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Se ndo podes ser uma drvore sobre a colina,
sejas um graveto no vale,

Mas, sejas o melhor graveto
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O valor ndo se mede pelas dimensées

Sejas o que fores..... gue o sejas profundamente

( Martin Luther King )
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RESUMO
Foi realizado um estudo caso-controle de pneumonias em 38 criangas sob ventilagdo
mecénica, internadas na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTI-P) do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU), no periodo de setembro/01 a

maio/02, através de critérios clinico-radiologicos e de monitoramento microbiologico

\

qualitativo de orofaringe ¢ quantitativo de aspirado endotraqueal (AE) em intervalos
regulares. Cerca de 45% das criancas apresentaram sinais e sintomas, bem como imagem
radiologica de pneumonia, sendo que em quatro das mesmas (23,52%) ndo houve

confirmagdo microbiologica, evidenciando-se uma sensibilidade de 76,5%, especificidade de

61.9% e valores preditivos positivo de 61,9% e negativo de 76,5% do teste microbiologico.

A incidéncia de pneumonia associada a ventilagio mecédnica (PAV) foi de 34,21% e

mortalidade de 18,42%. As freqiiéncias das PAV precoces (46,15%) e tardias (53,85%)

apresentaram-se semelhantes, sobressaindo-se nas primeiras Klebsiella pneumoniae

(44,44%), com destaque para O fendtipo produtor de P lactamase de espectro estendido

(ESBL) em duas amostras, € Staphyloccocus aureus (33,33%) nas tardias, com metade

resistente 4 meticilina. Nao foram encontradas diferengas significativas entre os fatores de

risco analisados, embora valores mais elevados fossem observados nas criangas com PAV,
>

com énfase para o tempo de internacdo hospitalar (17,42 vs 14,40 dias), tempo de ventilagdo

mecanica (8,46 vs 7,44 dias), reinternagdes (77% vs 48%), uso prévio de antibioticos

(69,23% vs 36%) ¢ mais de 3 procedimentos invasivos (92,31% vs 88%), assim como a

evolugdo para o 0bito (23,08% vs 16,00%) e alteragdo na microbiota do trato respiratorio

superior (84,61% Vs 48%) foram mais associadas aos pacientes com PAV. Em sintese, as

PAVs foram muito freqiientes, graves, com participagio expressiva de bactérias resistentes, e

a cultura do AE no diagnostico pode permitir uma melhor abordagem nestes pacientes.
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ABSTRACT
A pneumonia case-control study was conducted including 38 mechanically ventilated
children interned in Pediatric Intensive Care Unit (PICU) of the Clinical Hospital, Federal
University of Uberlandia (HC- UFU), from September 2001 to May 2002, through clinical-
radiological criteria, prospective qualitative culture survey from orofaringyx and

quantitative culture of endotracheal aspirates (ETA) in regular intervals. About 45% of the

children had clinical signs and symtons as well as radiographic pneumonia. Of them
microbiological tests were negative in four (23.5%). The microbiologic test showed a

sensitivity of 76.5%, specificity 61.9% and positive predictive (61.9%) and negative

(76.5%) values. The incidence of ventilator-associated pneumonia (VAP) was 34.2% and
mortality 18.4%. The frequency of early-onset VAP (46.1%) and late onset (53.8%) were

similar. Klebsiella pneumoniae (44.4%) and Staphylococcus aureus (33.3%) were the most

frequent pathogens of two infections, respectively. Two strains of K. pneumoniae belonged

to the extended spectrum S-lactamase producer (ESBL) phenotype, in early-onset VAP. Half

of S. aureus strains were methicillin resistant (MRSA). The risk factors were not

significantly different between two groups although higher values were observed in the

children with VAP, including the time of hospitalization (17.4 vs 14.4 days), time of

mechanical ventilation (8.5 vs 7.4 days), reinternations (77% vs 48%), antibiotic use (69.2%

vs 36%) and >3 invasive devices (92.3% vs 88%), as well as death (23.08% vs 16%) and

alterations in the upper respiratory tract microflora (84.6% vs 76%) were more associated to

VAP. In conclusion, VAP shown to be were very frequent, serious, and usually associated to

resistant bacteria, and ETA culture may be an important tool that allows a better approach in

these patients.




I - INTRODUGCAO
/‘z;’/

[Pneumonia nosocomial € a”principal causa de mortes ‘em infecgdes
adquiridas nos hospitais (CRAVEN et al, ‘1‘_“9791; NIEDERMAN et al.,
1990), sendo mais freqiientes em pacientes criticos (FLANAGAN, 1999). A

prevaléncia de pneumonia em Unidades de Terapia Intensiva (UTIs) ¢ de

10-65% (KOLLEF et al., 1993; LEU et al,, 1989), sendo que em pacientes

com ventilagio mecénica esta freqiéncia aumenta de 7 a 21 vezes

(HAYNER; BUGHMAN, 1995). {
X’j'_Os dados da Sociedade Toracica Americana indicam uma incidéncia de
|

aproximadamente 35 episodios de pneumonia associada a ventilagio

mecanica (PAV) por 1,000 pacientes / dia (VALLES; RELLO, 1994),

caracterizando as PAVs como a principal infecgdo nosocomial em pacientes

\
de UTIs (FLANAGAN, 1999).7

E) principal fator de risco relacionado ao desenvolvimento desta

sindrome é a presenga de tubo endotraqueal em pacientes necessitados de

assisténcia ventilatoria (HAYNER; BUGHMAN, 1995; CRAVEN et al.,.

1 1998). As PAVs ja s&o consideradas como de natureza hospitalar quando do

transcurso de um tempo superior ou igual a 48 horas de entubagdo, na

auséncia de evidéncia clinica sugestiva de pneumonia no momento da
entubagdo (KOLLEF, 2000). Estas pneumonias apresentam uma taxa de

mortalidade oscilando entre 33% a 55% (HAYNER; BUGHMAN, 1995)]

Embora a literatura seja muito rica sobre o assunto, a existéncia de

investigagbes de PAVs em criangas ¢ escassa (BROOK, 1995). Os dados do

National Nosocomial Infections Surveillance System (NNISS) (JARVIS et

al., 1991) apontam queé O problema é maior na populagdo adulta, com taxas




de pneumonias bem mais baixas (4,7%) em Unidades de Terapia Intensiva
Pediatricas (UTIs-P) do que nas de adultos (34,4%) de pneumonias por

1,000 dias de ventilagdo mecanica. Entretanto, a assisténcia ventilatoria ¢

comum em UTIs-P (BROOK, 1995), sendo associada a infec¢do e morte

(MIGDAL et al., 1999).

