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RESUMO

\

Introdu¢do: A pneumonia associada a ventilagdo (PAV) ¢ uma das infeccdes
hospitalares mais comuns em unidades de terapia intensiva (UTIs), contribuindo para
aumento na incidéncia de infec¢des, mortalidade e custos. Os bacilos Gram-negativos
(BGN) sao os patdégenos mais comuns nessas infec¢des, mas as altas frequéncias de
micro-organismos resistentes aos antibidticos agravaram ainda mais o progndstico,
assim como o aumento de gastos com a saide em paises de poucos recursos. Objetivo:
Avaliar o risco da terapéutica antibidtica inapropriada na evolugcdo de infecgdes
bacterianas por BGNs resistentes e multirresistentes (MR) aos carbapenémicos e
cefalosporinas de amplo espectro em pacientes clinicos criticos acometidos com PAV.
Métodos: Foi realizado inquérito de prevaléncia de infecgdes hospitalares em pacientes
internados no Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU)
no periodo de 2012-2014; as infecgdes foram definidas de acordo com critérios clinicos
e microbioldgicos e foram considerados os seguintes fenotipos de resisténcia: nao-
fermentadores resistentes aos carbapenémicos e Enterobacteriaceae resistentes as
cefalosporinas de 3* e 4* gerag¢do, segundo resultados “in vitro”. Foram avaliados os
fatores de risco intrinsecos e extrinsecos dos pacientes com PAV causadas por BGN
através de analises estatisticas univariada e multivariada. A curva de sobrevivéncia e a
curva endémica foram construidas. Resultados: Nos trés anos de investigacdo foram
identificados 2168 pacientes internados na UTI e 210 pacientes com PAV por BGN
submetidos ao estudo epidemioldgico segundo o modelo de coorte retrospectiva. A
incidéncia de infec¢do em pacientes novos foi de 55,1% e no total (novos e antigos) de
91,2%; a maioria das infecgoes foram adquiridas na UTI (81,2%) e o restante (18,8%)
foram adquiridas em outras unidades. No total 558 pacientes tiveram PAV, 210 deles
foram causadas por BGN no primeiro episédio de infec¢do e a analise multivariada
identificou que a terapia definitiva inapropriada e o score de comorbidade de Charlson >
3 foram fatores de risco independentes para a mortalidade em 30 dias. Conclusao: Os
casos observados de PAVs foram assim causados por BGNs resistentes/MR associado a
indicadores de infec¢do muito elevados, dado as opgdes terapéuticas antibidticas
disponiveis limitadas para tratamento dessas infecgdes e sua associagdo com o risco de

mortalidade.

Palavras-chave: IRAS, pneumonia, PAV, mortalidade, resisténcia, terapia inapropriada



ABSTRACT

Introduction: Ventilator-associated pneumonia (VAP) is one of the most common
hospital-acquired infections in intensive care units (ICUs), contributing to an increased
incidence of infections, mortality, and costs. Gram-negative bacilli (GNB) are the most
common pathogens in these infections, but high frequencies of antibiotic-resistant
microorganisms further aggravate the prognosis, as well as increased health spending in
resource-poor countries. Aim: Evaluating the risk of inappropriate antibiotic therapy in
the evolution of bacterial infections by resistant and multi-resistant GNBs to
carbapenems and wide-spectrum cephalosporins in critical clinical patients affected
with VAP. Methods: A prevalence survey of hospital infections was carried out in
patients hospitalized at Clinic’s Hospital of the Federal University of Uberlandia (HC-
UFU) in the period 2012-2014; the infections were defined according to clinical and
microbiological criteria and the following resistance phenotypes were considered: non-
fermenters (NF) resistant to carbapenems and Enterobacteriaceae resistant to 3rd and
4th generation of cephalosporins, according to "in vitro" results. The intrinsic and
extrinsic risk factors of patients with VAP caused by GNB were evaluated through
univariate and multivariate statistical analyses. The survival and the endemic curves
were constructed. Results: In the three years of investigation, 2168 patients hospitalized
in the ICU and 210 patients with VAP by GNB who were submitted to the
epidemiological study according to the retrospective cohort model were identified. The
incidence of infection in new patients was 55.1% and in total (new and old) of 91.2%;
most of the infections were acquired in the ICU (81.2%) and the rest (18.8%) were
acquired in other units. A total of 558 patients had VAP, 210 of them were caused by
GNB in the first episode of infection, and the multivariate analysis identified that the
inappropriate definitive therapy and the Charlson comorbidity score > 3 were
independent risk factors for 30-day mortality. Conclusion: VAPs were thus caused by
resistant/multi-resistant BGNs associated with very high infection rates, given the
limited available antibiotic therapeutic options for treatment of these infections and their

association with mortality risk.

Key-words: HCAI pneumonia, VAP, mortality, resistance, inappropriate therapy
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1. INTRODUCAO

1.1. Infecgdes relacionadas a assisténcia em saude (IRAS)

As Infecgoes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) sdo reconhecidas como
um grave risco para pacientes em todo o mundo (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2010) e de acordo com a literatura, representam o evento adverso
mais frequente relacionado ao cuidado em saude mundial (CARDOSO et al., 2014).
Apesar disso, elas ndao tém recebido atencdo compativel com seu impacto sobre a satde
coletiva (YALCIN, 2003). Embora a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) considere
o combate as IRAS uma prioridade, sé recentemente iniciativas multinacionais foram
postas em pratica (PITTET et al., 2008). Uma das mais importantes foi a formagao da
“Alianca Mundial para Segurancga do Paciente” (World Alliance for Patient Safety), no
ano de 2004 (PITTET; DONALDSON, 2006). Em um de seus documentos, afirma-se
que, enquanto as IRAS atingem 5 a 10% dos pacientes internados nos paises
desenvolvidos, sua incidéncia pode ser duas a 20 vezes maior nos paises em
desenvolvimento (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2007). Cabe ressaltar que as
medidas de prevencdo e controle de IRAS envolvem uma série de agdes que
determinam que sua implementacdo depende, principalmente, da participacdo efetiva
dos profissionais da saude, uma vez que, quando ndo adotam adequadamente as
medidas de prevengao e controle determinadas, ocorre aumento significativo do risco de

infecgcdes (GIAROLA et al., 2012).

O reconhecimento da magnitude e dos fatores relacionados a incidéncia de IRAS
em nivel regional, nacional ou supranacional ¢ componente essencial de qualquer
estratégia para seu enfrentamento (PITTET; DONALDSON, 2006). Estamos
caminhando para uma situagdo em que, em um futuro préximo, o controle de infec¢ao
serd determinado, em parte, por politicas de saude publica subsidiadas por informacgdes
relacionadas a vigilancia e epidemiologia da resisténcia e da disseminacao de micro-
organismos altamente resistentes (ZIMLICHMAN et al, 2013). Em paises
desenvolvidos, vérios sistemas de vigilancia prospectiva e permanente de IRAS foram
consolidados e o resultado destes sistemas foi a reducao significativa na incidéncia de
infeccdes ao longo dos anos em hospitais que implementaram tais vigilancias
(GASTMEIER et al., 2008, 2009; HUGHES, 1987; JARVIS, 2003; RUSSO et al.,
2006; TOKARS et al., 2004). Nos dias atuais, de modo geral as IRAS atingem com
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frequéncia os sistemas de saude, constituindo-se como um grave problema de saude
publica mundial, elevando os custos hospitalares e os indices de morbidade e

mortalidade entre os pacientes. (SANTOS et al., 2005).

Em paises em desenvolvimento, as fontes de dados referentes as IRAS sdo mais
frageis, considerando que a maioria dos estudos e sistemas de vigilancia foi
implementada em paises desenvolvidos (ALLEGRANZI et al., 2011) No Brasil, apds
quase trés décadas de regulamentagdo oficial do controle de IRAS, houve poucas — e
louvaveis — iniciativas para identificacdo de sua magnitude (FAR; MARINO;

MEDEIROS, 2001; LACERDA; JOUCLAS; EGRY, 1996). Sao dignos de mengao:

* O estudo de Prade et al., realizado em 1994, que abrangeu 99 hospitais terciarios de

todo o pais, detectando prevaléncia de IRAS de 15,5%.

* Iniciativas espontaneas de hospitais para formagdo de pequenas redes (STARLING;
COUTO; PINHEIRO, 1997) ou adesdo a grupos multinacionais (ROSENTHAL et al.,
2010) para aplicagdo da metodologia NNIS/NHSN (NNIS, MNational Infection
Surveillance; NHSN, National Healthcare Safety Network).

* O sistema de vigilancia de IRAS do Estado de Sdo Paulo, implantado pelo Centro de
Vigilancia Epidemioldgica em 2004, com adesdo de mais de 600 hospitais, e que pode

ser descrito como uma versao simplificada do NNIS/NHSN (PADOVEZE et al., 2010).

As IRAS mais comuns observadas sdo: pneumonias, seguidas de outros tipos de
infecgdes no trato respiratorio inferior, infecgdes do trato urinario e infecgdes de
corrente sanguinea (EGGIMANN; PITTET, 2001; VINCENT, 2009). Os tipos de
unidade de terapia intensiva (UTIs) influenciam diretamente na variacdo das taxas de
IRAS, sendo que os valores mais altos sdo encontrados em unidades classificadas como

mistas, clinico-cirrgicas e, sobretudo, em hospitais de ensino (KUNIN, 2008).

