stay > 20 days (p= 0.0002, OR = 9.578), previous use
antibiotics (p= 0.0006, OR = 6.333) and previous use of carbapenems (p <0.0001, OR =
10.250), persisting as independent factors in the multivariate prior use of carbapenems (p =
0.0249, OR = 6.280) and length of ICU stay > 20 days (p = 0.0148, OR = 7.427). A.
baumannii was responsible for about one quarter of PAVs, with previous use of carbapenems
and ICU stay > 20 days behaving as independent risk factors. Although hospital mortality in
PAVs by this microorganism was not different from control group, they were caused mostly
(87.5%) of multiresistant strains in patients using incorrect empirical antibiotic therapy
(87.5%).

Keywords: A. baumannii, ventilator associated pneumonia, empiric therapy, mortality,

carbapenems.
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1.INTRODUCAO

A pneumonia associada a ventilacio mecanica (PAV) em pacientes com proétese
ventilatoria e desenvolvida apés 48h de seu uso, € a infec¢do nosocomial mais frequente em
unidades de terapia intensiva (UTI) de adultos (FOGLIA et al., 2007). Em estudo realizado
em 42 instituicdes de 13 paises na Europa, as PAVs representaram 57% das infec¢des
nosocomiais em UTIs (BOUSA et al, 2006). Atualmente, elas sdo responsdveis pela maioria
das pneumonias de natureza hospitalar e estdo associadas a uma mortalidade e custos de
hospitalizagao mais altos (MEHTA & NIEDERMAN, 2003; VINCENT, 2003), os quais nos
EUA, variam de $10,000 a $40,000 délares por episédio (FLANDERS et al, 2006; WARREN
et al, 2003; RELLO et al, 2002).

Os indicadores epidemioldgicos mais utilizados para a vigilancia dessas infeccoes sdo:
taxas de prevaléncia/incidéncia por 100 pacientes em uso de prétese ventilatdria e sobretudo
por 1000 dias de uso da prétese (NHSN, 2008). A taxa de incidéncia de PAV em UTI varia
entre 9% - 40% (SAFDAR et al., 2006), dependendo da populacdo estudada e dos critérios de
diagnéstico utilizados (ALP et al., 2004). A casuistica do “National Nosocomial Infections
Survillance” (NNISS), hoje “National Healthcare Safety Network” (NHSN), mostra que o
problema é maior em pacientes adultos do que nas criancas, com frequéncia de 4,7% nas

unidades pediatricas e 34,4% nas de adultos de hospitais nos EUA (JARVIS et al., 1991).

A taxa de PAVs, considerando 1000 dias de ventilagdo mecanica, € de 3,3 segundo a
casuistica do NHSN, nos EUA, versus 13,6, portanto muito mais alta em 173 UTIs
localizadas na América Latina e outros paises na Africa, Europa e Asia, incluindo muitas
unidades brasileiras, segundo relato do “International Nosocomial Infection Control

Consortium” (INICC) (ROSENTHAL et al, 2010).

Na UTI do Hospital de Clinicas da UFU, onde foi realizado nosso estudo, a frequéncia
de pacientes sob ventilacdo mecanica foi de aproximadamente 30% e a taxa de incidéncia de
PAV por 1000 dias desse procedimento invasivo de 24,7 (MOREIRA et al, 2008; ROCHA et
al, 2008).

Além da utilizacdo da ventilacdo mecédnica e da duracdo deste procedimento, os
seguintes fatores de risco sdo associados a esta infec¢do: idade avancada, escore de gravidade

quando da entrada do paciente na UTI, presenca de co-morbidades, trauma, pés-operatério de

12



cirurgias cardiotordcicas, procedimentos invasivos além do uso de corticosterdides e
antimicrobianos (FALAGAS et al., 2006; CISNERO-HERREHOS et al., 2005; PLAYFORD
et al., 2007; CARVALHO, 2006).

Procedimento invasivo como a intubacdo endotraqueal compromete as vias aéreas,
permitindo que bactérias que colonizam a mucosa da orofaringe sejam microaspiradas de
forma mais intensa em pacientes com o nivel de consciéncia diminuido atingindo as vias
aéreas inferiores (MEHTA & NIEDERMAN, 2003; CRAVEN et al, 1998). Essa mudanca na
microbiota deste sitio anatdmico orobucal, ocorre a partir de 5-7 dias de internacdo e é
favorecido por vérios fatores destacando-se o uso de antibidticos (RELLO et al, 2002). O
risco da intubagdo aumenta quando executado numa emergéncia ou quando a duracdo da
ventilacdo for prolongada. A probabilidade de se adquirir pneumonia nosocomial também
aumenta quando da reintubacdo ou quando o circuito de ventilagdo € trocado com freqii€ncia
(NAFZIGER & WIBLIN, 2003). O balonete do tubo endotraqueal, além de ndo prevenir a
passagem de bactérias para este sitio pode causar pequenos traumas na traquéia que
favorecem a colonizagdo bacteriana, diminuem o reflexo da tosse e o “clearance” mucociliar

(NAFZIGER & WIBLIN, 2003).

A pneumonia nosocomial € classificada em precoce e tardia, com a primeira ocorrendo
durante os primeiros cinco dias de hospitaliza¢do e associada com Streptococcus pneumoniae,
Moraxella catarrhalis, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus susceptivel a
Meticilina/Oxacilina e bacilos Gram negativos susceptiveis aos antibidticos (MEHTA &
NIEDERMAN, 2003). Esses microrganismos sdo usualmente os mesmos isolados de

pneumonia adquirida na comunidade (NAFZIGER & WIBLIN, 2003).

7z

A pneumonia bacteriana tardia é geralmente causada por bacilos Gram negativos
resistentes como Klebsiella spp., Acinectobacter spp., Pseudomonas aeruginosa ou
Staphylococcus aureus resistente a Meticilina/Oxacilina e multirresistentes aos antibioticos.
Atualmente, os bacilos Gram negativos sdo responsdveis pela maioria (60%) dos casos,
destacando-se os nao-fermentadores (P. aeruginosa e A. baumannii) além de S. aureus com

20% - 40% (CRAVEN et al, 1998).

A emergéncia de microrganismos multirresistentes aos antibidticos, particularmente

em UTIs, representam no momento um impacto global originando grande preocupagdo,
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havendo uma necessidade critica de farmacos alternativos, o que ndo ocorre no momento

(ISTURIZ, 2008).

Na América Latina, ha relatados de altas taxas de resisténcia antimicrobiana,
particularmente entre amostras de Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacteriaceae além de S. aureus, que ¢é um gram positivo, resistente a
oxacilina/meticilina (ORSA/MRSA) multirresistentes (SADER et al, 2004), dificultando o
tratamento empirico inicial de PAVs e outras infeccdes (ANDRADE et al, 2006; ISTURIZ,
2008).