)A maioria dos pacientes desenvolve pneumonia por microaspiragao de
patogenos presentes na orofaringe e usualmente adquiridas no ambiente
hospitalar, mas pode resultar também da aspiragio de conteidos gastricos,
da inalagiio de aerossois do circuito ventilatorio contaminado, e pela
disseminagdo hematogénica de um foco distante (LUNA et al.,1999)._}

/’V’ O trato respiratorio apresenta microbiota normal apenas na sua parte

/ sendo detectado microrganismos na mucosa da arvore

superior, nao
respiratoria inferior (LAFORCE, 1992). A colonizagdo do trato respiratorio
superior, por microrganismos Gram-negativos é considerada um fator de
risco para o desenvolvimento de pneumonias hospitalares (CRAVEN et al.,

1998).‘[0 paciente hospitalizado em UTI pode ser colonizado por

microrganismos entéricos tais como Enterobacteriaceae, Pseudomonas

aeruginosa € Acinetobacter. Estas alteracdes normalmente estdo associadas
internagdo, gravidade da doenga de base, uso de

ao tempo de

antimicrobianos € procedimentos invasivos, particularmente a presencga de
L\\
tubo endotraqueal (CRAVEN et al., 1998)J
A relevancia da colonizacido reflete na diferenga entre os patdgenos

causadores de PAV precoce ¢ tardia (JARVIS et al., 1991). Enquanto as

ﬁ)recoces desenvolvem-se entre 48 horas e 72 horas da admissdo hospitalar

ou entubacdo, € € usualmente causada por patogenos comuns do trato




respiratorio, tais como Streptococccus pneumoniae, Staphylococcus aureus,
Haemophilus influenzae (KOEMAN et al., 2001), e representam cerca da
metade das PAVs (COOK, 2000), as tardias desenvolvem-se ap6s 72 horas
da admissio hospitalar ou entubagdo, e sio causadas por bactérias gram-
negativas aerobias tais como Pseudomonas, Acinetobacter e S.aureus,
usualmente apés a colonizagdo prévia durante a hospitalizagdio (COOK,
2000; BONTEN et al., 1994).

O monitoramento da microbiota do trato respiratério do paciente,
objetivando detecgdo de alteragdes no decorrer do tempo de internagdo
(SILVESTRI et al., 1999), é recomendada por alguns investigadores, sendo
(1994), evidenciaram a colonizagdo da orofaringe por

que Silva et al,

patégenos posteriormente associados a pneumonias hospitalares em cerca

de 70% das mesmas.

~
L(jomo foi referido anteriormente, o fator de risco mais importante para

PAVs é a ventilagio mecdnica, uma vez que O tubo endotraqueal

compromete 0s mecanismos de defesa do trato respiratorio (CRAVEN;

STEGER, 1995). Esta situagdo é agravada porque os pacientes em uso de
protese ventilatoria usualmente apresentam alteracdo no nivel de
consciéncia (MOSCONI et al., 1991; JOSHI et al., 1992, GEORGE, 1995),
tornando-se dependentes de praticas de aspiraqﬁrd das secre¢des acumuladas

irvore respiratoria pela enfermagem (BROOK, 1995). O tubo

na
endotraqueal quando examinado por microscopia eletrdnica apresenta um
biofilme, colonizado por bactérias, que age como um é€mbolo séptico,

aumentando o risco de pneumonia e protegendo os microrganismos da agdo




de antibioticos e defesas pulmonares (CRAVEN et al., 1998; TULLU et al.,

2000)./

’&Outros fatores de risco intrinsecos e extrinsecos associados ao

desenvolvimento de pneumonia hospitalar, incluem: idade avancada,

gravidade da doenga Dbase, imunossupressdo, pneumopatias cronicas,

tabagismo, ma nutri¢io, no primeiro grupo, e cirurgias, particularmente de

térax e abdome, procedimentos invasivos e o uso de antibidticos, no

segundo (CRAVEN et al., 1998).

[9 diagnostico de PAV ¢ usualmente clinico-radiolégico, incluindo
sinais e sintomas tais como febre, secregdo purulenta, infiltrado novo ou

progressivo em radiografia de torax. Adicionalmente, a presenca de

~.

leucocitose ¢ também considerada.] Tais achados sdo muitas vezes

inespecificos, ja que podem estar associados a outras enfermidades comuns

em pacientes de UTI, incluindo Sindrome de angustia respiratoria aguda e

embolia pulmonar (NORWOOD, 1992). LA utilizagdo de critérios

microbiolégicos é recomendada pela sua sensibilidade, especificidade e por

permitir um tratamento cOm melhor prognostico (NORWOOD, 1992). Entre

os espécimes clinicos utilizados no diagnéstico microbiologico incluem-se:

secregdo endotraqueal (SE), lavado bronco-alveolar (BAL) e secrecdo

coletada com escova protegida (PSB)] As técnicas sdo quantitativas,

5 4 .
considerando-se como ponto de corte: 10°, 10" e 10° unidades formadoras

de colénias/mililitro (UFC/ml), respectivamente (FLANAGAN, 1999). Os

dois ultimos espécimes clinicos sdo coletados através de broncofibroscopia

e apresentam sensibilidade elevada, PSB (65%), BAL (80%), e alta

especificidade, PSB (60%), BAL (75%), segundo Wiblin et al. (1997) ,




sendo que estas frequéncias aumentam para até 90% quando sem a
utilizagdo prévia de terapia antibidtica antes da realizagdo dos exame
(FLANAGAN, 1999).