Um outro aspecto importante a ser considerado ¢ que as IRAS afetam cerca de
30% dos pacientes internados em UTIs e no Brasil, menos de 10% dos leitos
hospitalares disponiveis estdo nestas unidades (TOUFEN JUNIOR et al., 2003). Nao
existem dados multicéntricos nacionais suficientes que demonstrem a dimensao real do
problema e, apesar de todos os movimentos em prol da qualidade e seguranca da
assisténcia pouco se sabe sobre as IRAS, particularmente aquelas causadas por

fenotipos atipicos no pais (FORTALEZA et al., 2017a).
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Apesar dos diversos problemas observados ao abordar o tema sobre o controle e
prevencdo de IRAS, nas UTIS ainda existe uma elevada densidade de uso de
antibioticos mais elevada e prevaléncia de bactérias, frequentemente resistentes e
multirresistentes (MR) (BRUSSELAERS; VOGELAERS; BLOT, 2011; MOREIRA et
al., 2009). Os pacientes adultos internados nessas unidades tém o risco para aquisi¢ao
de IRAS maior do que nas outras enfermarias/servicos (DOS SANTOS et al., 2007;
MCGOWAN, 1987; MEYER et al., 2003; SANTOS et al., 2005). Estudos pontuais
foram realizados na Europa , mostrando que 51% dos pacientes internados nas UTIs
apresentaram algum tipo de infec¢do, com mortalidade de 25% (VINCENT, 2009). Ja
nos Estados Unidos da América (EUA), entre as infecgdes mais importantes, destacam-
se 31% para infec¢do urinaria, 27% pneumonia ¢ 19% sepse (RICHARDS et al.,
1999).

Nas UTlIs, as IRAS estdo associadas principalmente ao uso de procedimentos
invasivos (cateteres venosos centrais, sondas vesicais de demora, ventilagio mecanica
entre outros fatores), uso de imunossupressores; periodo de internagdo prolongado,
colonizacdo prévia por micro-organismos resistentes, uso indiscriminado e abusivo de
antimicrobianos e o proprio ambiente da unidade que ja favorece a sele¢do natural de
micro-organismos e, consequentemente a colonizacdo e/ou infeccdo pelos mesmos,
inclusive os micro-organismos MR (ALLEN, 2005; RITCHIE; ALEXANDER;
FINNEGAN, 2009; TOKARS et al., 2004).

1.2. Pneumonia associada a ventilagao (PAV)

A PAV ¢ a IRA mais frequentemente adquirida em UTIs, com uma incidéncia
variando de 6 a 52% (JOSEPH et al., 2010a). Ela ¢ definida como aquela pneumonia
que se desenvolve apos 48 horas de intubacao endotraqueal e ventilagdo mecanica (VM)
(ASHRAF; OSTROSKY-ZEICHNER, 2012) e estd associada com o tempo de
ventilagdo e prolongado periodo de internagdo, resultando em mortalidade e custos
hospitalares elevados, aspectos ainda mais significativos quando estdo relacionados com
micro-organismos MR (BOUADMA et al., 2010; CHAN; GRAVES; DELLIT, 2010).
Além disso, sabe-se que a administragdo de antibidtico-terapia inapropriada para esta
infec¢do, geralmente atribuida a bactérias MR, pode agravar ainda mais o estado do
paciente e prolongar seu tempo de internacdo (ARTHUR et al., 2016; GARNACHO-
MONTERO et al., 2007).
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A importancia clinica da PAV ¢ demonstrada por recentes estudos de vigilancia
que mostram que esta ¢ uma infeccdo comum em todos os continentes (ARABI et al.,
2008; LEYLABADLO et al., 2017; POURMAND et al., 2017). A frequéncia de PAV ¢
maior nos paises em desenvolvimento do que o relatado em UTIs dos EUA, com uma
taxa de 13,6 versus 3,3 por 1000 ventilador-dia, respectivamente (ROSENTHAL et al.,
2010). Na UTI de Adultos do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia (HC-UFU), a frequéncia de pacientes sob uso de VM ¢ de aproximadamente
30% e a taxa de incidéncia de PAV por 1000 dias associada a este procedimento ¢ alta,

de 24,7 (MOREIRA et al., 2009; ROCHA et al., 2008).

Pacientes hospitalizados em UTIs sofrem alteracdes na microbiota normal
incluindo a da mucosa do trato respiratorio superior, com substituicdo de bactérias como
o Streptococcus pneumoniae por bacilos Gram-negativos (BGN) como representantes
da familia Enterobacteriaceae, além de nao-fermentadores com destaque para
Acinetobacter baumannii ¢ Pseudomonas aeruginosa, e Gram-positivos como
Staphylococcus aureus resistente a Meticilina (MRSA) (BASSI et al., 2010). Essa
alteracdo ocorre a partir de 5 a 7 dias de internacdo e ¢ favorecida pela gravidade do
estado clinico do paciente, pelo uso de procedimentos invasivos e, sobretudo, pela

utilizacao de antibidticos (RELLO et al., 2002).

A colonizagdo ¢ um fator de risco para o posterior desenvolvimento de PAV
(KIENINGER; LIPSETT, 2009). A introducdo de uma protese na traqueia compromete
os mecanismos de defesa e juntamente com a diminui¢do no nivel de consciéncia do
paciente facilita a microaspiragdo de secre¢des da orofaringe para o pulmao,
favorecendo o desenvolvimento de pneumonia, especialmente em pacientes
imunocomprometidos (CRNICH; SAFDAR; MAKI, 2005; KIENINGER; LIPSETT,
2009).

Além da utilizagdo da VM, sua duragdo e o comprometimento do nivel de
consciéncia do paciente, os seguintes fatores de risco sdo associados a esta infec¢do:
idade avancada, gravidade do “status” clinico, presenca de comorbidades,
imunossupressao, trauma, cirurgia, uso de procedimentos invasivos, corticoides e
antibidticos, prolongado periodo de internagdo (HUGONNET; UCKAY; PITTET,
2007; JOSEPH et al., 2010b; SANDIUMENGE; RELLO, 2012). Em um estudo
realizado na UTI de Adultos do HC-UFU, o tempo de utilizagdo de VM (> 7 dias),
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traqueostomia e uso de mais de 3 antibioticos foram fatores de risco independentes para

o desenvolvimento de PAV (ROCHA et al., 2008).

O diagndstico de pneumonia nosocomial ¢ complexo e atualmente baseia-se na
somatoria de dados clinicos, radioldgicos e microbiologicos, inexistindo um padrao-
ouro (ZILBERBERG; SHORR, 2010). Os critérios mais utilizados sdo presenca de um
novo ou progressivo infiltrado em radiografia de térax e presenca de duas ou trés das
seguintes caracteristicas clinicas: temperatura > 38°C, leucocitose ou leucopenia,
secrecdo respiratoria purulenta, cultura de secrecdo do trato respiratério inferior
positiva, e quando de cultura quantitativa, um ponto de corte de > 10° Unidades
Formadoras de Colonia - UFC/ml para aspirado endotraqueal, 10* UFC/ml para o

lavado bronco-alveolar e 10° UFC/ml para o escovado protegido, e, nas culturas

semiquantitativas, um crescimento “moderado” de bactérias (PELEG; HOOPER, 2010).

A PAV ¢ classificada em precoce e tardia, a primeira ocorrendo nos quatro dias
iniciais de uso de VM e associada a um melhor progndstico, e a segunda a partir do 5°
dia de ventilagdo e associada com morbidade e mortalidade mais elevadas (JOSEPH et
al., 2010b). Os micro-organismos responsaveis pela PAV precoce sdo usualmente S.
aureus susceptivel a meticilina, S. pneumoniae ¢ Hemophilus influenzae, enquanto as
tardias sdo causadas por patdgenos Gram-negativos nosocomiais MR como P.
aeruginosa, A. baumannii e Klebsiella spp., além de Gram-positivos como MRSA
(HUNTER, 2012; PITTET; DONALDSON, 2006). Dados mais recentes sobre
microbiologia das PAVs mostram que os BGNs, como A. baumannii e P. aeruginosa,
sdo predominantes principalmente nos paises em desenvolvimento, mas também em
hospitais da América do Norte e Europa (ARABI et al., 2008; HIDRON et al., 2008a;
PELEG; HOOPER, 2010).

1.3. Infecgdes por micro-organismos resistentes € terapia antibidtica inapropriada

E consenso que a resisténcia e a multirresisténcia bacteriana tem sido um fator
importante no aumento dos indices de mortalidade nos pacientes criticamente doentes
(AZEVEDO et al., 2005), e que as infec¢des por bactérias resistentes vem aumentando
expressivamente, tornando-se um grave problema de satde publica, atraindo a atengao
de orgdos governamentais nacionais € internacionais como a Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitdria (ANVISA), a OMS, o CDC (Centers for Diaseses Control and
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Prevention), as associacdes de Controle de Infeccdo Relacionadas a Assisténcia a Saude

(SCIHs), além da industria farmacéutica internacional (HAMBRAEUS, 2006).