O programa de vigilancia antimicrobiana epidemioldgica SENTRY documentou no
Brasil, aproximadamente 72% dos casos de pneumonia por bacilos Gram negativos, com
Pseudomonas aeruginosa responsavel por 36,3%, seguido de Staphylococcus aureus 14,2%,
Acinetobacter spp, 13,7%, Klebsiella spp. 13,5%, Enterobacter spp 7,4% e outros 14,8%
(ANDRADE ET AL, 2008). Em estudo realizado em Uberlandia (ROCHA et al, 2008), P.
aeruginosa foi o microrganismo mais frequente (29%), seguido de S. aureus (26%), grupo
Klebsiella- Enterobacter- Serratia (19%) e Acinetobacter spp. (18%), sendo 75% das

infecgdes monomicrobianas e 25% polimicrobianas.

O género Acinetobacter engloba bactérias cocobacilares Gram-negativas, nao
fermentadoras de glicose, estritamente aerdbias, imdveis, ndo produtoras de pigmento,
catalase positivas e oxidase negativas (VON GRAEVENITZ, 1995). As espécies A.
calcoaceticus, A. baumannii, gen.sp3 e gen.sp. 13TU ndo podem ser separadas por sistemas
fenotipicos de identificacdo e assim foi proposto que estas espécies sejam agrupadas no
complexo A. calcoaceticus - A. baumannii (Acb). (GERNER-SMIDT et al, 1999;
TJERNBERG & URSING, 1989) A espécie mais frequentemente associada a infeccdes
hospitalares € o A. baumannii com numerosos estudos documentando a ocorréncia de

amostras multirresistentes e pan-resistentes (DIJKSHOORN et al, 2007)

As infeccdes hospitalares por esta bactéria sdo caracterizadas por morbidade e
mortalidade significativas (PEREZ et al, 2007; JOLY-GUILLOU, 2005). Atualmente, trata-se
de um dos principais patégenos em UTIs, onde a presenca de amostras multirresistentes e
algumas pan-resistentes é frequente, constituindo um desafio quanto a terapéutica antibidtica
(GIAMARELLOU, 2006; MCGOWAN, 2006; PETERSON, 2005; VAN LOOVEREN et al,
2004).
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Embora possa ser responsavel por surtos (FOURNIE & RICHET, 2006; BRITO et al,
2005) a maioria dos episddios por A. baumannii é de natureza endémica (PEREZ et al, 2007).
Ha relatos de que predominam amostras correspondentes a colonizagao entre isolados clinicos
(FOURNIE & RICHET, 2006; HANLON, 2005). Embora as taxas de mortalidade total
hospitalar variem de 30 - 75% (LUNA & ARUJ, 2007), e a atribuida ao microrganismo entre
7,8 —23% (FALAGAS et al, 2006; FALAGAS et al, 2007), a morte de pacientes infectados €
principalmente associada a gravidade da doenca (segundo alguns trabalhos) e ndo como
consequéncia da infec¢do por A. baumannii. Estas observagdes contraditorias apontam que o

debate do impacto clinico ainda ndo foi resolvido (DIJKSHOORN et al, 2007).

Acinetobacter spp apresenta resisténcias intrinseca a maioria das classes de
antibidticos e adquirida as fluoroquinolonas, aminoglicosideos e cefalosporinas
(KARLOWSKY et al, 2003). Atualmente, os carbapenémicos sdo considerados como droga
de escolha no tratamento de infeccdes por esse microrganismo (NAVON-VENEZIA et al,
2005), mas a resisténcia a este antibidtico emergiu de maneira expressiva em muitas regides
do mundo (BROWN & AMYES, 2006), principalmente devido a producdo de
carbapenemases e, possivelmente, outros mecanismos, como alteracdes em proteinas da
membrana externa da parede celular (BONONO & SZABO, 2006). Embora infec¢des por
amostras multirresistentes possam ser tratadas por polimixinas e tigeciclina, isolados pan-

resistentes ja foram relatados (FALAGAS et al, 2005).

As carbapenemases detectadas em isolados de Acinetobacter spp. incluem metalo-f3-
lactamases de classe B do tipo imipenemase (IMP) ou carbapenemases de classe D do tipo
oxacilinase (OXA) (LIVERMORE &WOODFORD, 2006). A primeira descricio de
ocorréncia de A. baumannii produtora de metalo-f-lactamase no Brasil foi em Sao Paulo a

partir de um caso de pneumonia nosocomial (GALES et al, 2003).

Outra opg¢ao terapéutica em infeccdes por A. baumannii é ampicilina/sulbactam e
piperacilina-tazobactam (LEVIN et al 2003). No entanto, segundo dados do programa
SENTRY (GALES, et al 2006), as taxas de resisténcia sao de 40,8% em na Asia, 51,2% na
Europa, 48,2% na América Latina e 29,5% na América do Norte para o primeiro das taxas

associadas.

A crescente utilizacdo de carbapenémicos em func¢do do tratamento empirico de

amostras de P. aeruginosa e E. coli produtora de ESBL, resultou num aumento de resisténcia
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a este B-lactamico de 9% em 1995, para 40% em 2004 entre amostras de A. baumannii na
casuistica do NISS (CAREY et al., 2006), e de 27% nos dados do programa MYSTIC (UNAL
E GARCIA-RODRIGUEZ, 2005). Na Europa, bem como em outras regides do globo, o
grupo das polimixinas € uma das poucas opg¢des no tratamento de infec¢des causadas por esta
bactéria (FALAGAS et al, 2005a; FALAGAS et al, 2005b; MENTZELOPOULOS et al,
2007; ANTONIADOU et al, 2007), antibidtico dotado de toxicidade renal (GARNACHO-
MONTERO et al.,, 2003) além da tigeciclina, pertencente a uma nova classe de

antimicrobianos, as “Glicilciclinas” (NAVON-VENEZIA et al, 2007).

A emergéncia de microrganismos pan-resistentes aumentou recentemente,
representando um problema preocupante no tocante a resisténcia bacteriana (WANG et al,
2006) preocupando a comunidade médica, pela inexisténcia de outras op¢des no tratamento

de pacientes com infecg¢des.