(A utilizagio de BAL e PSB, como foi referido, implica normalmente
no emprego de broncofibrocopia, sendo portanto, técnicas caras e ndo
disponiveis na rotina da maioria dos hospitais (FLANAGAN, 1999),
inclusive nos deste pais. Embora a SE apresente uma especificidade inferior
4 dos espécimes referidos anteriormente (FLANAGAN, 1999), ela é mais
factivel de uso na maioria dos hospitais e ha relatos como o de Jourdain et
al. (1995) demonstrando um aumento da especificidade de 66% para 84%,

ao substituir o ponto de corte de 10° UFC/mL para 10° UFC/mL. Marquete

et al. (1993) também encontraram uma alta especificidade (83%) com o

ponto de corte de 10° UFC/mL.
Os agentes etiologicos mais associados com pneumonias hospitalares
em adultos, segundo a casuistica do National Nosocomial Infection

-~

Surveillance System (NNISS) sao: Pseudomonas aeruginosa (21%),

Staphylococcus aureus (17%) e Enterobacter spp. (11%) , sendo que nas
UTI(s), o patogeno predominante é Pseudomonas aeruginosa (13% de todos
os isolados) (PITTET,; HARBARTH, 1998). Aproximadamente 70% dos
casos de PAV sdo causados por bactérias Gram-negativas (FLANAGAN,
1999), observando-se um aumento da mortalidade de 25% para 43% quando
o agente etiologico ¢ Pseudomonas aeruginosa ou Acinetobacter baumanii
(FLANAGAN, 1999). A participagdo destes bacilos ndo-fermentadores vem

crescendo nos altimos anos e estd associada principalmente 4 terapéutica




empirica inadequada, aumentando a mortalidade atribuivel a pneumonia

(AKCA et al., 2000; KOEMAN et al., 2001).

Husni et al. (1999) descreveram 15 casos de Acinetobacter baumanii

como agente causador de pneumonia hospitalar em pacientes ventilados,

sendo que este germe foi responsavel por 2% dos 43% de Obitos destes

pacientes.

A freqiiéncia de infecgdes mistas em pneumonias hospitalares ¢

'u>,sua1mente mais elevada que nas demais infecgdes hospitalares. Rello et al.

(1991) relataram cerca de 30% de etiologias polimicrobianas, em que uma

das associagbes mais usuais foi a de Haemophilus influenzae e

Staphylococcus aureusx

Entre as bactérias Gram positivas, O Staphylococcus aureus é o agente

mais frequiente de PAV (RELLO et al., 1991); sendo que o fendtipo

SA) se destaca em relagdo ao Staphylococcus

resistente a meticilina (MR

(MSSA), dificultando a  decisdo terapéutica

aureus  susceptivel

(HIRAMATSU et al., 1999). .

Considerando-se as dificuldades inerentes ao diagnéstico de PAYV,
particularmente €m criangas, num pais onde a principal indicagdo de UTI ¢

a insuficiéncia respiratoria induzida por pneumonia comunitiria, para as
quais ha uma tradigdo de uso empirico de antibioticos, resultando em um
impacto expressivo 0 microbiota normal; além da falta de dados no Brasil

justificou-se 0 NOSSO interesse nesta

sobre este tipo de pneumonia,

investigacdo.
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Il - OBJETIVOS
i delioleb AR B

GERAL:

J Monitoramento da alteragio na microbiota do trato respiratério superior

desde a internagdo até alta ou obito, e sua relagio com a etiologia de

pneumonias hospitalares, em criangas sob o uso de ventilagdo mecédnica da

UTI-P do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlindia (HC-

UFU).

ESPECIFICOS:

Vv Avaliagio de critérios clinicos/radioldégicos e microbiolégicos no

diagnostico de PAV.

\) Determinagdo das freqiiéncias de patogenos hospitalares colonizando a

orofaringe das criangas, a partir da internagdo até a alta ou obito, e

aqueles associados a etiologia de pneumonias, relacionando-os.

\
\T\Classiﬁcagﬁo das PAVs em precoce (< 4 dias) e tardia (= 4 dias),

relacionando os agentes etiologicos e seu espectro de resisténcia aos

antimicrobianos.

Avaliagio de fatores de risco intrinsecos e extrinsecos associados ao

esenvolvimento de PAV.




III - MATERIAL E METODOS
W

1- Unidade

O Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberldndia é um
hospital de ensino de 450 leitos, que oferece assisténcia de nivel terciario.
A UTI-P é uma unidade clinico-cirargica, com capacidade méixima para
cinco pacientes. Foram admitidos durante o ano de 2002, 190 pacientes com
idade média de 43,9 meses e duragio média de internagio de seis dias.
Deles, 23 (12,1%) morreram, sendo 8 (4,2%) nas primeiras 24 horas de
admissio. Os principais diagndsticos nosoloégicos a admissio foram
pneumonia (16,5%) e politraumatismo (9,6%), e as principais indicag¢des de
internagdo foram choque hemodindmico (22,9%) e faléncia respiratdria
(21,8%). A densidade de incidéncia (DI) de infec¢do hospitalar foi de

10/1000 pacientes-dia e a de pneumonia associada a VM de 10/1000

ventiladores-dia.

{‘2- Desenho do Estudo

Foi realizado um estudo caso-controle incluindo criangas em uso de
ventilagio mecénica (VM) admitidas na UTI-P do HC-UFU, de
setembro/2001 a maio/2002, excetuando-se 0 més de Dezembro/2001.

Foi preenchida uma ficha (Anexo 1) para cada paciente contendo
caracteristicas demogréficas, fatores de risco intrinsecos como idade,

doenga de base, condicdo clinica, e extrinsecos como uso de

antimicrobianos e procedimentos invasivos.
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Foram realizadas culturas qualitativas de material da orofaringe e

quantitativas de secre¢do traqueal nas primeiras 24 horas de internagdo, e a

seguir, em intervalos regulares (3 e 7 dias).

As observagdes tiveram continuidade até a extubagdo, morte ou alta do

paciente da unidade.