Neste contexto, o aumento da incidéncia de bactérias Gram-negativas MR, com
destaque para Klebsiella pneumoniae, P. aeruginosa e A. baumannii ¢ um problema
global, consequéncia da habilidade desses micro-organismos em desenvolver resisténcia
a quase todos antimicrobianos disponiveis para tratamento, quer seja pela selecdo de
isolados com mutagdes em genes cromossomicos ou pela rapida aquisi¢do de genes
plamidiais de resisténcia e facilidade na sua disseminacao (GOOTZ, 2010; HOU et al.,
2015; TANWAR et al., 2014). No Brasil, esse problema ¢ ainda mais significativo, uma
vez que existe uma alta densidade de uso de antibioticos, principalmente de [3-
lactamicos (com destaque para os carbapenémicos) e cefalosporinas de amplo espectro
(MOREIRA et al., 2013; PORTO et al., 2013). Antibioticos de amplo espectro tem sido
usados excessivamente, de forma empirica, favorecendo a selecao de bactérias MR, a
capacidade dessas cepas de tornarem-se endémicas e podem estar associados aos altos

indices de morbidade e mortalidade (GALES et al., 2003).

A prevaléncia de micro-organismos MR varia de forma temporal, geografica,
pela constituicdo do ambiente hospitalar (HARBARTH et al., 2002; WESTH et al.,
2004) e pelo nivel de cuidados da unidade (FRIDKIN, 2001; KOLLEF; FRASER,
2001). A resisténcia esta fortemente correlacionada com o tamanho do hospital e o tipo
de instalagao (DIEKEMA et al., 2004; POLGREEN et al., 2006). As infecgdoes também
estdo associadas com o tempo de internagdao do paciente, que provoca aumento nas taxas
de morbidade e mortalidade nas UT]Is, gerando assim gastos elevados para os hospitais,
j& que, as opcles para tratar pacientes com infeccdes por bactérias MR sdo

extremamente limitadas (EVANS et al., 2007).

A resisténcia antimicrobiana provocada, principalmente, pela administragao
empirica inapropriada de antimicrobianos tem emergido como importante determinante
na evolugdo clinica dos pacientes em UTIs (KOLLEF, 2001; NIEDERMAN, 2001;
ZARAGOZA et al., 2003). A terapéutica empirica ¢ um tratamento médico em que ha
basicamente o uso de antibidticos baseados na sintomatologia do paciente, onde nao ¢
feita identificagdo prévia do agente etiologico causador da infeccdo (HOEFLER et al.,

2006).
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A prescricdo empirica de antibidticos ¢ recomendada em todos as
recomendacoes existentes quando ha a presenca de sinais e sintomas sugestivos de
infeccdo bacteriana (RAMAN et al., 2015). A falha de tratamento antimicrobiano
adequado esté associada com evolugdo negativa dos pacientes em condigdes criticas, ja
que muitas vezes a resisténcia potencial do agente etiolégico ndo ¢ considerada na

selegao de medicamentos iniciais para a terapéutica empirica (BOYD; NAILOR, 2011).

As provaveis consequéncias clinicas da cobertura inapropriada dos
medicamentos usados para o tratamento de infecgdes apresentam extrema importancia
(CHRISTOFF et al., 2010). Isso se deve a alta prevaléncia da resisténcia antimicrobiana
entre os patdégenos Gram-negativos que infectam pacientes criticamente doentes ¢ a
disponibilidade limitada de opg¢des terapéuticas vidveis (FRIDKIN, 2001; HORAN;
ANDRUS; DUDECK, 2008; JONES, 2001; WROBLEWSKA et al., 2006). Sendo
assim, a utilizacdo de um agente antibacteriano de amplo espectro com a adi¢do de um
segundo antibiotico pode ser benéfica para complementacdo desta cobertura (MICEK et

al., 2005).

A terapia antimicrobiana de combinacdo surgiu pela primeira vez como a
abordagem mais comum de tratamento para a infec¢do grave com P. aeruginosa, depois
de ter sido demonstrado que a coadministracdo de agentes [-lactdmicos e
aminoglicosideos estava associada com a diminuicdo da mortalidade em modelos
animais (CHRISTOFF et al., 2010). O ultimo autor citado, ainda aponta que a aplicagdo
de antimicrobianos de forma empirica € utilizada pela maioria das UTIs, porém as
estimativas sobre o resultado sdo imprecisas € muitas vezes os profissionais ndo sabem
da existéncia de uma provavel resisténcia microbiana frente a medicagdo.
Adicionalmente, ha pouca informag¢do em relagdo ao papel da rapidez do inicio do
tratamento (primeiras 24h ou 48h) do paciente com suspeita de infeccado (NATHWANI
et al., 2014; ZIMLICHMAN et al., 2013).

A abordagem terapéutica para as supostas infecgdes por BGNs ndo-
fermentadores geralmente comega com o uso de cefalosporinas de amplo espectro em
combina¢do com algum aminoglicosideo (KUNZ; BROOK, 2010). Os autores ainda
afirmam, que a terapia com um carbapenémico em combinacdo com um
aminoglicosideo pode ser considerada para os pacientes que estdo gravemente doentes

ou estao hospitalizados por um periodo prolongado, especialmente em UTIs e que esta
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combinagdo proporciona uma boa cobertura para o combate de espécies pertencentes as
Pseudomonas spp., familia Enterobacteriaceae e Acinetobacter spp. resistentes, bem

como Gram-positivas aerobias e todas as bactérias anaerdbias.

Contudo, a escolha mais apropriada para tratamento deve ser considerada de
acordo com o tipo de infec¢do tratada, a historia de isolamento de infec¢des por
bactérias Gram-negativas anteriores, perfis de locais de susceptibilidade antimicrobiana
destes isolados, exposicdo recente a antibidticos e o grau de doenga subjacente e/ou

gravidade das infec¢des individuais de cada paciente (RAMAN et al., 2015).

Portanto, o tratamento de forma empirica de pacientes com infecgdes
potencialmente graves ¢ uma tarefa desafiadora e o fornecimento de uma cobertura
empirica adequada ¢ cada vez mais dificil a medida que, tanto no hospital, como na
comunidade, existe uma crescente resisténcia aos antibioticos (ARIAS; MURRAY,
2009; RETAMAR et al.,, 2012). Proporcionar uma cobertura empirica de amplo
espectro pode contribuir para uma maior pressao seletiva de resisténcia (PATERSON et

al., 2004).

Ao longo dos anos, vem sendo observado um aumento de infec¢des por bactérias
resistentes e multirresistentes em hospitais brasileiros. Sendo assim, um estudo
epidemioldgico com este cunho, particularmente voltado na eficacia dos tratamentos

antimicrobianos, ¢ muito oportuno.

O fato ¢ que, as universidades, usufruindo de suportes cientificos, tedricos e
metodologicos, apresentam uma influéncia no gerenciamento das informagdes e
programas educacionais, que sdo fundamentais para a sistematizacdo de medidas
perante a vigilancia, notificacdes de agravos e melhorias da satde publica. Os resultados
da pesquisa podem embasar politicas para a prevencdo, controle e tratamento adequado
de infecgdes hospitalares por micro-organismos resistentes na unidade de tratamento

intensivo do HC-UFU.

2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo geral
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Avaliar o risco da terapéutica antibidtica inapropriada na evolucao de infeccdes
bacterianas por BGNs resistentes ¢ MR aos carbapenémicos e cefalosporinas de amplo

espectro em pacientes clinicos criticos acometidos com PAV.

2.1. Objetivos especificos

=  Determinar a frequéncia de PAV de origem hospitalar.

= Avaliar a frequéncia da participagdo de diferentes espécies bacterianas em PAV,
= Avaliar o perfil de resisténcia “in vitro” destes micro-organismos.

= Avaliar os fatores de risco intrinsecos e extrinsecos associados a essa infecgao.

= A mortalidade de PAV em 30 dias.

= Avaliar a eficécia do tratamento no combate as PAVs causadas por BGNs.

3. MATERIAIS E METODOS
3.1. Hospital e Unidade de Terapia Intensiva (UTI)

O HC-UFU ¢é um complexo hospitalar publico, universitario, de assisténcia
terciaria e com capacidade para 530 leitos. E referéncia para uma populagdo estimada
em mais de dois milhdes de habitantes, moradores de Uberlandia e 81 municipios das
regides do Tridngulo Mineiro e Alto Paranaiba. Nos ultimos anos, tem sido responsavel
por praticamente todo o atendimento hospitalar vinculado ao Sistema Unico de Saude
(SUS) do municipio de Uberlandia. Possui clinicas de varias especialidades e, por ser
um hospital de alta complexidade que atua como referéncia regional, grande parte dos
seus pacientes exige cuidados complexos. Hoje, apresenta uma UTI-Adulto mista, que é
clinica-cirtrgica do tipo III, com 30 leitos. Ressaltamos que no periodo 2012 e inicio de

2013 a UTT apresentava 15 leitos.

3.2. Delineamento do Estudo

Desenho do estudo, dados e populagiao

Foi realizado estudo observacional de coorte retrospectiva de todos os pacientes
internados na UTI de adultos do HC-UFU, sendo que o estudo epidemiolédgico foi
realizado apenas nos pacientes com primeiro episodio de PAV causadas por bactérias
Gram-negativas no periodo de janeiro de 2012 a dezembro de 2014, com a coleta
mensal de sua incidéncia. Foram incluidos somente os episodios de infecgdo com

confirmag¢do microbioldgica.
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Os dados foram comparados em trés formas distintas: (I) entre as trés etiologias
mais importantes, (II) entre os pacientes que morreram e os que sobreviveram e (III)
pelo tipo de terapia utilizada, se foi apropriada ou ndo, para identificar fatores de risco,
preditores de mortalidade e avaliar a consequéncia clinica da resisténcia e o impacto da
terapia inapropriada nos resultados de pacientes com primeiro episodio de PAV por
BGN. Para cada paciente do estudo, as seguintes caracteristicas foram recuperadas em
registros clinicos e em fichas de vigilancia do Servigo de Controle de Infeccdo
Hospitalar: idade, género, durag¢do da internacdo, periodo de permanéncia na UTI antes

e apds a PAV, cirurgia, procedimentos invasivos e terapia antimicrobiana.