Na avaliagdo dos impactos clinico e econdOmico, com destaque para a mortalidade
associada as infeccdes por Acinetobacter spp resistente aos carbapenémicos, Giske e
colaboradores (2008) analisaram seis estudos, concluindo que a mortalidade assim como o
tempo de hospitalizacdo foram significantemente maiores nos pacientes infectados por
amostras multirresistentes (PLAYFORD et al, 2007), enquanto um estudo caso-controle do
“The Brooklin Antibiotic Resistance Task Force” (2002), nao relatou diferenca significante
entre pacientes infectados com amostras susceptiveis e resistentes aos carbapenémicos,
embora o tempo de hospitalizagdo fosse o dobro no grupo teste. Ha4 muitos estudos relatando
taxas de mortalidade alta em pacientes com bacteremia e pneumonia (CISNERO et al., 1996;
SEIFERT et al., 1995). Entretanto, como esse microrganismo afeta usualmente pacientes
graves com progndstico sombrio, conclui-se que a mortalidade é consequéncia da doenga de
base (BLOT et al., 2003; GARNACHO et al., 2003). Falagas e colaboradores (2006) e
Falagas e Rafailidis (2007), relatam que infeccdes por A. baumannii estdo associadas com
aumento na mortalidade atribuida, oscilando entre 7 € 23%. Isolados clinicos multiresistentes
aumentaram consideravelmente nos ultimos anos, certamente como consequéncia do uso de
agentes de amplo-espectro potentes sobretudo os carbapenémicos nas UTIs de hospitais do

mundo (TOWNER, 2009).

As boas praticas de controle de infeccdo, racionalidade e prudéncia no uso de
antibidticos sdo certamente os pilares de qualquer abordagem frente ao controle destas

infec¢des/microrganismo. Como o desenvolvimento de novas drogas com atividade contra A.
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baumannii ndo sao esperados dentro da proxima década, o desafio serd tornar os hospitais um

lugar mais seguro para pacientes criticamente doentes (DIJKSHOORN et al., 2007).

Mediante o exposto, nota-se a importancia epidemioldgica da espécie A. baumannii e a
relevancia das pesquisas que fomentem a vigilancia em UTIs. Em funcdo disso, torna-se
relevante a implementacao de estudos que priorizem a vigilancia nestes setores, haja vista que
ndo existem dados preliminares sobre fatores de risco, taxas de resisténcia e mortalidade no

HC-UFU,e os dados obtidos subsidiardo medidas de controle.

17



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Estudo epidemiolégico de pneumonia associada a ventilacdo mecanica (PAV) por
Acinetobacter baumannii susceptivel ou resistente ao imipenem em pacientes internados em

unidade de terapia intensiva mista de adultos.

2.2 Objetivos Especificos

Avaliar:

* a etiologia de PAVs na UTI

* o perfil de resisténcia e multiresisténcia das amostras de A. baumannii aos antimicrobianos
* os fatores de risco intrinsecos e extrinsecos associados a estas infecc¢oes

* a evolucdo dos pacientes com PAV por amostras multirresisténtes versus nao

multirresistentes de Acinetobacter baumannii,

* a terapéutica antibidtica empirica se adequada ou inadequada na evolugao dos pacientes
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3 - MATERIAL E METODOS

3.1 Hospital

O Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia é um hospital de
ensino, com 510 leitos, que oferece nivel tercidrio de atendimento. A Unidade de Terapia

Intensiva de adultos € mista, clinico-cirdrgica, com 15 leitos.

3.2 Desenho do Estudo

O modelo de estudo foi prospectivo de coorte longitudinal, os casos incluindo
pacientes com PAV por A. baumannii e os controles correspondendo a pacientes submetidos
a entubacdo orotraqueal sem diagndstico de PAV. A vigilancia para a detec¢do de casos
incluiu a busca ativa com visitas regulares na Unidade de Terapia Intensiva de Adultos e
consulta aos dados clinicos e radioldégicos no prontudrio dos pacientes, no periodo de

setembro de 2008 a agosto de 2009.

Os seguintes dados foram considerados em uma ficha individual: idade e género,
diagndstico de admissao (clinico, cirdrgico e traumatico), co-morbidades, tempo de internacdo
na unidade, uso de procedimentos invasivos (CVC, SNG, SV), tempo de ventilacio mecéanica,

cirurgia prévia e uso de diferentes classes de antibioticos (Anexo I).

Adicionalmente, foi considerada a terapéutica antimicrobiana se adequada ou

inadequada, assim como a mortalidade hospitalar no prazo de 30 dias do diagnéstico da PAV.

3.3 Definicoes
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* PAV

A pneumonia foi definida como hospitalar quando da apresentacdao do quadro clinico
em periodo > 48 horas de internacdo na Unidade de Terapia Intensiva e uso de ventilagdo
mecanica, € como PAV através de pelo menos dois dos seguintes critérios clinicos /
laboratoriais: secrecao respiratoria purulenta, temperatura corporea superior a 38° C ou
inferior a 35° C, contagem de leucdcitos maior que 10.000 / mL ou menor que 4.000/mL de
sangue; radioldgicos como o desenvolvimento de infiltrado radiolégico novo e/ou
progressivo, e microbiolégico — cultura quantitativa de aspirado traqueal com contagem > 10°

UFC/mL (RAJESH, 2008; NHSN, 2008; EDWARDS et al, 2008).

* Terapéutica empirica antibidtica inadequada

A terapéutica inadequada foi considerada quando a amostra de A. baumannii
apresentou resisténcia “in vitro” ao antimicrobiano utilizado na terapéutica empirica

antibidtica.

* Terapéutica empirica adequada

A terapéutica adequada foi considerada quando a amostra de A. baumannii apresentou

susceptibilidade “in vitro” ao antimicrobiano utilizado na terap€utica empirica antibidtica.

3.4 Termo de Consentimento e Comité de ética

A investigacdo foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da Universidade
Federal de Uberlandia sob o protocolo de nimero 177/09 (Anexo II) e ainda foi preenchido o

termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo III).

3.5 Coleta de Aspirado Traqueal
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Foi coletado de pacientes em uso de ventilagdo mecanica, com suspeita de pneumonia
durante o toalete da arvore respiratoria, por meio de sonda n°l12, no inicio da manha, por
fisioterapeutas e enfermeiros, em tubos de ensaio estéreis e transportado para o laboratério de
microbiologia (ARIMP — Area de Imunologia. Microbiologia e Parasitologia), para

processamento.

3.6 Técnicas Microbiolégicas

3.6.1 Cultivo Primario do Aspirado Traqueal

Foi realizada a técnica quantitativa, e o material clinico foi diluido nos volumes de 10
1, 102 e 10° em solucdo salina e volumes de 0,1 ml destas dilui¢des foram inoculados em
placas de Petri contendo Agar Mac Conkey e Agar Sangue seguido de incubagdo a 37°C por

24 horas (KONEMAN et al., 1997)

3.6.2 Identificacao das amostras

As coldnias foram caracterizadas como Acinetobacter baumannii pelos seguintes
testes: reacdo de citocromo-oxidade, oxidacdo e fermentacao da glicose, motilidade, atividade
de diidrolise de arginina, descarboxilacdo da lisina, produ¢do de DNAse e producdo de
pigmento. Ap6s identificagdo prévia as amostras foram submetidas ao Kit de Identificacdo
BD BBL Crystal Nonenteric. Como controle foram utilizados Pseudomonas aeruginosa

ATCC 27853 e Escherichia coli ATCC 25922 (KONEMAN et al., 1997).