2:,,1 — Defini¢ées de Pneumonia e Colonizagiio
2.1.1 — Critérios Clinico-radiologicos

Realizado através de sinais e sintomas, leucocitose e de imagem
radiologica com infiltrado segundo os critérios do Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) (GARNER et al., 1988), pela equipe médica
da Unidade.
As pneumonias foram consideradas de acordo com o Ministério da Satde
(“1998) em:
a) comunitaria — infec¢do presente quando da interna¢do no hospital / UTI,
b) hospitalar - infec¢do ausente quando da admissdo no hospital / UTI, que
se manifesta apos 72 horas de internagio,
¢) pneumonia associada a ventilagdo mecénica (PAV) — pneumonia ausente
quando da internagdo e manifestada a partir de 48 horas na Unidade
(KOLLEF, 2000). No diagnostico de PAV, foi considerada ainda a historia
clinica do paciente e tipo de patégenc isolado (MINISTERIO DA SAUDE,

1998)]

As PAVs foram classificadas em precoce (< 4 dias) e tardia (24 dias).
O ponto de corte (n° de dias/horas) adotado para distingio entre PAV

precoce e tardia varia entre pesquisadores, Koeman et al. (2001) aponta 3
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dias, Ak¢a et al. (2000) 5 dias, neste estudo adotamos o ponto de corte de

4 dias.

(72.1.2 — Critérios microbiolégicos

A contagem 2 10° unidades formadora de coldnia (UFC)/mL foi
considerada como ponto de corte para diferenciagdo entre colonizagdo e
infecgdo segundo Jourdain et al. (1995).

2.1.4 - Colonizag¢io e Infecgho pulmonar

A interpretagdo adotada seguiu o modelo de Delclaux et al. (1997)

com algumas adaptagdes.

e colonizacio do trato respiratério inferior - auséncia de diagnodstico
clinico de pneumonia associada 2 ventilagio e cultura do aspirado
endotraqueal com contagem < 10 UFC/mL,

e infec¢io pulmonar - presenga de diagnéstico clinico de pneumonia

associada a ventilagdo e cultura do aspirado endotraqueal com contagem 2

10° UFC/mL .

3 _ Procedimentos Microbioldgicos

3.1 — Coleta de secregdes .

Foram realizadas coletas de material de orofaringe com swab e de
aspirado traqueal com sonda, utilizando-se técnicas assépticas, nas criangas
incluidas no estudo, nas primeiras 24 horas de internagdo, e a partir em

N

intervalos de 3 e 7 dias, respectivament(j
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e

/3.2 Z Cultive Primério

k

'372.1 - Cultura qualitativa

As secre¢des de orofaringe foram semeadas nos seguintes meios:

eagar-sangue - para cultivo de microrganismos em geral ,

eagar MacConckey - para cultivo de microrganismos gram-negativos,

eigar Manitol Salgado - para cultivo de estafilococos e

eagar Sabouraud com cloranfenicol (16 pg/ml): para cultivo de fungos

(Candida).
3.2.2 - Cultura quantitativa

As secregdes traqueais foram diluidas (1/10; 1/100) em solugdo salina
fisiologica, e volumes de 0,1 ml destas diluigdes subcultivados nos mesmos
meios de cultura referidos no item 3.2.1.

Nas duas técnicas as culturas foram incubadas a 37° C por 24 horas
(4gar Sangue), 48 horas (agar MacConkey e Manitol salgado) e 72 a 96

horas (agar Sabouraud), sendo determinado o nimero de UFC/mL.

3.3 — Estocagem das amostras
| Coldnias representativas observadas nos meios de 4gar Manitol
salgado e MacConkey foram caracterizadas quanto ao Gram e subcultivadas
em caldo estoque (glicerol 20%) com incubagio a 37°C por 24 horas, e as
suspensdes resultantes transferidas para o congelador (- 20° C).
No momento da identificagdio e antibiograma, os tubos foram

descongelados e as amostras sub-cultivadas em Trypticase Soy Agar (TSA).

SiSBI/UFU
209186
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3.4 — 1dentificagiio dos microrganismos

A identificagdo das bactérias Gram positivas (Staphylococcus aureus,
Staphylococcus coagulase negativo e Streplococccus spp) seguiu Os
seguintes testes: catalase, crescimento em caldo Tryptcase Soy Broth (TSB)
com NaCl e coagulase (PENATTI, 1997, KONEMAN et al., 1993).

As bactérias Gram-negativas foram caracterizadas como da Familia
Enterobacteriaceae atraves dos testes de OF, Meio SIM (motilidade,
producio de Indol e H,S), hidrolise da uréia, utilizagdo de Citrato, Lisina
Descarboxilase, Fenil Alanina Desaminase, Meio TSI (produgdo de gas) e

as nio-fermentadoras atraves dos testes de OF, oxidase e teste da gota

pendente (PENATTI, 1997; KONEMAN et al., 1993).

15’,4%- Teste de Catalase ¢ Coagulase para Identificagio de'
Staphylococcus aureus

O teste da catalase consiste-se em colher a(s) coldnia(s) isolada(s)
com pa de plastico, depositar sobre uma lamina microscépica este material
junto a uma gota de 4gua destilada, uma ou duas gotas de perdxido de
hidrogénio,observando-se o desprendimento de gas na forma de bolhas
(catalase positiva), confirmagdo do género Staphylococcus.

0 segundo passo ¢ o teste da coagulase: 0,5 ml de plasma de coelho ou
humano, obtido pela adigdo de EDTA ao sangue, adicionar material de uma
coldnia tocada com a alca de platina estéril (mesma coldnia usada no teste
da catalase ou outra idéntica). Incubar em banho-maria a 35-37 graus e

examinar a intervalos de trinta minutos por 24 horas. Se ndo houver
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coagulagdio ao final desses periodos, examinar novamente os tubos apds 6 e
24 horas. O teste positivo (S. aureus) ¢ apresentado por qualquer grau de

coagulagio que se da geralmente nas primeiras 4 horas (PENATTI, 1997;

KONEMAN et al., 1993).

3.4.2 - Testes para Identificagiio de bactérias Gram-negativas

° Meio O.F. (oxidativo — fermentativo). Indicagdo: mudanga de

cor do meio (positivo).

o Oxidase-amostra, papel de filtro, e reativo tetra metil de
amina. Indicagio : mudanga de cor do papel de filtro
(positivo).

J Meio SIM : informa quanto aos testes de motilidade, produgio
de indol e H,S.