A coleta dos dados foi realizada pelo pesquisador responsavel pelo projeto, pelos
estudantes de graduacao do curso de Enfermagem e enfermeiros integrantes do Servigo
de Controle de Infeccdo Hospitalar (SCIH), previamente treinados, € o0 mesmo ocorreu

para analise dos prontuarios.

As informagdes clinicas dos pacientes foram coletadas a partir dos prontudrios, e
incluiram também condigdes de base do paciente, como: diabetes mellitus, insuficiéncia
cardiaca congestiva, doenca vascular, doenca hepatica cronica, doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC), Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), doenca

autoimune e malignidade.

Definicoes

Todos os pacientes incluidos no estudo apresentaram critérios clinicos e
microbioldgicos para o desenvolvimento da PAV. A PAV foi definida como pneumonia
ocorrendo 48h ou mais apds a intubagdo endotraqueal, com infiltrado radiologico novo
e/ou progressivo € pelo menos duas das seguintes caracteristicas: escarro purulento,
temperatura superior a 38,5°C ou inferior a 35°C, contagem de leucécitos superior a
10000/l ou inferior a 3000/pl; e cultura quantitativa positiva do aspirado endotraqueal
(contagem > 10% CFU/ml) (KIRTLAND et al., 1997; KOLLEF; BURNHAM, 2017). Os
pacientes que desenvolveram PAV nos primeiros quatro dias de VM foram classificados
como com PAYV de inicio precoce, enquanto aqueles que desenvolveram a doenga cinco
ou mais dias ap6s o inicio do VM foram classificados como com PAV de inicio tardio
(AMERICAN THORACIC SOCIETY; INFECTIOUS DISEASES SOCIETY OF
AMERICA, 2005). As infec¢des diagnosticadas anteriormente a entubagdo ou em um

tempo < 48h de ventilagdo do paciente foram consideradas como infecgdes hospitalares,
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ou seja, ndo adquiridas na UTI (AMERICAN THORACIC SOCIETY; INFECTIOUS
DISEASES SOCIETY OF AMERICA, 2005).

Segundo WAGNER, 1998 a incidéncia cumulativa (Ic) fornece uma estimativa
da probabilidade de um individuo desenvolver a doenga durante um periodo e, por isso,
¢ também chamada simplesmente de risco. A formula utilizada para o calculo desta

incidéncia segue o seu modelo proposto:

Ic= Numero de casos novos detectados durante um determinado periodo

Total de individuos em risco no inicio do periodo

A gravidade da doenga foi avaliada pelo indice de comorbidade de Charlson
(CHARLSON et al., 1987) e o Average Severity of Ilhes Score (ASIS) (ROSENTHAL
et al., 2006), também registrado para cada paciente usando os Critérios do Sistema de

Vigilancia de Infecgdes Nosocomiais Nacionais (NNIS/NHSN) do CDC.

O tratamento administrado entre a suspeita da infeccdo e a realizacdo do
diagnéstico da doenca foi definido como terapia empirica, ¢ o tratamento dado apos a
disponibilidade dos resultados do exame foi definido como tratamento definitivo
(DAIKOS et al., 2014). O tratamento antimicrobiano com agentes que nao tiveram
atividade “in vitro” e/ou tratamento realizado acima de 48 horas foi considerado

inapropriado (DAIKOS et al., 2014).

Confecgdo do diagrama do nivel endémico das taxas de PAV/paciente-dia, de
acordo com o trabalho de ARANTES et al.,, 2003. A mortalidade em 30 dias foi
considerada como o nimero de mortes de pacientes com PAV durante a hospitalizacao

ocorrida nos 30 dias ap6s o diagnoéstico de infec¢ao (LODISE et al., 2007).

Escore de Comorbidade de Charlson

O escore de comorbidade de Charlson foi determinado para todos pacientes com
suspeita de PAV por Gram-negativos na data da coleta do aspirado traqueal, e calculado
com base em pontos atribuidos aos sinais e sintomas de pneumonia, dados radiologicos,
laboratoriais € microbiologicos, como descrito na Quadro 1 (CHARLSON et al., 1987),

considerando-se como ponto de corte contagem > 3.
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Quadro 1. indice ponderado de comorbidade

Peso atribuido as doencas Condicoes

Infarto do miocardio

Falha cardiaca congestiva
Doenga vascular periférica
Doenga cerebrovascular
Deméncia

Doenga cronica pulmonar
Doenga do tecido conjuntivo
Ulcera

Doenga hepatica suave

Diabetes

Hemiplegia

Doenga renal moderada ou severa
Diabetes com 6rgao danificado
Qualquer tumor

Leucemia

Linfoma

3 Doenga hepatica moderada ou severa

Tumor metastatico

AIDS

Atribuicdo de pesos para cada condi¢do que o paciente possui. O total é igual a pontuacdo. Exemplo:
doenga pulmonar cronica (1) e linfoma (2) = pontuagao total (3)

Escore de gravidade do paciente “Average Severity of Illness Score”, ASIS
Foi calculado o ASIS, para todos pacientes com suspeita de PAV por BGN, na

data da coleta do aspirado traqueal. Os pontos foram totalizados conforme referido a
seguir: um ponto para pacientes cirirgicos que necessitassem apenas de uma observagao
poOs-operatoria de rotina; dois pontos para aqueles ndo cirtrgicos, estaveis
fisiologicamente e que necessitassem de observacao “overnight”; trés pontos para os
pacientes que necessitassem de cuidado e monitoramento constante da enfermagem;
quatro pontos para aqueles fisiologicamente instaveis, necessitando de cuidados
intensivos médicos e de enfermagem e de frequentes reajustes da terapia; e cinco pontos

para os fisiologicamente instaveis, em coma ou choque e que necessitassem de
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ressuscitagdo cardiopulmonar ou cuidados intensivos médicos e de enfermagem com

reavaliacdo frequente (ROSENTHAL et al., 2006).

3.3. Microbiologia clinica

A identificagdo dos micro-organismos e a susceptibilidade antimicrobiana foi
realizada utilizando-se o sistema automatizado VITEK®2 (bioMérieux) no Laboratorio
de Microbiologia do HC-UFU. As amostras bacterianas foram suspensas em solugdo
salina 0,45% para obter uma suspensdo com turbidez compativel com a escala de 0,50 a
0,63 de McFarland utilizando um turbidimetro. Em seguida, os cartdes foram inseridos
no aparelho e cada teste bioquimico foi preenchido, selado e incubado automaticamente.
Durante o periodo de incubagao (7-10 horas) os cartdes foram lidos a cada 15 minutos
através de um sistema Optico de transmitancia usando diferentes comprimentos de onda
no espectro visivel. Os resultados foram analisados pelo “software” do aparelho através

de algoritmos e reportados automaticamente.

Neste estudo, foram considerados os seguintes fenotipos epidemiologicamente
importantes: S. aureus e Esfilococos Coagulase-negativo resistentes a
Meticilina/Oxacilina (MRSA/MRCoNS, respectivamente), P. aeruginosa e A.
baumannii resistentes a carbapenémicos; Escherichia coli, Enterobacter spp., Klebsiella

spp. € Serratia spp. resistentes a cefalosporinas de 3% e 4* geracao.

3.4. Aprovacao ética

O estudo foi examinado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da

Universidade Federal de Uberlandia (Protocolo n® 1627990) (Apéndice I).

3.5. Analise estatistica

O teste t de Student foi utilizado para comparar variaveis continuas x* e os testes
exatos de Fisher foram utilizados para comparar varidveis categoricas. Para determinar
fatores de risco independentes para mortalidade em 30 dias e resisténcia, um modelo de
regressao logistica multipla com P<0,05 na andlise univariada foram candidatos a
analise multivariada. Uma curva de sobrevivéncia foi construida usando o método de
Kaplan-Meier, e o teste log-rank foi utilizado para comparagdes entre pacientes com

terapia inapropriada e adequada. Todos os valores de P two-tailed com valores <0,05
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foram estatisticamente significantes. Os dados foram analisados através dos programas
GraphPad Prims®, versao 5.0 (La Jolla, CA, EUA) e BioEstat®, versao 5.0 (Tefé, AM,
Brasil).

4. RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2012 a dezembro de 2014, 2168 pacientes, (novos e
antigos) foram incluidos no estudo. No total, 1979 episddios/isolados de infec¢cdo foram
observados, com incidéncia cumulativa de infec¢do entre os pacientes novos de 55,1% e
no total (novos e antigos) de 91,2%. A maioria das infec¢gdes foram adquiridas na UTI
(81,2%) e o restante (18,8%) foram adquiridas em outras unidades. No total de
episodios de PAVs, 513 episodios foram caracterizados como monomicrobianos (91,9

%) e 45 foram de etiologia polimicrobiana (8,1 %) (Tabela 1).