3.6.3 Estocagem

As colonias representativas de A. baumannii foram cultivadas em agar TSA pela
técnica de esgotamento para o isolamento e obtencdo de culturas puras. Posteriormente, as

amostras isoladas foram sub-cultivadas em caldo BHI (Broth Heart Infusion -Difco) acrescido
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de 15% de glicerol, incubados a 37°C por 24 horas e a suspensao resultante estocada a —20°C

(KONEMAN, 1997).

3.6.4 Testes de Sensibilidade aos Antimicrobianos

As amostras estocadas foram subcultivadas em Agar TSA pela técnica de esgotamento
e incubadas a 37°C por 24 horas. Cerca de 3 a 5 coldnias representativas foram semeadas em
SmL de caldo TSB. A suspensao foi incubada a 37°C até atingir uma turvacdo equivalente a
escala 0,5 de MacFarland, que corresponde a concentracdo de, aproximadamente, 108
UFC/mL, e semeada em Agar Mueller-Hinton com auxilio de swab de modo a obter
crescimento confluente. Os discos com antimicrobianos foram aplicados sobre a superficie
das placas seguindo-se de incubacdo a 37°C por 24 horas (CLSI, 2009). Os seguintes
antimicrobianos foram utilizados: ampicilina-sulbactam, aztreonam, ceftazidima, cefepime,
ciprofloxacina, doxiciclina, gentamicina, imipenem, levofloxacina, meropenem, piperacilina-
tazobactam, polimixina B, sulfametoxazol-trimetropim, tigeciclina. Como amostra padrao foi

utilizada a Pseudomonas aeruginosa ATCC 27 853.

3.7 Analise Estatistica

As varidveis foram analisadas por meio dos testes de Qui-quadrado, teste Exato de
Fischer, regressao logistica multipla e teste binomial; o valor de P < 0,05 foi considerado
significante; odds ratio e intervalo de confianga 95%. Os célculos foram realizados com

software BioStat, version 5.0.
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4. RESULTADOS

Durante o periodo de estudo, foram incluidos 220 pacientes sucessivos em uso de
ventilacio mecanica por > 48h. Cerca de metade (107, 48,6%), com PAV confirmada por
critérios clinicos, radiolégicos e microbiolégicos. As PAVs por bacilos Gram-negativos nao
fermentadores representaram a maioria (71,8%) das pneumonias diagnosticadas, com
Pseudomonas aeruginosa (32,5%) e A. baumannii (25,7%) como agentes etioldgicos mais
freqlientes (Tabela 1). Cerca de 10% das PAVs apresentou etiologia polimicrobiana
incluindo: duas por A. baumannii + Stenotrophomonas maltophilia, duas por P. aeruginosa +
S. aureus, oito (uma correspondendo a cada associacdo) por A. baumannii + Burkholderia
cepacia, A. baumannii + K. pneumoniae, A. baumannii + P. aeruginosa, P. aeruginosa + K.
pneumoniae, S. aureus + Serratia marcescens, S. aureus + K. pneumoniae, K. pneumoniae +

Citrobacter freundii e S. maltophilia + Chryseobacterium meningosepticum.

TABELA 1: Distribuicdo dos microrganismos isolados nos casos de PAV na UTI de adultos
do HC-UFU, no periodo de agosto de 2008 a setembro de 2009.

Microrganismo N=117 %
P. aeruginosa 38 32,5
A. baumannii 30 25,7
S. aureus 16 13,7
Enterobacteriaceae 16 13,7
S. maltophilia 10 8.5
B. cepacia 5 43
C. meningosepticum 1 0,8
Candida sp. 1 0,8

As taxas de amostras de A. baumannii resistentes foram altas aos antibidticos
considerados usualmente como opg¢ao terapéutica de infecgdes por este microrganismo
(Meropenem e Imipenem = 73,4% e Piperacilina/Tazobactam = 76,7%). Os melhores
resultados de sensibilidade foram observados por ordem decrescente para Polimixina B e

Doxiciclina = 100%, Tigeciclina = 76,6% e Ampicilina/Sulbactam = 66,6% (Tabela 2).
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TABELA 2: Frequéncias de resisténcia dos 30 isolados de A. baumannii aos antibiéticos nos
casos de PAV na UTI de adultos do HC-UFU, no periodo de agosto de 2008 a setembro de
2009.

Antimicrobianos Resisténcia Sensibilidade
N % N %
Ampicilina/Sulbactam 10 33,4 20 66,6
Aztreonam 30 100 0 0
Cefepime 27 90,0 3 10,0
Ceftazidima 28 934 2 6,6
Ciprofloxacina 27 90,0 3 10,0
Doxiciclina 0 0 30 100
Gentamicina 24 80,0 6 20,0
Imipenem 22 73,4 8 26,6
Levofloxacina 21 70,0 9 30,0
Meropenem 22 73,4 8 26,6
Piperacilina/Tazobactam 23 76,7 7 23,3
Polimixina B 0 0 30 100
Sulfametoxazol/Trimetropim 10 334 20 66,6
Tigeciclina 7 234 23 76,6

Essas PAVs ocorreram de forma endémica, entretanto houve um aumento significativo

entre abril/09 e junho/09 sugestivo de um surto (Figura 1).

FIGURA 1: Distribuicao mensal dos casos de PAV por Acinetobacter baumannii na UTI de
adultos do HC-UFU, no periodo de agosto de 2008 a setembro de 2009.
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A maioria (90,0%) das pneumonias por A. baumannii, foram classificadas como
tardias, com cerca de trés quartos (73,4%) das amostras deste microrganismo resistentes ao

imipenem (Figura 2).

FIGURA 2: Distribuicdo das amostras de Acinetobacter baumannii resistentes e susceptiveis
ao Imipenem em isolados de PAVs na UTI de adultos do HC-UFU, no periodo de agosto de
2008 a setembro de 2009.
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As taxas de resisténcia desses isolados aos demais antimicrobianos foi frequentemente
mais elevada do que entre aqueles susceptiveis aos carbapenémicos, comportando-se como
multirresistentes (Tabela 3). A susceptibilidade de todas as amostras s6 foi observada em
relacdo a polimixina B e doxiciclina, com cerca de um terco (31,8%) daquelas resistentes ao

imipenem com resisténcia a tigeciclina.
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TABELA 3: Resisténcia aos antimicrobianos entre amostras de A. baumannii resistentes e
susceptiveis ao Imipenem nos casos de PAV na UTI de adultos do HC-UFU, no periodo de
agosto de 2008 a setembro de 2009.