# motilidade : turvagdo do meio (positivo).

# produgdo de indol : adigdo de 3 a 4 gotas de reativo de Erlich
a superficie do meio, agitagdo, formag¢ido de um anel vermelho
(positivo)

# produgio de HpS : escurecimento do meio em qualquer

intensidade (positivo)

° Meio TSI

# produgdo de gas: presenca de bolhas, rachaduras (positivo)
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. Meio de Uréia

# hidrolise da uréia: mudanga de cor do meio (positivo)

o Meio de Citrato de Simons: permite avaliar a utilizagdio do

citrato, mudanga de cor do meio (positivo).

. Meio LDC
# descarboxilizagio da lisina: mudanga de cor do meio

(positivo).

* Meio de Fenil Alanina Desaminase (cloreto férrico 0,1%)

# desaminagdo da Fenil Alanina: mudanca de cor do meio

(positivo)

(PENATTI, 1997, KONEMAN et al., 1993)
3.5 — Teste de Susceptibilidade aos Antimicrobianos “in vitro”

As amostras estocadas e subcultivadas em agar TSA foram inoculadas

(3 a 5 colbnias) em 5 ml de caldo TSB, sendo tal suspensdo incubada a 37°
C até atingir uma turvacgio equivalente a escala de 0,5 de MCFarland que
corresponde a uma concentragio de aproximadamente 1-2 X 10* UFC/mL.
Com o auxilio de uma swab, a culiura foi semeada em placas de agar
Mueller Hinton de modo a obter um crescimento confluente. Os discos de
antibioticos foram aplicados sobre a superficie das placas, que foram

incubadas por 24 - 48 horas a 37° C .
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A técnica foi realizada seguindo-se a metodologia do “National
Committee for Clinical Laboratory Standards” (NCCLS, 1997), utilizando-
se os seguintes discos de antibioticos:

e S. aureus: oxacilina, ciprofloxacina, ceftazidima, clindamicina
b

gentamicina, cefalotina, vancomicina.

Gam-negativos: ciprofloxacina,  ceftazidima, cefalotina
k]

[ ]
x

gentamicina, imipenem, aztreoni‘/

4//— Am’tlisc Estatistica

Os dados epidemiologicos foram analisados através do programa
Statistica 4.5 for Windows (Copyright, 1993) e Epi — Info Versdo 5.0 (Dean

et al., 1990), utilizando-se 0s testes X°, exato de Fisher e 1 de Student.

‘, .
5 — Comissio de Etica
O consentimento por parte familiar foi obtido através de um

formulario assinado pelos mesmos, acrescentando a aprova¢do do estudo

pelo Comité de Etica do HC-UFU (Anexo II).
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1V — RESULTADOS

m——

'

Eoram internadas na UTI-P, por um periodo superior a 48 horas, 47

criangas, das quais em 38 (80,85%) houve indicagdo de ventilagdo

mecanica, em fungdo de insuficiéncia respiratéria, sendo que 39,47% dos
pacientes apresentaram faléncia respiratéoria como indicagdo de UTI,

seguindo-se sofrimento cerebral difuso (23,68%) (Tabela 1), no periodo de

Setembro/01 a Maio/02, excetuando-se o més de Dezembro/ofl\_]

)

Tak éa 1 - Distribui¢do das criancas submetidas a ventilagiio meciinica,

mtcrnadas na UTI-P do Hospital de Clinicas da UFU,de acordo com a

i0 de UTI, no periodo de setembro/01 a maio/02.

indicag¢

INDICACAO DE UTI N %
Insuficiéncia respiratoria aguda 15 39,47
Sofrimento cerebral difuso 09 23,68
Choque séptico 04 10,53
Choque hemodindmico 03 07,89
PTZ* 04 10,53
POI** 03 07,89
TOTAL 38 100,00

Politraumatismo*, Pos-operatorio imediato**

o As caracteristicas demograficas das criangas sdo demonstradas nas

Figuras 1 e 2, sendo que 55,26% eram do sexo feminino (Figura 1), e a

maioria com idade entre 29 dias a 2 anos (Figura 2).
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s 55,26% O Feminino
el i [ Masculino

Figura 1 — Distribuigio percentual dos pacientes conforme o sexo

T % hamaite
e e E1Pré-escolar
. OEscolar

Figura 2 — Distribuicio percentual dos pacientes em relaciio a idade no

momento do estudo.
OBS : Lactente — 29 dias a 2 anos de vida

Pré-escolar — 2 anos a 7 anos de vida

Escolar — 7 anos a 13 anos de vida

Cerca de 60,52% das criangas estavam internadas no proprio HC-UFU

antes da transferéncia para a UTI-P, das quais 26,31% na Enfermaria de

Pediatria € 34,21% no Pronto Socorro de Pediatria; as restantes (39 47%)
o 0

vieram encaminhadas do domicilio (18,42%) e de outro hospital (21,05%).

A entubacgdo das criangas foi realizada na UTI-P (52,63%), no Pronto
Socorro (23,68%), no Centro cirurgico (15,79%), na Enfermaria de
Pediatria (2,63%) e em outro hospital (5,26%). Entre os pacientes que

desenvolveram PAV, 69,23% foram entubados na Unidade, ao contrario do

I R s
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observado com aqueles que nédo desenvolveram pneumonia, sem que a
diferenga fosse significante (p=ns)/-;/'\

Na ficha de internagdo, a metade das criangas foi referida como
higida, sendo que nas restantes, a doenga do refluxo foi a mais comum
doenga de base (31,58 %), com maior expressdo no grupo com PAV

(42,8%), apesar da diferenca ndo ser significante (p=0,67, OR=2,20)

(Tabela 2).

Tabela 2 - Doenca de base das criang¢as submetidas A ventilagio
[

mecinica, internadas na UTI-P do Hospital de Clinicas da UFU, no
9

periodo de sctembro/01 a maio/02.