Tabela 1. Descricdo ¢ Indicadores epidemiologicos Hospitalares na
Unidade de Cuidados Intensivos para Adultos (UTI)

Variaveis Total (%)
Numero de pacientes incluidos 2168
Numero de pacientes novos 1576
Infecgdes adquiridas no hospital 163 (18,7)
Infecgoes adquiridas na UTI 706 (81,2)
Incidéncia cumulativa (IC) 55,14
Total de episodios de infecgdo 1979 (89,4)
Total de episddios de infecgdo no pulméao 605 (30,6)
Episodios de PAV 558 (92,2)
Etiologia monomicrobiana 513 (91,9)
Etiologia mista 45 (8,1)
Incidéncia de PAV (média) 6,9/ 1000 paciente-dia
Mortalidade total (%) 416 (26,4)
Mortalidade Total de pacientes com PAVs (%) 190 (34,0)

Os episodios de infecgdo mais frequentes foram os de corrente sanguinea
(33,4%), seguido de pneumonia (30,6%). Foram inclusos todos os pacientes que tiveram

pneumonia que se enquadravam nos critérios do estudo. Foram identificados 605 casos
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de pneumonias sendo que 558 (92,2%) foram PAV, 210 (37,6%) desenvolveram a
doenga no primeiro episodio de infeccdo provocadas por BGN. A mortalidade total e

dos pacientes que desenvolveram PAVs foi de 26,4% e de 34,0%, respectivamente.
(Tabela 1).

Foi confeccionado o diagrama de controle do nivel endémico dos primeiros episodios
de PAV/1000 paciente-dia do periodo dos trés anos estudados na UTI de adultos, ja com

30 leitos (Figura 1). O grafico aponta que em abril de 2013 houve um surto desta
infec¢do na unidade.
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Figura 1. Diagrama de controle do nivel endémico das taxas de PAV/paciente-dia na UTI de adultos do Hospital de
Clinicas de Uberlandia, no periodo de janeiro de 2012 a dezembro de 2014.

A etiologia e fendtipo de resisténcia em PAV causadas por BGN e cocos Gram-
positivos, incluindo os micro-organismos no primeiro episddio da infec¢do na UTI do
hospital entre 2012-2014 estdo descritos na tabela 2. Dos 826 micro-organismos
isolados por cultura de secre¢do endotraqueal quantitativa de todos os pacientes com
PAV, os Gram-negativos foram os mais frequentes com 81,1% (n = 670/826) do total

de micro-organismos. Dentro deste grupo os ndo-fermentadores se destacaram com uma

erp-sajyuaroed 000 T/AVd
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frequéncia de 74,6% (n = 500/670), seguidos pelos micro-organismos da familia
Enterobacteriaceae com 25,4% (n = 170/670). Em relacdo aos fenotipos de resisténcia,
63,3% (n= 523/826) dos micro-organismos apresentavam resisténcia aos
antimicrobianos. Houve alta prevaléncia de MRSA (n = 78/142, 54.9%), Klebsiella spp.
(n = 46/55, 83.6%) e Enterobacter spp. (n = 30/42, 71.4%) resistentes as cefalosporinas
de amplo espectro, juntamente com A. baumannii resistente aos carbapenémicos (n =

140/175;80,0%).

Em relacdo aos pacientes que apresentaram o primeiro episédio de PAV foram
identificados 295 micro-organismos (Tabela 2). Os Gram-negativos se mantiveram
como o grupo mais frequente (n = 215/295, 72,9%), com participagdo bastante
significativa dos BGN nao-fermentadores (n = 146/215, 67,9%). Staphylococcus aureus
(n = 70/80, 87,5%), A. baumannii (n = 64/215, 29,8%), P. aeruginosa (n = 63/215,
29,3%) e Enterobacter spp. (n = 24/215, 11,2%) foram as espécies mais comumente
encontradas. Destes, no total, 155 micro-organismos apresentaram resisténcia a
antibioticos, principalmente Klebsiella spp. (n = 18/23, 78,3%), seguido de E. coli (n =
2/3, 66,7%) e A. baumannii (n = 40/64, 62,5%).



Tabela 2. Etiologia e fendtipo de resisténcia em pneumonias associadas a ventilagdo causadas por bacilos Gram-negativos na unidade de terapia intensiva do hospital

de clinicas da Universidade Federal de Uberlandia entre 2012-2014.

Micro-organismo/fenétipo de resisténcia

Anos

Todos os episodios de PAV*

2012

2013

2014

n =246 (%) /127 (51,6) n=301(%)/186 (61,8) n =279 (%) /210 (75,3)

Total de micro-organismos
n =826 (%) / 523 (63,3)

Gram-positivo 54 (21,9) /29 (53,7) 50 (16,6) / 27 (54,0) 52 (17,5) / 26 (50,0) 156 (18,9) / 82 (52,6)
Staphylococcus aureus/MRSA* 51 (20,7) /29 (56,9) 44 (14,6) / 25(56,8) 47 (16.8) /24 (51,0) 142 (17,2) / 78 (54,9)
Staphylococcus Coagulase Negativo/ MRCoNS* 2(0,8)/0 2 (0,6) /2 (100) 2 (0,7) /2 (100) 6(0,7) /4 (66,7)
Enterococcus spp./VRE* 1(0,4)/0 4(1,3)/0 3(L,1)/0 8(1,0)/0
Gram-negativo 192 (78,0) /98 (51,0) 251 (83,4) /159 (63,3) 227 (81,3) /184 (81,0) 670 (81,1) /441(65,8)

Escherichia coli / 3* e 4* g. Cefalosporinas
Klebsiella spp. / 3% e 4* g. Cefalosporinas
Enterobacter spp. / 3* ¢ 4* g. Cefalosporinas
Serratia spp. / 3* e 4* g. Cefalosporinas

Pseudomonas aeruginosa / Carbapenémicos

5(2.0) /1 (20,0)
11 (4.8) /7 (63,6)
13 (5,3) /5 (38.5)
16 (6,5) /6 (37.5)

85 (34,5) /33 (38.8)

6 (2.0) /3 (50,0)
23 (7.6) /19 (82,6)

11 (3.6) /8 (72.7)
35 (11,6) /20 (57.1)

99 (32,9) /46 (46.5)

8(2,9) /7 (87.5)
21(7.5) /20 (95.2)
18 (6,4) /17 (94,4)

3(1,0) /2 (66,7)

79 (28,3) /45 (57.0)

19 (2,3) /11 (57.9)
55 (6,6) /46 (83,6)
42 (5,1) /30 (71,4)
54.(6,5) /28 (51,8)

263 (31,8) /124 (47,1)
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Acinetobacter baumannii / Carbapenémicos 42 (17,1) /26 (61,9) 56 (18,6) /42 (75,0) 77 (27,6) /72 (93,5) 175 (21,9) /140 (80,0)
Outros ndo-fermentadores** 20 (8,1) /20 (100,0) 21(7,0) /21 (100,0) 21(7,5) /21 (100,0) 62 (7,5) /62 (100,0)
2012 2013 2014 Total de micro-organismos

Primeiro episodio de PAV*

n =93 (%) / 47 (50,5)

n =135 (%) / 75 (55,5)

n =67 (%) /33 (49,2)

n =295 (%) / 155 (52.5)

Gram-positivo

Staphylococcus aureus/MRSA*

28 (30,1) / 11 (39,3)

27(29,0)/ 11 (40,7)

31(23,0)/ 12 (38,7)

25 (18,5)/ 10 (40,0)

21 31,3) /7 (33,3)

18 (26,9)/ 5 (27.8)

80 (27,1) / 30 (37,5)

70 (23,7) /26 (37,1)

Staphylococcus Coagulase Negativo/ MRCoNS* 0/0 2(1,5)/2(100,0) 2(3,0)/2(100,0) 4(1,3) /4 (100,0)
Enterococcus spp./VRE* 1(1,1)/0 4(3,0)/0 1(1,5)/0 6(2,00/0
Gram-negativo 65 (69,9) /36(55,4) 104 (77,0) /63(60,6) n =46 (68,6) /26(56,5) 215 (72,9) /125(58,1)

Escherichia coli / 3* e 4* g. Cefalosporinas
Klebsiella spp. / 3% e 4* g. Cefalosporinas
Enterobacter spp. /3% e 4* g. Cefalosporinas
Serratia spp. /3% e 4* g. Cefalosporinas
Pseudomonas aeruginosa / Carbapenémicos
Acinetobacter baumannii | Carbapenémicos

Outros nio-fermentadores

1 (1,1) /1 (100,0)
7(7.5) /5 (71,4)
7(7.5) /4 (57,1)
6 (6,4) /3 (50,0)

19 (20.4) /6 (31,6)

19 (20,4) /11 (57.9)

6 (6,4) /6 (100,0)

1(0,7) /1 (100,0)
13 (9,6) /11 (84,6)
8 (5.9) /5 (62.,5)
13 (9,6) /5 (38,5)
34(25,2) /15 (44,1)
26 (19,2) /17 (65.,4)

9 (6,7) /9 (100,0)

1(1,5)/0
3 (4,5) /2 (66,7)
9 (13,4) /5 (55.5)
0/0
10 (14.,9) /3 (30,0)
19 (28,3) /12 (63,1)

4(6,0) /4(100,0)

3(1,0) /2 (66.,7)
23 (7.8) /18 (78,3)
24 (8,1) /14 (58,3)

19 (6,4) /8 (42,1)
63 (21,3) /24 (38,1)
64 (21,7) /40 (62.5)

19 (6,4) /19 (100,0)

* PAV, pneumonia associada a ventilagdo; MRSA, Staphylococcus aureus resistente a Meticilina;
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Na tabela 3 foi analisada uma coorte de 200 pacientes com primeiro episodio de
PAV, sendo que 63 pacientes (31,5%) tiveram PAV provocada por P. aeruginosa, 64
(32,0%) por A. baumannii e 73 (36,6%) por membros da familia Enterobacteriaceae. A
analise univariada conduzida entre os grupos foi dividida da seguinte maneira: Grupo I.
P. aeruginosa versus A. baumannii, Grupo II. P. aeruginosa versus Enterobacteriaceae
e Grupo IIl. A. baumannii versus Enterobacteriaceae. A analise mostrou que a terapia
antimicrobiana inapropriada (Grupo I), ASIS > 4 (Grupo II), tratamento empirico com
carbapenémicos ¢ PAV tardia (Grupo III) foram significantes quanto a analise
estatistica (P<0,05). Observou-se alta mortalidade nos trés grupos de pacientes. Nesta

analise , os pacientes que tiveram infe¢des polimicrobianas nao foram considerados.
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Tabela 3. Caracteristicas de base e fatores de risco no primeiro episédio de pneumonia associada a ventilagdo causadas por Gram-negativos na unidade de terapia intensiva do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia entre 2012-2014 (Grupo I).