Antimicrobianos IMP-R IMP-S
N=22 (%) N=8 (%)
Ampicilina/Sulbactam 10 (45,5) 0 (@)
Aztreonam 22 (100) 8 (100)
Cefepime 22 (100) 5(62,5)
Ceftazidima 22 (100) 6 (75,0)
Ciprofloxacina 22 (100) 5(62,5)
Doxiciclina 0 (0) 0(0)
Gentamicina 18 (81,8) 6 (75,0)
Levofloxacina 17 (77,3) 4 (50)
Meropenem 22 (100) 0 (@0
Piperacilina/Tazobactam 20 (91,0) 3(37,5)
Polimixina B 0 (0) 0@
Sulfametoxazol/Trimetropim 6 (27,3) 4 (50)
Tigeciclina 7 (31,8) 00
Multi-resistente* 22 (100) 5(62,5)

* Multi-resistente: resisténcia a > 3 classes de antimicrobianos ativos
IMP-R: imipenem resistente
IMP-S: imipenem susceptivel

No estudo, foram considerados casos, os pacientes com PAV por A. baumannii, e
controles os sem PAV ou outra infeccao e internados no mesmo periodo. Os seguintes fatores
de risco investigados por andlise univariada (Tabela 4), foram estatisticamente associados as
PAVs: gé€nero masculino, diagnosticos clinico e cirdrgico de admissdo na UTI, ventilagdao
mecanica maior ou igual a 7 dias, terapia prévia com 3 ou mais antibiéticos e uso prévio de
carbapenémicos. Essas infec¢des também foram mais freqiientes naqueles pacientes com
ventilacio mecanica maior ou igual a 7 dias (93,4% X 70,2%, respectivamente; p= 0,031) e

internados na UTI por 20 dias ou mais (86,6% X 40,4%, respectivamente; p= 0,0002).
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TABELA 4: Andlise univariada dos fatores de risco e evolucdo clinica de PAV por A.
baumannii em pacientes internados na UTI de adultos do HC-UFU, no periodo de
setembro/2008 a agosto/2009.

Fator de risco Casos Controles p OR (IC 95%)
N=30 (%) N=47 (%)
Género masculino 26 (86,7) 27 (57,4) 0.0144 4.814 (1.448- 16.002)
Idade > 30 23 (76,7) 35 (74,5) 0.9579 1.126 (0.386- 3.285)
Diagndstico de
admissao

Clinico 6 (20,0) 24 (51,1) 0.0129 0.239 (0.082- 0.692)

Cirurgico 9 (30,0) 4(8.,5) 0.0321 4.607 (1.270- 16.707)

Trauma 15 (50,0) 18 (38,3) 0.4379 1.611 (0.638- 4.068)
Co-morbidades

Cardiopatia 1(3.4) 8 (17,0) 0.1444 0.168 (0.019- 1.419)

DOPC 3(10,0) 3(6,4) 0.8875 1.629 (0.306- 8.661)

Neuropatia 2 (6,6) 4 (8,5) 0.8875 0.767 (0.131- 4.476)

Diabetes mellitus 3(10,0) 4(8.,5) 0.8534 1.194 (0.247- 5.755)

Neoplasia 2 (6,7) 5(10,6) 0.8534 0.600 (0.108- 3.311)

HAS 3(10,0) 10 (21,3) 0.3289 0.411 (0.103- 1.637)

Outras 3(10,0) 3(6,4) 0.8875 1.629 (0.306- 8.661
Procedimentos
Invasivos

CVC 27 (90,0) 40 (85,1) 0.7830 1.575 (0.373- 6.633)

SNG 4(13,4) 15 (31,9) 0.1156 0.328 (0.097- 1.109)

Traqueostomia 8 (26,7) 6 (12,8) 0.2152 2.484 (0.764- 8.074)

SV 22 (73,4) 36 (76,6) 0.9579 0.840 (0.292- 2.410)
VM > 7 dias 28 (93,3) 33 (70,2) 0.0315 5.939 (1.242- 28.402)
Internacdo na UTI > 26 (86,6) 19 (40,4) 0.0002 9.578 (2.876- 31.903)
20 dias
Antibioticoterapia
prévia

> 3 antimicrobianos 18 (60) 9(19,1) 0.0006 6.333 (2.260- 17.745)

Classes

Carbapenémicos 18 (60) 6 (12,8) < 0.0001 10.250 (3.324- 31.598)

Cefalosporinas 19 (63,4) 24 (51,1) 04111 1.655 (0.648- 4.226)

(3°/4* geragao)

Fluorquinolonas 4(13,4) 3(6,4) 0.5299 2.256 (0.467- 10.884)
Obito 8 (26,6) 13 (27,6) 0.8674 0.951 (0.339- 2.667)
*VM- Ventilagdo Mecanica
p<0,05

OR: odds ratio
IC: intervalo de confianca
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Os fatores de risco independentes definidos na andlise multivariada foram: uso de
carbapenémicos (OR= 6,28; IC= 1,26 — 31,28) e internacdo > 20 dias na UTI (p= 0,0148;
OR=7,427; IC 95% = 1,48 — 37,23) (Tabela 5).

A mortalidade total quando de PAV por A. baumannii foi de 26,7%, semelhante
(27,6%) aquela observada no grupo controle, mas de 87,5% quando da consideracdo da
etiologia apenas por amostras multirresistentes.

TABELA 5: Andlise multivariada dos fatores de risco para PAV por Acinetobacter

baumannii em pacientes internados na UTI de adultos do HC-UFU, no periodo de
setembro/2008 a agosto/2009.

Fator de risco P OR (IC 95%)
VM= 7 dias 0,7208 1,439 (0,2- 10,6)
Género masculino 0,2348 2,945 (0,5- 17,5)
Diagnéstico clinico 0,0748 0,211 (0,04- 1,17)
Diagnéstico cirdrgico 0,5901 1,652 (0,27- 10,27)
Uso > 3 antimicrobianos 0,1379 3,302 (0,68- 16,01)
Uso de carbapenémico 0,0249 6.280 (1,26- 31,28)
Internacgdo > 20 dias 0,0148 7,427 (1,48- 37,23)

VM: ventilagdo mecanica

p< 0,05
OR: odds ratio
IC: intervalo de confianca

O tratamento antimicrobiano empirico foi inadequado em 23 (76,7%) e apropriado em
apenas 7 (23,3%) (p = 0,72) dos pacientes com PAV por A. baumannii. O principal motivo da
inadequacdo foi a presenca de bactérias multirresistentes (90,0%). Entretanto, embora alta, a
mortalidade geral na UTI no prazo de 30 dias ndo foi significativa quando comparado entre o
tratamento inadequado e adequado de antimicrobianos (07/23, 30,4% vs 01/07, 14,2%), p =
0,8573. (Tabela 6)
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TABELA 6: Mortalidade hospitalar no prazo de 30 dias, terapéutica adequada/inadequada e
multirresisténcia em 30 PAVs por A. baumannii em pacientes internados na UTI de adultos
do HC-UFU, no periodo de setembro/2008 a agosto/2009.