Docnga de base PAV (N=13) Controle (N=25)
N (%) N (%)

DRGE* 3 (42,80) 3 (25,00)

Tu SNC** 0 2 (16,66)
Cardiopatia congénita 1(14,28) 3 (25,00)
Atresia esofagica 2 (28,57) 0
Leucemia 0 1 (08,33)
SIDA*** 0 1 (08,33)
Outras 1(14,28) 2 (16,66)
Total 7 (100,00) 12 (100,00)

Doenca do refluxo gastrico esofagico*, Tumor do Sistema Neural Central** Sindrome
>

da imunodefliciéncia adquirida***

Entre as 38 criangas com protese ventilatoria, 17 (44,74%)

apresentaram sinais/sintomas, bem como imagem radioldgica de
pneumonia, sendo que em quatro (23,52%) ndo foi possivel a confirmagio

microbiologica (falso-negativos) (Tabela 3); estes pacientes tiveram uma

terapia antibiotica adequada e 75% tiveram uma boa evolugdo (Quadro I)



><Entre os oito pacientes com resultado falso positivo, 75% apresentavam

algum tipo de alteragdo do nivel de consciéncia, justificando as altas taxas

de colonizagdo (Quadro II).

(»..a-
/ ela g Distribuicio das crian¢as com protese ventilatéoria, segundo

a presen(;a ou auséncia de pneumonia ¢ a densidade bacteriana do

aspirado traqueal.

Contagem = Pneumonia
10° UFC/mL* (critérios clinicos/radiolégicos) Total
Sim Niao
N (%) N (%) N (%)
Sim 13 (76,47) 8 (38,09) 21 (55,26)
Nio 4 (23,52) 13 (61,90) 17 (44,74)
Total 17 (100,00) 21 (100,00) 38 (100,00)
Sensibilidade -76,5 %, Espccificidade-61,9%, Valor preditivo positivo- 61,9%, Valor
preditivo ncgativo -76,5%

unidades formadora dc coldnia*
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VAN . c e
Quadro 1 — Relagiio das crian¢as com diagndstico clinico-radiolégico de

PAYV sem confirmacio microbiolégica (falso-negativos)

N Antibiético ( internaciio ) Pneumonia Evolucao
Antes Apos H* / C** | PAV
1 - Ampicilina, PAV Alta
Oxacilina
2 Ceftriaxone,Oxaci Ceftriaxone,Oxacili C Alta
lina na
3 Ceftriaxone Cefepime , H Alta
Amicacina
4 Ceftriaxone, Cefepime, H Obito
SMX+TRM*** Oxacilina,
Vancomicina,
Meropenem,
SMX+TRM

; itari : xazol+Trimetropim***
Hospitalar*, Comunitdria**, Sulfametaxazol p

. C e 6

Quadro II — Relagiio das criangas com contagens microbiolégicas > 10
« 5

UFC/mL no aspirado traqueal, sem diagnéstico clinico-radiolégico de

PAV (falso-positivos)

N Diagnéstico. Causa da internacio.

Doeng¢a do refluxo
Mal convulsivo
Sofrimento cerebral
Politrauma
Politrauma
Leucemia, choque séptico

Traumatismo craniano

0 3 & h A W N e

Tetralogia de Fallot




(L Nesta investigagdio, a maioria dos casos de pneumonia (15/17-88,24%)
foi de natureza hospitalar, dos quais 13 (86,66%) foram associadas a
protese ventilatoria. As outras duas restantes, embora sendo pneumonia

hospitalar, ndo tiveram o diagnéstico de PAV (Tabela 4) e foram referidas

mais detalhadamente no Quadro L.

%Tabela 4 - Distribuicio dos pacientes com diagnoéstico de pneumonia
«s

segundo a presen¢a de critérios clinico-radiologicos e microbioldgicos, ¢
b

a natureza da pneumonia.

Natureza Total PAV Pneumonia
N (%) Clinica-radiolégica Microbiolégica
N (%) N (%)
= Sim 13 (76,47) 12 (92,30)
Hospitalar 15 (88,24)
Nio 02 (11,76) 0
Comunitaria 02 (11,76) Nio 02 (11,76) 01 (07,69)
Total 17 (100,00) 17 (100,00) 13 (100,00)
I S
g, 4ad
a7 . ~
A classificagio das PAVs quanto ao tempo de manifesta¢cdo indicou

uma predominancia de pneumonias tardias (53,85%) sob as precoces
(46,15 %) (Tabela ).

SISBIUFU
209186
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‘Tabela @ - Classificacio das pncumonias associadas a ventilagao

mecinica (PAV) quanto ao tempo de incubagiio, em criancas internadas

na UTI -P do Hospital de Clinicas da UFU, no periodo de setembro/01 a

maio/02.
Diagnostico de PAV
Classificacio Clinico-radioldogico Microbiolégico
N % N %
Precoce 06 46,15 06 50,00
(< 4 dias)
Tardia 07 53,85 06 50,00
(= 4 dias)
TOTAL 13 100,00 12 100,00

Os fatores de risco analisados (Tabela @), ndo demonstraram

diferencas significantes estatisticamente entre os grupos caso e controle,

embora apresentassem valores mais elevados nas criangas com PAV, com

destaque para o tempo de internagio no HC (17,42 vs 14,40 dias), tempo de

ventilagio mecanica (8,46 vs 7,44 dias ), reinternagdes (77% vs 48%), uso

prévio de antibioticos (69,23% vs 36%) e mais de trés procedimentos

invasivos (92,31 % vs 88%).
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Tabela ‘§' ‘'~ Fatores de risco associados ao desenvolvimento dec

7

pneumonia associada a ventilagio mecanica (PAV) em criangas

internadas na UTI-P do Hospital de Clinicas da UFU, no periodo de

setembro/01 a maio/02.

Fator de risco PAYV Controle p

(N=13) (N=25)

Idade (X) (meses) 34,75 (2 — 136) 32,22(1,13 - 140) 0,66

Sexo M 06 (46,15 %) 10 (40,00%) 0,98

F 07 (53,85 %) 15 (60,00%)

Tempo (X) de internagdo no

HC (dias) 17,42 (4 — 69) 14,40 (2 — 42) 0,51
Tempo (_)—(—)— de ventilagdo
mecinica (dias) 08,46 (3 - 21) 07,44 (1 — 41) 0,72
Reinternagdes / 10 (77,00%) 12 (48,00%) 0,17
transferéncias
Uso prévio de antibioticos 09 (69,23 %) 09 (36,00 % ) 0,10
Procedimentos invasivos
53 12 (92,31 %) 22 (88,00%) 0,88
<3 01 (07,69 %) 03 (12,00%)

{/ No tocante, a evolugdo para o oObito (Tabela 7) , também apresentou

\

valor mais elevado no grupo com pneumonia (23,08%), quando comparado

ao grupo controle (16%), sem diferenga estatistica (p=0,67).
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Tabela 7 - Evolugio (6bitos) de criangas com pneumonia associada a

ventilagio mecinica (PAV) internadas na UTI-P do Hospital de

Clinicas da UFU, no periodo de setembro/01 a maio/02.