Micro-organismos

Caracteristicas de base Total P. aeruginosa A. baumannii Enterobacteriaceae P value (OR)* P value (OR)** P value (OR)**
N=200 (%) N=63 (%) N=64 (%) N=73 (%)

Idade (média + SD) 49,7+ 19,2 48,9+17,8 50,3+21,4 49,4+19,2

Comorbidades
Doenga cardiaca cronica 95 (45,2) 30 (47,6) 30 (46,9) 30 (41,1) 0,9 (1,0) 0,4 (1,3) 0,5(1,3)
Doenga vascular 31 (14,8) 11(17,5) 7(10,9) 7 (9,6) 0,3 (1,7) 0,2 (2,0) 0,8 (1,2)
AVC 10 (4,8) 3(4,8) 34,7 2(2,7) 0,1 (1,0) 1,0 3,5) 0,5 (1,7)
Cancer 11 (5,2) 0 34,7 4 (5,5) 0,08 (0,1) 0,06 (0,1) 0,8 (0,8)
Diabetes mellitus 25(11,9) 9(14,3) 8 (12,5) 6(8,2) 0,8 (1,2) 0,3 (1,9) 0,4 (1,6)
DPOC 49 (23,3) 14 (22,2) 15 (23,4) 16 (21,9) 0,9 (0,9) 1,0 (1,0) 0,8 (1,1)
Falha renal cronica 85 (40,5) 24 (38,1) 26 (40,0) 27 (37,0) 0,8 (0,9) 0,9 (1,0) 0,7 (1,2)

Qualquer procedimento cirtirgico 61 (29,0) 21(33.3) 15 (23,4) 17 (23,30) 0,2 (1,6) 0,2 (1,6) 0,5 (1,3)

ASIS >4 156 (74,3) 46 (73,0) 44 (68,7) 63 (86,3) 0,6 (1,2) 0,05 (0,4) 0,15 (1,7)

Score de comorbidade de Charlson > 3 118 (56,2) 27 (42,8) 29 (45,3) 26 (35,6) 0,8 (0,9) 0,4 (1,4) 0,25 (1,5)

Terapia antimicrobiana

Inapropriada 72 (34,3) 26 (41,3) 14 (21,9) 23 (31,5) 0,02 (2,5) 0,24 (1,5) 0,2 (0,6)



Apropriada 138 (65,7)

Tratamento antimicrobiano empirico

Carbapenémicos 67 (31,9)
3" e 4* g. Cefalosporinas 167 (79,5)
Aminoglicosideos 2(0,9)
Tigeciclina 4(1,9)
Polimixina 14 (6,7)
Fluoroquinolonas 18 (8,6)
PAV
Tardia 135 (64,3)
Precoce 75 (35,7)

Tempo de internagdo na UTI

Antes da PAV (média £+ SD) 9,3+9,8

Depois da PAV (média = SD) 17,4+ 152

Total de dias na UTI (média + SD) 26,6 £ 18,6
Mortalidade total 73 (34,8)

37 (58,7)

18 (28,6)
47 (74,6)
1(1,6)
1(1,6)
5(7.9)
6(9.,5)

37 (58,7)
26 (41,3)

10,1 £9.5

16,4 + 16,4

26,5+ 20,2
23 (36,5)

50 (78,1)

26 (40,6)
50 (78,1)
0
0
7 (10,9)
7 (10,9)

47 (73.,4)
17 (26,6)

15,8+ 15,7

20,2 + 16,4

28,9+ 16,9
22 (34,4)

50 (68,5)

18 (24,7)
62 (84.,9)
1(1,4)
0
22.7)
3(4,1)

38 (52,0)

6,4+ 64
14,3 10,5
20,7 + 13,3

30 (41,1)

0,1 (0,6)
0,6 (0,8)
0,5(3.3)
0,5 (3,3)
0,8 (0,7)
0,8 (0,9)

0,1 (0,5)

0,7
0,1
0,4

0,8 (1,1)

0,6 (1,2)
0,1(0,5)
0,9 (1,2)
0,3 (3,5)
0,2 (3,1)
0,2 (2,5)

0,43 (1,3)

0,8
0,1
0,4

0,6 (0,8)
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0,04 (2,15)
0,3 (0,6)
0,3 (0,4)

0,05 (4,4)
0,1 (2,9)

0,01 (2,5)

0,9

0,1

0,5
0,4 (0,7)

*Pseudomonas aeruginosa VS Acinetobacter baumannii
**Pseudomonas aeruginosa VS Enterobacteriaceae

***Acinetobacter baumannii VS Enterobacteriaceae
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Na tabela 4 estdo as caracteristicas de base e fatores de risco dos pacientes com
primeiro episodio de PAV causadas por BGN na UTI do Hospital de Clinicas entre
2012-2014. 76 (36,3%) dos pacientes morreram no periodo de 30 dias. A andlise
univariada conduzida entre os grupos mostrou que varios fatores foram significantes
quanto ao pior progndstico dos pacientes e incluiram: a idade, género masculina, ASIS
> 4, score de comorbidade de Charlson > 3, doenca cronica cardiaca, cancer, diabetes
mellitus, falha renal cronica, falha hepatica cronica, traqueostomia, hemodialise,
tratamento definitivo inapropriado e etiologia por nao-fermentadores, nao-
fermentadores resistentes e espécies da familia Enterobacteriaceae apresentaram
diferengas significativas (P<0,05). Algumas dessas varidveis estdo representadas

graficamente na Figura 2.

O modelo de regressao logistica foi construido a partir dos fatores mostrados na
tabela 3 que apresentaram significancia estatistica pela anélise univariada. De acordo
com o modelo, score de comorbidade de Charlson > 3 (odds ratio [OR], 3,93; 95%
confidence interval [CI], 1,16-13,28; P=0,02) e tratamento definitivo inapropriado (OR,
10.40; 95% CI, 3,34-32,29; P<0.0001) estdo ambos independentemente associados a

morte em 30 dias em PAV, mostrando-se como fortes preditores.
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Tabela 4. Caracteristicas de base e fatores de risco no primeiro episédio de pneumonia associada a ventilagdo causadas por Gram-negativos na unidade de terapia intensiva do

Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia entre 2012-2014 (Grupo II).

Analise univariada

Analise multivariada

Morte Sobrevivéncia
Caracteristicas de base Pvalue OR (95% CI) Pvalue OR (95% CI)
N=76 (%) N=134 (%)
Idade (média + SD) 57,3+ 19,7 45,6 +17,6 <0,0001
Género
Masculino 47 (61,8) 105 (78.3) 0,01 0,45 (0,24-0,83)
Feminino 29 (38,2) 29 (21,6)
ASIS >4 38 (50,0) 86 (64,2) 0,04 0,56 (0,31-0,99)
Score de comorbidade de Charlson >3 52 (68,4) 35(26,1) <0,0001 6,13 (3,30-11,38) 0,02 3,93 (1,16-13,28)
Comorbidades
Doenga cronica cardiaca 47 (61,8) 48 (35,8) 0,0003 2,90 (1,62-5,20)
Doenga vascular 20 (26,3) 21 (15,7) 0,06 1,92 (0,96-3,84)
Cancer 7(9,2) 4 (3,0) 0,05 3,30 (0,93-11,66)
Diabetes mellitus 14 (18,4) 11 (8,2) 0,03 2,25 (1,08-5,89)
DPOC 19 (25,0) 30 (22,4) 0,67 1,16 (0,60-2,23)
Falha renal cronica 47 (61,8) 38 (28,4) < 0,0001 4,09 (2,26-7,43)
Falha hepatica cronica 10 (13,2) 5@.,7) 0,01 3,91 (1,28-11,91)



Doenga autoimune

HIV

Tempo de internag¢do na UTI
Antes da PAV (média £ SD)
Depois da PAV (média = SD)
Total de dias na UTI (média + SD)

Procedimentos invasivos
CvC
VM
Cateter vesical
Dreno cirargico
Traqueostomia
Hemodialise
Nutrigdo parenteral
Uso prévio de antibidticos
Terapia inapropriada
Tratamento empirico
Tratamento definitivo
Etiologia
Nao-fermentadores

Resistente

1(1,3)
3(3,9)