Evolugdo Terapéutica Resisténcia
Adequada  Inadequada p OR (IC95%) Nao MR MR p OR (IC
95%)
Alta (22) 6 (27,2%) 16 (72,7%) 0,7204 2,63 (0,22- 209,1%) 20(90,9%) 0,6797 0,7 (0,04-
69,24) 23,02)
Obito (8) 1(12,5%) 7 (87,5%) 1(12,5%) 7 (87,5%)
p <0,05

OR: odds ratio
IC: intervalo de confianca

MR: multirresistente
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5. DISCUSSAO

As PAVs sdo as infecgdes hospitalares mais comuns em UTIs e sdo associadas a
mortalidade e maiores custos (VINCENT, 2003; MEHTA & NIEDERMAN, 2003). A.
baumannii € considerado um dos principais patégenos emergentes em varios paises,
notavelmente nos paises da América do Sul (14% - 37%) (COSTA et al, 2001;SANTUCCI et
al, 2003) e do sudeste Asidtico (38% - 58,8%) (CHAWLA, 2008), destacando-se como agente
de infec¢Oes hospitalares e particularmente em casos de PAV. Em algumas institui¢des e
areas geograficas, este microrganismo representa de 13-49% da etiologia de PAVs
(CHASTRE, 2003; CLARK et al, 2003). Participagao expressiva nas PAVs foi observada
neste estudo, correspondendo ao segundo patégeno (25,7%), apés P. aeruginosa (32,5%),

mais frequentemente associado a PAV em nossa UTL.

No momento, os antibidticos da classe dos carbapenémicos, incluindo imipenem e
meropenem sao 0s mais ativos contra este microrganismo (KARLOWSKY et al, 2003;
TURNER et al, 2003). Na maioria dos paises europeus estes antibidticos ainda apresentaram
atividade contra a maioriados isolados de A. baumannii, na Italia (93-100%), no Reino Unido
(70-78%) e na Turquia (62-66%) (FERRARA, 2006) numa avalia¢do internacional ampla em
173 UTIs de hospitais localizados em varias regides geograficas. O Consoércio Internacional
de Controle de Infeccdo Hospitalar (INICC) reportou que 46,3% dos isolados de A.
baumannii foram resistentes a estes B-lactamicos versus 29,2% do observado na casuistica do
NNISS/EUA (ROSENTHAL et al, 2010). A susceptibilidade do A. baumannii ao imipenem
foi ainda mais baixa nos isolados de pacientes internados em UTIs na América Latina (60,6%)
e do Sudeste da Asia (69,2%) do que naquelas UTIs de hospitais localizados na Europa
(85,9%) e na América do Norte (88,6%) (REINERT et al, 2007). Os nossos dados
evidenciaram uma frequéncia de amostras resistentes aos carbapenémicos ainda maior

(73,4%) evidenciando a situacao alarmante existente no nosso hospital.

Apesar da tigeciclina, uma nova glicilciclina de amplo espectro, apresentar-se como
uma nova opg¢ao terapéutica (KARAGEORGOPOULOS et al, 2008), este antibitico que
ainda nao estd disponivel em nossa instituicdo, revelou um quarto (23,4%) das amostras
analisadas com resisténcia “in vitro”. A maioria dos estudos evidenciaram MICsy de 1pg/mL
e MICq de 2ug/mL (HENWOOD et al, 2002; PACHON-IBANEZ et al, 2004; SADER et al,

2005), mas dados clinicos da sua eficicia no tratamento de pneumonia carecem de
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documentacido (DIJKSHOORN et al, 2007). Numa série retrospectiva recente, incluindo 22
pacientes com PAV por A. baumannii multirresistente, houve uma resolucdo clinica em 18,
mas apenas trés destes receberam monoterapia, com os demais utilizando tigeciclina
associada a colistina ou imipenem (SCHAFER et al, 2007). Atualmente, ha relatos de taxas
altas de resisténcia a este antibiético em amostras multirresistentes de diversos clones de

importancia epidemioldgica (NAVON-VENEZIA et al, 2007).

Entre as tetraciclinas cldssicas, minociclina e doxiciclina apresentam atividade
antimicrobiana contra A. baumannii (COELHO et al, 2006; SCHEETZ et al, 2007). Ha
estudos evidenciando a atividade destas tetraciclinas contra isolados deste microrganismo
resistente e multirresistentes. Os nossos resultados evidenciaram susceptibilidade a
doxiciclina em todas as amostras deste microrganismo. Contudo, hd uma pobreza de dados
experimentais ou clinicos para sustentar o uso deste antibidtico em infeccdes por A.
baumannii. Existem poucos estudos com relacdo a este antibidtico, considerando o nimero
reduzido de pacientes, como em um estudo com 7 pacientes com PAV por amostras
resistentes (WOOD et al, 2003) e em outro com 3 pacientes de UTI com amostras
multirresistentes (HOLLOWAY et al, 2006), com taxas de mortalidade associada de 25% e

33%, respectivamente.

A maioria das amostras testadas (66,6%) nesta série foram susceptiveis a combinacao
de ampicilina/sulbactam, proporcdo superada apenas por doxiciclina e polimixina B. Os
beneficios clinicos da terapéutica combinada de ampicilina/sulbactam no tratamento destas
infec¢des hospitalares ndo sdo claros, mas os resultados sugerem que o sulbactam, por
apresentar uma atividade bacteriana intrinseca contra este microrganismo deve ser
considerado, isoladamente ou combinado com ampicilina como uma opcao (PELEG et al,
2008; LEVIN et al, 2003; WOQOD et al, 2002), apesar de evidéncias de aumento na resisténcia
em decorrencia do maior emprego (DIJKSHOORN et al, 2007; KARAGEORGOPOULOS et
al, 2008).

Ao contrério, a associagdo de piperacilina/tazobactam mostrou atividade contra apenas
23,3% das amostras, o que sugere que o sulbactam é provavelmente o tGnico com atividade

“in vitro” contra A. baumannii (TOWNER, 2009).

A resisténcia deste microrganismo a polimixinas ainda permanece rara (LI et al, 2006),

nao sendo observada entre os isolados deste estudo. Um crescente nimero de estudos sugerem
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que o uso intravenoso de polimixinas pode ser usado com sucesso no tratamento de PAV por
A. baumannii, com uma nefrotoxidade inferior daquela observada no passado (GARNACHO-
MONTERO et al, 2003). As taxas de sucesso no tratamento ultrapassam 60,0%, mas sua
verdadeira eficdcia precisa ser melhor demonstrada em estudos prospectivos (DIJKSHOORN

et al, 2007).