Pneumonia PAV (N=13) Controle (N=25) p
N (%) N (%)

Precoce 02 (15,38) -

Tardia 01 (07,69) -

TOTAL 03 (23,08) 04 (16,00) 0,67

No grupo com PAYV, 69,21% das criangas ja utilizavam antibidticos

antes da ventilagdio mecdnica, comparado com 36% no grupo controle

(p=0,10, OR=4). Apos a instituicio da ventilagdo mecéinica, 84,61% das

criangas com pneumonia utilizaram mais que dois antibioticos versus 72,%

do grupo controle (p=0,64, OR=2,14), destes 20% utilizaram apenas um

antibidtico (p=0,60, OR= 3,00) (Tabela 8).

Tabela 8 - Uso de antimicrobianes antes e apo6s ventilagiio meciinica

(VM) em criangas internadas na UTI-P do Hospital de Clinicas da UFU,

no periodo de setembro/01 a maio/02.

Antimicrobiano PAV (N=13) Controle (N=25)
(nitmero) Antes VM Apos VM Antes VM Apés VM
N (%) N (%) N (%) N (%)
0 04 (30,76) 01 (07,69) 16 (64,00) 02 (08,00)
1 03 (23,07) 01 (07,69) 02 (08,00) 05 (20,00)
2 04 (30,76) 06 (46,15) 05 (20,00) 08 (32,00)
> 01 (07,69) 05 (08,46) 02 (08,00) 10 (40,00)
? 01 (07,69) - - .
TOTAL 13 (100,00) 13 (100,00) 25 (100,00) 25 (100,00)
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as

cefalosporinas foram mais utilizadas tanto antes quanto apds a ventilagdo

mecinica, em ambos os grupos, com OS aminoglicosideos

(21,21% wvs

07,59%) (p=0,13, OR=3,69) ¢ a oxacilina (15,15 % vs 07,59%) (p=0,57,

OR=1,98), sobressaindo nas criangas com PAYV apds a VM (Tabela 9).

Tabela 9 - Antimicrobianos prescritos antes e apos ventilagio mecinica

(VM) em criangas internadas na UTI-P do Hospital de Clinicas da

UFU, no periodo de setembro/01 a maio/02.

PAV (N=13) Controle (N=25)
Antibidtico Antes VM Apos VM Antes VM Apés VM
N (%) N (%) N (%) N (%)

Penicilina 03 (21,43) 05 (15,15) 03 (12,00) 09 (11,39)
Oxacilina 01 (07,14) 05 (15,15) 02 (08,00) 06 (07,59)
Vancomicina 02 (14,28) 02 (06,06) 03 (12,00) 08 (10,13)
Aminoglicosidcos 0l (07,14) 07 (21,21) 01 (04,00) 06 (07,59)
Cefalosporinas 05 (35,71) 11 (33,33) 06 (24,00) 22 (27,85)
Qutros 02 (14,28) 03 (09,09) 04 (6,00) 08 (10,13)
TOTAL 14 (100,00) 33 (100,00) 25 (100,00) 79 (100,00)

particula

Embora

freqiiéncias

de fungos,

bacilos

gram-negativos

c

rmente S.aureus fossem mais altas nas criang¢as que desenvolveram

PAV, a maioria (78,95%) apresentou uma microflora da orofaringe ja

alterada nas primeiras 24 horas de ventilagdo mecidnica, como mostram o0s

-
dados da Tabela @ “;j
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2
s X
(ﬁ) - Microflora de orofaringe alterada nas primeiras 24 horas

UFU, no periodo de setembro/01 a maio/02.

Microflora alterada / PAYV (N=13) Controle (N=25)
Microrganismo N (%) N (%)
BGN* 06 (46,15) 08 (32,00)
S.aureus 07 (53,85) 05 (20,00)
Candida spp. 07 (53,85) 12 (48,00)

11 (84,61) 19 (76,00)

Total

Bacilos Gram-negativos*

A identificagdo das bactérias associadas a microflora do trato

respiratorio, independente do tempo de coleta do espécime clinico, esta

relacionada na Tabela é;l, verificando-se um predominio de bacilos gram-
negativos (BGN) (55%), com uma maior freqiéncia de representantes da
familia Enterobacteriaceae (65,15%). Nesta analise ndo foram incluidas
amostras provenientes de criangas com pneumonia. No grupo com PAV (13

criangas), excetuando-se 2 casos, NoOS demais foi observada uma relagdo

entre o microrganismo da flora do trato respiratério (orofaringe ou

traquéia) e o agente causador de pneumonia.

0

(/T:hbela @1 - Bactérias colonizadoras do trato respiratério das criangas,

isoladas por cultura qualitativa de orofaringe e quantitativa de AE com

contagem <10°UFC/mL

Microrganismo N %
S.aureus 54 45,00
Enterobacteriaceae 43 | 35,83
Néo - fermentadores 23 19,17

120 100,00

Total
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No total, a colonizagio por fungos foi observada em 24 criangas
(63,15%), sendo que os fatores de risco intrinsecos (tempo de internagdo) e
extrinsecos (Tabela 12), ndo foram estatisticamente significantes quando da
comparacgio dos grupos com e sem este microrganismo no trato respiratorio,

nem quando comparados os sub-grupos com e sem PAV (Tabela 12).

Tabela 12 - Caracteristicas demograficas e fatores de risco para
colonizagdo por Candida spp. em criangas internadas na UTI-P do

Hospital de Clinicas da UFU, no periodo de setembro/01 a maio/02.