10,2+8,5
11,6 £ 12,0
21,9+ 14,0

73 (96,0)
76 (100,0)
72 (94,7)
19 (25,0)
43 (56,6)
41 (53,9)
1(1,3)
72 (94,7)

36 (47,4)
44 (57.,9)

45 (59,2)
26 (34,2)

2(1.,5)
1(0,7)

11,9+ 10,5
1744175
29.3+19,9

134 (100,0)
134 (100,0)
126 (94,0)
36 (26,9)
97 (72,4)
24 (17,9)
3(2,2)
120 (89,5)

76 (56,7)
32 (23,9)

88 (65,7)
48 (35.,8)

0,92
0,10

0,77
0,19
0,49

0,10

0,83
0,77
0,02

<0,0001
0,64
0,20

0,19
<0,0001

0,004
0,02

0,88 (0,08-9,87)
5.47 (0,56-53,53)

0,18 (0,02-1,78)

1,14 (0,33-3,93)
0,91 (0,48-1,73)
0,50 (0,27-0,90)
5,37 (2,86-10,09)
0,58 (0,06-5,70)
2,10 (0,66-6,63)

0,69 (0,39-1,21)
421 (2,31-7,68)

2,79 (1,37-5,68)
1,93 (1,09-3,42)

<0.0001
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10,40 (3,34-32,39)
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Susceptivel 19 (25,0) 40 (29,8) 0,65 1,15 (0,63-2,11)
Enterobacteriaceae 32 (42,1) 35 (26,1) 0,02 2,06 (1,13-3,74)
Resistente 18 (23,7) 21 (15,7) 0,15 1,67 (0,83-3,38)
Susceptivel 14 (18,4) 14 (10,4) 0,10 1,93 (0,87-4,32)
Etiologia mista 8 (10,5) 8 (6,0) 0,23 1,85 (0,67-5,16)
Resistente 7(9,2) 53,7 0,10 2,62 (0,80-8,56)
Susceptivel 1(1,3) 32,2 0,64 0,58 (0,06-5,70)
PAV
Tardia 66 (86,8) 115 (85,8) 0,84 1,09 (0,48-2,48)
Precoce 10 (13,1) 19 (14,1)

OR, Odds Ratio; ASIS, Average Severity of lllness Score; DPOC, doenga pulmonar obstrutiva cronica; HIV, human immunodeficiency virus; UTI, unidade de terapia intensiva;
PAV, pneumonia associada a ventilagdo; CVC, cateter venoso central; VM, ventilagdo mecanica; Cl, confidence interval

*Estatistica significante (P<0.05)
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Figura 2. Distribuicdo de algumas variaveis comparadas entre pacientes que morreram e sobreviveram
acometidos com pneumonia associada a ventilagdo nos internados na unidade de terapia intensiva no
Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia no periodo de 2012-2014.

A avaliacdo entre os pacientes que receberam terapia inapropriada e os que
receberam terapia apropriada (Tabela 5) mostra que o ASIS>4, doenca cronica cardiaca,
tempo de internagdao apds a PAV, o uso prévio de antibidticos, a etiologia por nao-
fermentadores, tanto resistentes como susceptiveis e a mortalidade tiveram significancia
com P<0.05. Quando realizada analise multivariada a mortalidade (OR, 1,96; 95% CI,
1,06-3,65; P= 0,03) mostrou ser um fator independente para o tipo de terapia aplicada

em pneumonias associadas a ventilagdo mecanica.



Tabela 5. Caracteristicas de base e fatores de risco no primeiro episédio de pneumonia associada a ventilagao causadas por Gram-negativos na unidade de terapia

intensiva do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia entre 2012-2014 (Grupo III)

Analise univariada

Analise multivariada

Terapia Terapia
Caracteristicas de base inapropriada apropriada Pvalue OR (95% CI) Pvalue OR (95% CI)
N=78 (%) N=132 (%)
Idade (média + SD) 50,8 +18,6 49,2+ 19,6 0,55
Género
Masculino 55 (70,5) 97 (73,5) 0,64 0,86 (0,46-1,61)
Feminino 23 (29,5) 35(25,9)
ASIS >4 39 (50,0) 85 (64,4) 0,04 0,55 (0,31-0,98)
Score de comorbidade de Charlson > 3 34 (43,6) 53 (40,1) 0,62 1,15 (0,65-2,03)
Comorbidades
Doenga cronica cardiaca 42 (53,8) 53 (40,1) 0,05 1,74 (0,99-3,06)
Doenga vascular 15 (19,2) 16 (12,1) 0,16 1,73 (0,80-3,72)
Cancer 6(7,7) 5@3,8) 0,22 2,12 (0,62-7,18)
Diabetes mellitus 9(11,5) 16 (12,1) 0,90 0,94 (0,40-2,26)
DPOC 16 (20,5) 33 (25,0) 0,46 0,77 (0,39-1,52)
Falha renal cronica 31 (39,7) 54 (40,9) 0,87 0,95 (0,54-1,69)



Falha hepatica cronica
Doenga autoimune
HIV
Tempo de internagdo na UTI
Antes da PAV (médiat+ SD)
Depois da PAV (média £+ SD)
Total de dias na UTI (média + SD)
Procedimentos invasivos
cvC
VM
Cateter vesical
Dreno cirargico
Traqueostomia
Hemodialise
Nutrig@o parenteral
Uso prévio de antibidticos
Etiologia
Nao-fermentadores
Resistente
Susceptivel

Enterobacteriaceae

8(10,2)
0
3(3,8)

11,7+ 10,8
13,1 £15,8
24,8+ 18,9

76 (97,4)
78 (100,0)
72 (92,3)
18 (23,1)
50 (64,1)
26 (33,3)
2 (2,6)
69 (88,5)

52 (66,7)
37 (47.4)
15 (19,2)
20 (25,6)

7(5.3)
3(2.3)
1(0,7)

11,1+£9,2
16,3+ 15,9
27,6 18,0

131 (99,2)
132 (100,0)
126 (95.,4)
37 (28,0)
90 (68,2)
39 (29,5)
2(1,5)
120 (90,9)

81 (61,4)
37 (28,0)
95 (72,0)
43 (32,6)

0,18
0,30
0,14

0,75
0,01
0,10

0,29

0,34
0,43
0,54
0,57
1,00
<0,0001

0,44
0,004
<0,0001
0,29

2,04 (0,71-5,87)
0,23 (0,01-4,63)
5,24 (0,53-51,3)

0,29 (0,02-3,25)

0,57 (0,18-1,84)
0,77 (0,40-1,47)
0,83 (0,46-1,50)
1,19 (0,65-2,17)
1,22 (0,17-8,90)
5,94 (2,82-12,52)

1,26 (0,70-2,26)
2,32 (1,29-4,16)
0,09 (0,05-0,18)
0,71 (0,38-1,33)



Resistente 14 (17,9) 21(15,9) 0,70 1,16 (0,55-2,43)

Susceptivel 6(7,7) 22 (16,7) 0,06 0,42 (0,16-1,09)
Etiologia mista 6(7,7) 8(6,1) 0,79 1,16 (0,38-3,47)
Resistente 5(6,4) 6 (4,5) 0,56 1,44 (0,42-4,88)
Susceptivel 1(1,3) 2 (1,5) 1,00 0,84 (0,07-9,47)
PAV
Tardia 67 (85,9) 114 (86,4) 0,92 0,96 (0,43-2,16)
Precoce 11 (14,1) 18 (13,6)
Mortalidade 36 (46,1) 40 (30,3) 0,02 1,97 (1,10-3,52) 0,03 1,96 (1,06-3,65)

OR, Odds Ratio; ASIS, Average Severity of Illness Score; DPOC, doenga pulmonar obstrutiva cronica; HIV, human immunodeficiency virus; UTI, unidade de terapia
intensiva; PAV, pneumonia associada a ventilagdo; CVC, cateter venoso central; VM, ventilagdo mecanica; CI, confidence interval

*Estatistica significante (P< 0.05)
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A estimativa de sobrevivéncia de Kaplan-Meier (Figura 3) para pacientes
tratados com terapia inapropriada versus apropriada mostrou que o primeiro grupo

apresentou menor probabilidade de sobrevivéncia dentro de 30 dias de hospitalizagado
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Figura 3. Curva de sobrevivéncia de pacientes com primeiro episédio de pneumonia associada a
ventilagdo causada por Gram-negativo de acordo com o esquema de tratamento: terapia apropriada (linha
continua) versus terapia inapropriada (linha pontilhada). P = 0,02 (teste log-rank)

5. DISCUSSAO

A PAV causada por BGN, particularmente quando relacionada a micro-
organismos resistentes as cefalosporinas de amplo espectro € aos carbapenémicos, esta
associada com significativas porcentagens de mortalidade e morbidade, além de
aumento nos custos (BASSI et al., 2010; PARK, 2005). Os indicadores epidemioldgicos
dessas infec¢des sdo bastante significativos nos paises em desenvolvimento, onde a
prevaléncia de PAV nesses paises se encontra em torno de 65% (VINCENT, 2009) e
sua incidéncia variando de 10 a 41.7 por 1000 ventiladores-dia (ARABI et al., 2008) e
sdo geralmente mais elevadas do que em paises desenvolvidos como EUA, Canada e

alguns paises europeus.
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Em nosso estudo o diagndstico de PAV foi definido baseado em critérios
clinicos, radiologicos e microbioldgicos, sendo observada alta frequéncia de infecgao e
mortalidade, semelhante a outros paises com recursos limitados, ratificando assim a
importancia dessa sindrome em UTIs de hospitais com assisténcia terciaria. No entanto,
foi a segunda infec¢do mais comum na unidade (30,6%), superada ligeiramente pelas
infec¢des de corrente sanguinea (33,4%) e, através da construg@o da curva endémica de
PAV/paciente-dia, observamos um pico acima do limite de controle superior (LCS), no

més de margo de 2013, indicativo de surto de PAV no periodo (ARANTES et al., 2003).