A resisténcia deste microrganismo ao imipenem aumentou em alguns hospitais
(JOUNG et al, 2010), de forma especial no nosso, onde é o segundo agente de PAVs em
pacientes de UTI e 73,4% dos isolados foram resistentes a este carbapenémico e a
multirresisténcia ocorreu em 90,0% dos mesmos. A incidéncia de infec¢des por A. baumannii
aumentou substancialmente nesta década, em decorréncia da elevagdo da proporcdo de
pacientes susceptiveis nos hospitais, das resisténcias intrinseca e adquirida deste
microrganismo, além de sua resisténcia a dessecagdo e aos desinfetantes

(KARAGEORGOPOULOS & FALAGAS, 2008; PELEG et al, 2008).

Adicionalmente, os fatores de risco que predispdem para aquisicao de infeccdes por A.
baumannii incluem: cirurgias de grande porte, traumas graves, estadia prévia em UTI, tempo
prolongado de permanéncia em hospital ou UTI, internacdo em unidade onde a bactéria é
endémica, exposicdo a equipamento médico contaminado, ventilacio mecénica, outros
dispositivos invasivos por tempo prolongado, nimero de procedimentos invasivos e
terapéutica antimicrobiana prévia (GARCIA-GARMENDIA et al, 2001) com cefalosporina
de terceira geracdo, fluorquinolona ou carbapenémicos (MANIKAL et al, 2000;
GARNACHO-MONTERO et al, 2005), maior grau de exposicdo a pacientes colonizados ou
infectados (MARCHAIM et al, 2007; D’AGATA et al, 2000), transfusdo de hemoderivados
(SIMOR et al, 2002) e maior gravidade do quadro clinico definido por escores como o

APACHE (BRAHMI et al, 2007) sdo outros fatores predisponentes a estas infeccoes.

Os pacientes incluidos na nossa série apresentaram os seguintes fatores de risco para
PAV por A. baumannii: sexo masculino, diagndstico de internacdo clinico e cirurgico,
ventilacdo mecanica superior a sete dias, tempo de permanéncia na UTI superior a 20 dias e
uso prévio de carbapenemico quando da andlise univariada, e independentemente associado
apenas ao uso prévio de carbapenemico (OR 6,280, 95% CI 1,26-31,28, p = 0,0249) e tempo
de permanéncia na unidade superior a 20 dias (OR 7,427, 95% Cl1 1 ,48-37, 23, p = 0,0148).
Na Franca, Trouillet e colaboradores (1998) também verificaram que o uso prévio de

antibiticos de amplo espectro (incluindo as cefalosporinas, fluorquinolonas e
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carbapenémicos) foram fatores de risco independente para PAV causada por estes

microrganismos.

Por outro lado, ha poucos relatos sobre fatores de risco para infec¢des hospitalares por
A. baumannii resistente aos carbapenémicos (SHENG et al, 2010; BARAN et al, 2008;
PLAYFORD et al, 2007). Playford e colaboradores (2007), relataram que a infeccdo mais
comum foi de corrente sanguinea seguindo-se a pneumonia (28,7%), e os fatores de risco
associados a infecc@o foram: diagndstico de internacdo de trauma multiplo, transfusdo de
sangue, ndmero de classes de antibidticos prescritos e a pressdao da colonizacdo pela andlise
univariada; Baran e colaboradores (2008), na Turquia, verificaram o tempo de internacao até
o diagndstico, uso prévio de antibidticos e internagdo na UTI, e Sheng e colaboradores (2010),
em Taiwan, um maior tempo de permanéncia hospitalar antes do isolamento do A. baumannii
além da colonizagdo prévia foram associados a infecgdes por amostras de A. baumannii

resistentes aos carbapenémicos.

O impacto clinico da terapéutica empirica na evolucdo clinica de pacientes com
bacteremia por A. baumannii foi analizado, com vérios relatos de que este microrganismo €
um preditor independente de uma mortalidade aumentada, (JOUNG et al, 2010; KWON et al,
2007; LIN et al, 1998; RODRIGUEZ-HERNANDEZ et al, 2004) embora outros nao
confirmem esses achados (ALBRECHT et al, 2006; CHOI et al, 2005; FALAGAS &
KASIAKOU, 2006; GRUPPER et al, 2007; SUNENSHINE et al, 2007). Essas diferencas
podem estar relacionadas ao nimero pequeno de pacientes incluidos nesses estudos resultando
numa falta de poder estatistico, assim como a variedade de metodologias utilizadas bem como
da defini¢ao utilizada para os casos e a diversidade de grupos controles utilizados (PELEG et

al, 2008).

Os nossos resultados nao evidenciaram diferenga estatistica quando considerados os
30 casos de PAV por A. baumannii, apesar de um OR de 2.63 a exemplo dos resultados
relatados por Garnacho-Montero e colaboradores (2005) na Espanha, e Joung e colaboradores
(2010) na Turquia, em pacientes com PAVs nos quais a diferenca também ndo foi
significativa, embora a evolucdo clinica tenha sido pior nos 41 pacientes e 39 pacientes,

respectivamente, com PAV por A. baumannii.

Avaliar a mortalidade atribuida em infec¢des por A. baumannii em pacientes de UTI é

dificil, embora haja relatos de taxas de 7,8- 23,0% (PLAYFORD et al, 2007; DORTET et al,
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2006; FALAGAS & RAFAILIDIS, 2007). Infeccdao por A. baumannii € considerado um
marcador de risco de mortalidade aumentada em pacientes com doenca grave, nao
representando um preditor independente de mortalidade (ALBRECHT et al, 2006;
DIJKSHOORN et al, 2007). Entretanto, infeccdes graves, incluindo pneumonias, por
amostras de A. baumannii resistentes a carbapenémicos e/ou multirresistentes foram
independentemente associadas com uma mortalidade hospitalar aumentada quando
comparados com aqueles infectados com amostras susceptiveis (PLAYFORD et al, 2007;
MUNOZ-PRICE & WEINSTEIN, 2008; SHENG et al, 2010). Essa diferenca nao foi
evidenciada nos nossos resultados, possivelmente reflexo do nimero pequeno de pacientes
utilizados, apesar das frequéncias de mortalidade hospitalar de, respectivamente, 87,5% e

12,5%.