A etiologia de PAV varia em diferentes paises, entre UTIs da mesma cidade,
entre os grupos de pacientes ou em areas de um mesmo hospital (MONTEIRO-NETO et
al., 2017; PARK, 2005). Além disso, os BGN, com destaque para P. aeruginosa,
A. baumannii e micro-organismos da familia Enterobacteriaceae, se mostram
geralmente como o0s micro-organismos mais frequentemente isolados nessas unidades
(AMERICAN THORACIC SOCIETY; INFECTIOUS DISEASES SOCIETY OF
AMERICA, 2005; CHARLES, 2014; CHASTRE; FAGON, 2002; JONES, 2010;
PARK, 2005; RESENDE et al., 2013). Em paises em desenvolvimento, a frequéncia de
BGN varia de 41-92% (ARABI et al., 2008; LUNA, 2006; ROSENTHAL et al., 2006).
Esta situacdo foi evidenciada em nossos dados, uma vez que 0s micro-organismos
foram encontrados na maior parte das infeccdes onde destacaram-se os Gram-negativos

ndo-fermentadores.

A resisténcia desses micro-organismos aos antibidticos, particularmente aos
carbapenémicos e as cefalosporinas de amplo espectro, passou a ser um importante
desafio terapéutico nos hospitais de todo mundo (MONTEIRO-NETO et al., 2017).
(FORTALEZA et al., 2017b)(FORTALEZA et al., 2017b)(FORTALEZA et al.,
2017b)(FORTALEZA et al., 2017b)(FORTALEZA et al,, 2017b)Em uma pesquisa
realizada nos EUA 26.4% de 679 isolados de P. aeruginosa e 36.8% de 427 isolados de
A. baumannii que causaram PAV foram resistentes a carbapenémicos (imipenem ou
meropenem) (HIDRON et al., 2008b; PELEG; HOOPER, 2010). Dados semelhantes
foram relatados na Grécia, onde a resisténcia era de até 85% entre os isolados da UTI
(PELEG; HOOPER, 2010; SOULI; GALANI; GIAMARELLOU, 2008). No Brasil,
verificou-se predominancia de BGN ndo-fermentadores com resisténcia aos

carbapenémicos e colistina, atualmente endémicos em muitos hospitais de assisténcia de
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nivel terciario (ROSSI et al., 2017). As frequéncias encontradas na nossa analise sao
semelhantes aquelas encontradas em outros estudos realizados no pais, onde a
resisténcia a carbapenémicos nos Gram-negativos nao-fermentadores variam entre 40%
e 70% aproximadamente e as a resisténcia as cefalosporinas de 3* e 4* geracdo entre

55% e 80% (GALES et al., 2003).

Além dos mecanismos de resisténcia, a literatura descreve varios fatores de risco
que podem estar envolvidos no desenvolvimento de PAV entre eles:
imunocomprometimento, trauma, cirurgia, presenca de comorbidades, doengas de base
graves, procedimentos invasivos, entre outros (APOSTOLOPOULOU et al., 2003;
ERBAY et al., 2004; IBRAHIM et al., 2001; JOSEPH et al., 2009). Em nosso estudo,
Diferencas significativas foram encontradas na comparacdo entre o grupo dos nao
sobreviventes com os sobreviventes, onde a andlise univariada indicou que algumas
doencas de base, traqueostomia, hemodidlise, micro-organismos resistentes e/ou MR e

terapia definitiva inapropriada (TDI) estavam associadas ao desenvolvimento de PAV.

A analise multivariada evidenciou que o TDI foi um fator independente, sendo
assim, foi considerado determinante importante na mortalidade desses pacientes. E
importante enfatizar que de acordo com a literatura, a TDI ¢ considerada o preditor mais
forte na evolucdo negativa do paciente quando comparada ao tratamento empirico
(VARDAKAS et al., 2013). No entanto, a analise da relacdo entre patdgenos Gram-
negativos resistentes/MR e terapia ndo apropriada ¢ relativamente rara na literatura
(ZILBERBERG et al., 2014). Considerando a etiologia por espécies resistentes, apenas
as infecgdes causadas por BGN nado-fermentadores foram associadas estatisticamente ao
pior prognostico do paciente (morte). Considerando a participacdo de espécies
resistentes, apenas infeccdes por ndo-fermentadores foram associadas ao Obito do
paciente em grau estatisticamente significativo. Entretanto, estudos mostram que existe
uma diversidade significativa e heterogeneidade estatistica nos resultados ao avaliar
preditores de mortalidade em pacientes com infecgdes causadas por micro-organismos

resistentes/MR (GUILLAMET et al., 2016; KIRTLAND et al., 1997; LE et al., 2016).

A maioria das PAVs sdo atribuidas aos BGNs, com incidéncia crescente de
amostras resistentes aos antibioticos, sendo uma ameaca urgente, devido a quantidade
limitada de opgdes terapéuticas (BOYD; NAILOR, 2011; LIVERMORE;
WOODFORD, 2006; RAMAN et al., 2015; SIEVERT et al., 2013). Existe uma enorme
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caréncia de informacdes sobre o impacto da resisténcia “in vitro” na aplicacdo do
tratamento da infecdo (ZILBERBERG et al., 2014), sendo que a terapéutica, quando
inapropriada, ¢ um componente determinante no desenvolvimento de infeccao grave
(MICEK et al, 2007, ZILBERBERG et al.,, 2008). Ainda assim, permanece
inconclusivo qual a propor¢ao entre os pacientes que receberam tratamento tardiamente
(> 48h) e/ou tinham a infec¢ao provocada por um micro-organismo com resisténcia “in

vitro” (ZILBERBERG et al., 2014).

Embora a maioria dos estudos tratem de terap€utica empirica inapropriada
(IREGUI et al., 2002; LARCHE et al., 2003; VARDAKAS et al., 2013), nossos
resultados evidenciaram que a TDI foi um preditor independente para a mortalidade nas
PAVs. E importante ressaltar que a terapia empirica foi usualmente realizada com
antibioticos de amplo espectro e antes da disponibilidade do resultado da cultura
microbioldgica e isto, provavelmente, poderia explicar o maior impacto de TDI na

mortalidade dos pacientes incluidos nessa casuistica.

Os nossos dados mostraram maior mortalidade (p = 0.02) nos pacientes com
PAV que tiveram terapia inapropriada (46.1%) do que nos pacientes que tiveram terapia
apropriada (30.3%) corroborando com o que foi mostrado na literatura, onde alguns
autores sustentam que a terapia inapropriada ¢ um marcador para maior mortalidade em
pacientes com infec¢des graves, como ¢ o caso das PAVs (DAIKOS et al., 2014;

ZILBERBERG et al., 2014).

Existem algumas limitagdes no presente estudo que merecem ser mencionadas:
I. o estudo foi realizado em um unico hospital e pode ter levado a perda de alguns
preditores importantes. II. a incidéncia de patégenos MR esta estritamente ligada a
fatores locais e varia de uma instituicdo para outra. Em sintese, caracterizamos a
incidéncia das infeccoes na UTI e a frequéncia de PAVs, fizemos um aparato da
etiologia e fendtipos de resisténcia em PAV e realizamos uma avaliagdo dos potenciais
fatores de risco e evolugdo dos pacientes com PAV por BGN, informagdes estas que sao

escassas que sao escassas no Brasil.

6. CONCLUSOES
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O trabalho documentou a carga representada pelas infecgdes hospitalares em
pacientes adultos criticos no hospital com indicadores epidemioldgicos elevados de
incidéncia, mortalidade total, além de predominio de infec¢des de corrente sanguinea e
PAV, ratificando o desafio que elas representam em hospitais de paises em
desenvolvimento como o Brasil. As pneumonias representaram aproximadamente
30.6% das infec¢des nos 3 anos investigados, sendo que 92.2% delas foram
caracterizadas como PAV. Verificou-se predominancia BGN na etiologia das PAVs por
BGN com agravante de que a maioria delas foi causada por BGN nao-fermentadores e
entre aqueles da familia Enterobacteriaceac destacou-se o0s resistentes aos
carbapenémicos e cefalosporinas de amplo espectro, respectivamente, resultando numa
TDI e alta taxa de mortalidade em 30 dias. A etiologia polimicrobiana foi responsavel
por apenas 3% dos casos. Os preditores independentes para PAV foram a TDI e o indice

de Charlson > 3.

Os resultados obtidos enfatizam a importancia do diagnostico microbioldgico,
bem como, a defini¢do do perfil de resisténcia dos antimicrobianos para propiciar uma
terapia empirica e, posteriormente, uma terapia definitiva apropriada nos pacientes

suspeitos de apresentarem PAV.

Adicionalmente, ha a necessidade de implementacao de programas de vigilancia,
controle na prescricdo de antibidticos de largo espectro e boas praticas de controle e
prevencdo de IRAS para minimizar a disseminacdo desses micro-organismos no

ambiente hospitalar principalmente nas UTIs.
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