Nosso estudo teve vdrias limitagdes. Primeiro, ndo utilizamos nenhum indicador de
gravidade da doenga e isso pode ter contribuido para o resultado encontrado. Em segundo
lugar, o estudo incluiu apenas um unico centro, e os fatores de risco para mortalidade podem
ter sido distribuidos desigualmente entre os dois grupos. Em terceiro lugar, o risco de outros
fatores relacionados ao tratamento, que podem ter contribuido para os resultados adversos,
tais como dosagem inadequada dos antibiticos ou demora na sua prescricdo e outros

procedimentos nao inclusos na andlise (COSGROVE, 2006).
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6. CONCLUSAO

A. baumannii foi o segundo microrganismo mais frequente (25,7%) e os resultados
mostraram que o uso prévio de carbapenémicos e a permanéncia em UTI por mais de 20 dias
foram fatores independentes para PAV por A. baumannii, ao contrario do observado com a
mortalidade hospitalar no prazo de 30 dias, com as frequéncias de 87,5% e 12,5%,
respectivamente, quando do paciente com PAV por A. baumannii multirresistente € nao-
multirresistente. Embora a terapéutica adequada versus inadequada em relagdo ao progndstico
apresentasse um OR de 2.63, a exemplo da mortalidade hospitalar, a andlise ficou
comprometida pela baixa limita¢do da resolugdo resultante do pequeno nimero de pacientes

incluidos na série.
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8- ANEXO1I
FICHA DO PACIENTE
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9- ANEXO II

Uj Universidade Federal de Uberlandia

N
B e

B e R R
S

COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP
Avenida Jodo Naves de Avila, n®. 2160 - Bloco J - Campus Santa Ménica - Uberléndia-MG -
CEP 38400-089 - FONE/FAX (34) 3239-4131
e-mail: cep@propp.ufu br, www.comissoes. propp.ufy br

ANALISE FINAL N°. 580/09 DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA PARA O PROTOCOLO
REGISTRO CEP/UFU 177/09

Projeto Pesquisa: Qcorréncia de acinetobacter spp. Resistente aos carbapenémicos em
pneumonias associadas a ventilagdo mecanica em uma unidade de terapia intensiva de adultos
mista de um hospital universitario brasileiro: Fatores de risco e prognéstico.

Pesquisador Responsavel: Paulo Pinto Gontijo Filho

De acordo com as atribuigdes definidas na Resolugdo CNS 196/96, o CEP manifesta-se pela aprovacgio
do projeto de pesquisa proposto.

O protocolo ndo apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres humanos, nos limites
da redagdo e da metodologia apresentadas.

O CEP/UFU lembra que:
a- segundo a Resolugdo 196/96, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatério da pesquisa e os
Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de pesquisa.

b- podera, por escolha aleatdria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatério e documentagéo
pertinente ao projeto.

¢- a aprovagao do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento a
Resoclugdo 196/96/CNS, n&o implicando na qualidade cientifica do mesmo.

SITUACAQO: PROTOCOLC DE PESQUISA APROVADO

Data de entrega do relatério final: fevereiro de 2011.

O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANCA NO PROTOCOLO DEVE SER ORMADA
IMEDIATAMENTE AO CEP PARA FINS ANALISE E AFROVACAQO D SMA.

Uberlandia, 30 de outubro de 2009

ol —M-Z}”-L‘féﬁ{ L) m\""cj:”'

Profa. Dra. Sandra Terezinha de Farias Furtado

Coordenadora do CEP/UFU
Orientagdes ao pesquisador

+ O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em qualguer fase da
pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuize ao seu cuidade (Res. CNS 198/96 - ltem IV.1.f) ¢ deve receber uma
copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ale assinado (tem IV.2.d).

* O pesquisador deve desenveolver a pesquisa conforme delineada no protocole aprovade e descontinuar o estudo
somente apds andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS Item 111.3.2), aguardando seu
parecer, exceto quando perceber risco ou dano nfo previsto ac sujeito participante ou quando constatar a
superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa (ltem V.3) que requeiram agio imediata.

* O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do estudo
(Res. CNS Item \.4). E papel de o pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificacdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria — ANVISA - junto com seu pesicionamaento.

= Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devern ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocelo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do Grupo | ou ll
apresentados anteriormente 2 ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envii-las também a mesma, junto com o
parecer aprobatério do CEP, para serem juntadas ao protocele inicial (Res. 251/97, item [l.2.e). O prazo para entrega
de relatério & de 120 dias apds o término da execugdo prevista
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10- ANEXO III
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O paciente pelo qual vocé € responsavel estd sendo convidado para participar da pesquisa: “Ocorréncia
de Acinetobacter spp. Resistente aos Carbapenémicos em Pneumonias Associadas a Ventilacio Mecénica
em uma Unidade de Terapia Intensiva de adultos Mista de um Hospital Universitario Brasileiro: fatores
de risco e prognéstico” sob a orientagdo do Prof. Dr. Paulo Pinto Gontijo Filho.

Nesta pesquisa buscaremos entender e epidemiologia dos casos de pneumonias associada a ventilagao
mecénica (PAV) por Acinetobacter spp. na unidade de terapia intensiva de adultos do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia.

Na participac@o do paciente pelo qual vocé € responsavel, vocé autoriza a coleta de dados demogréficos
e clinicos, associados a infec¢do por Acinetobacter spp. assim como a coleta de espécimes de aspirado traqueal
que serd coletado pelos profissionais da unidade de acordo com a rotina hospitalar.

Em nenhum momento o paciente sob sua responsabilidade serd identificado. Os resultados da pesquisa
serdo publicados e ainda assim a identidade do mesmo serd preservada.

O paciente sob sua responsabilidade ndo terd nenhum gasto e ganho financeiro por participar na
pesquisa.

Nao ha risco para a saide do paciente com sua participacdo no projeto. Os beneficios serdo que o
paciente ird contribuir para o entendimento da ocorréncia de pneumonias o que ajudard a evitar que este tipo de
infec¢do ocorra.

O paciente pelo qual vocé € responsdvel € livre para parar de participar da pesquisa a qualquer momento
sem nenhum prejuizo para o senhor (a).

Uma coépia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficard com o senhor(a), que é
responsével pelo paciente.

Qualquer divida a respeito da pesquisa o senhor poderd entrar em contato com o Prof. Dr. Paulo P.
Gontijo Filho, Orientador da Pesquisa, no nimero (34) 3218-2236. Av Pard, 1720. Bairro Umuarama,
Uberlandia - MG.

Eu aceito que o paciente participe da pesquisa do projeto citado acima, voluntariamente, apds ter sido
devidamente esclarecido.

Data: / /

Responsdvel pelo paciente

Prof. Dr. Paulo P. Gontijo Filho

Orientador da Pesquisa

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Uberlandia
Av. Jodo Naves de Avila, n° 2121, bloco J, Campus Santa Mdnica — Uberlandia -MG,
CEP:38408-100; fone: 34-32394531
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