Colonizacio
Sim (N=24) Nio (N=14)
Fator de risco PAV* Controle p PAV Controle p
N=10 N=14 N=3 N=11
Duragio (X) da 12,55 13,65 0,78 33,66 15,45 0,12
interna¢iio (dias) (6,5-28) (4 - 42) (5-69) (2-35)
(variagiio) :
Duracio (X) da 7,4 8,36  0.79 12 6,36 0,24
**VM (dias) 3-17) (2-41) (4-21) (1-20)
( variacio)
Terapia 9 13 0.61 3 10 0,46
(90,00%) (92,86%) (100,00%) (90,90%)
Antibidtica
Terapia 2 3 0,67 0 2 0,89
(20,00%) (21,43%) (18,18%)
Antifingica

Pncu_monia associada a ventilagdo mecinica*
Ventilagido mecanica** '
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Houve um predominio de bactérias Gram-negativas (79,17%) com

destaque para K pneumoniae (45,83 %), P.aeruginosa (16,66%) e S.aureus

(16,66%) entre os patdgenos isolados das criangas com pneumonia (Tabela

s

-7,
. 1 M" . . hl . . .
; }aféla @B '- Microrganismos associados i etiologia de pneumonias em

criancas submetidas a ventilacio mecéinica, internadas na UTI -P do

Hospital de Clinicas da UFU, no periodo de setembro/01 a maio/02.

Microrganismo N (%)
Bacilos Gram-negativos 19 (79,17)
Lnterobacteriaceae 14 (58,33)
K.pneumoniae 11 (45,83)
Outras 03 (12,50)
Nio - Fermentadores 05 (20,83)
P.aeruginosa 04 (16,66)
Acinetobacter spp. 01 (04,17)
Cocos Gram-positivos 05 (20,83)
S.aureus 04 (16,66)
| SCN* 01 (04,16)
TOTAL 24 (100,00)

Staphylococcus coagulase negativo*

A freqiéncia de etiologia mista foi de 30,77% das criangas (Tabela
14).
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Tabela 14 - Pneumonias mono ¢ polimicrobianas em criangas

submetidas a ventilagio mecfnica, internadas na UTI-P do Hospital de

Clinicas da UFU, no periodo de setembro/01 a maio/02.

Etiologia N %
Monomicrobiana 09 69,23
Polimicrobiana 04 30,77

TOTAL 13 100,0

| @;ﬁu%

P-0,013, OR- 6,25

A presenga de patogenos multiresistentes, ou seja, com resisténcia a

diferentes classes de antibioticos (Tabela 15), foi mais comum entre os
isolados de Enterobacteriaceae (6/14-42,86%), do que entre os de bacilos

nio fermentadores (0/5), entre os isolados de Staphylococcus foi de 60%

(3/5), estes resistentes a oxacilina.
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Os principais agentes de PAV  precoce foram da familia
Enterobacteriaceae (6/9-66,66%), enquanto que nas tardias, foi o MRSA
(S.aureus resistente a oxacilina) (33,33 %) (Tabela 16).

%
Tabela 16 - Agentes de pneumonia associada i ventilagiio mecinica

(PAV) (precoce e tardia) em criancas internadas na UTI-P, no periodo

dé& setembro/01 a maio/02.

PAY

Microrganismo Precoce Tardia

| N(%) N(%)
K.pneumoniae (5) 4 (44,44) 1 (16,606)
Outras Enterobacteriaceae (2) 2 (22,22) 0
P.aeruginosa (2) 1 (11,11) 1 (16,66)
Acinetobacter spp. (1) 0 1(16,66)
S.aureus (4) 2 (22,22) 2 (33,33)
SCN* (1) 0 1 (16,66)
TOTAL 9 (100,00) 6 (100,00)

Staphylococcus coagulase negativo*

Os agentes responsaveis pelas PAVs referidos na Tabela 16, quando
comparados quanto a sua resisténcia aos antimicrobianos evidenciou a
participagdo de Staphylococcus resistentes a oxacilina apenas nas formas
tardias. Entre os isolados de K.pneumoniae, o responsavel pela PAV tardia
juntamente com outras duas amostras de PAV precoce, apresentaram

multiresisténcia, ou seja, resisténcia a dois ou mais grupos de antibidticos

(Tabela 17).



32

Tabela 17 - Espectros de resisténcia bacteriana de agentes de
pneumonia associada a ventilagio mecinica (PAV) em criangas

internadas na UTI-P do Hospital de Clinicas da UFU, no periodo de

setembro/01 a maio/02.

PAV

Microrganismos Precoce ( N=9 ) Tardia ( N=6 )
K.pneumoniae CF,CIP (1), CF,CAZ,AZ(1), CF, CAZ, AZ (1)

CF,AZ,GEN (1), -** (1)
Outras CF,AZ (2) -
Lnterobacteriaceae
P.aeruginosa CF,AZ (1) CF,AZ (1)
Acinetobacter spp. - CF,AZ (1)
S.aureus CAZ (2) 0X (2)
SCN* - oxX (1)

Staphylococcus coagulase negativo*

susceptivel**




33

V- DISCUSSAQ

Embora a literatura sobre pneumonias hospitalares associadas a
ventilagdo mecédnica seja extremamente rica em pacientes adultos, o mesmo
ndo ocorre em relagdo as criangas (BROOK, 1995). Nesta investigagdo,
foram analisadas 38 criangas submetidas a prdotese ventilatoria, proveniente
de fracasso respiratorio, que na maioria dos casos resultou de pneumonia.

As PAVs estdo usualmente associadas a altas taxas de mortalidade
(33% a 55%) (HAYNER; BUGHMAN, 1995) em pacientes adultos
(GRUSON et al., 2000; FAGON, 1993; RELLO, 1993). Embora seja uma
das complicagdes mais freqiientes em criangas entubadas, ha poucos relatos
sobre a mortalidade associada a este procedimenfo invasivo nestes
pacientes (BROOK, 1995), entre os quaisEestacam-se os de Tullu et al.
(2000) em um hospital Indiano, apresentando taxa de mortalidade de
47,4‘Vgl/semelhante a de adultos.[l\_;iunossa casuistica, uma proporg¢do menor
de criangas (18,42%) evoluiu para o (')bito:] |

As pneumonias sdo a sindrome infecciosa de diagndstico mais dificil
(BONTEN et al., 1994; GONTIJO FILHO, 2002). A principal justificativa
decorre da utilizagdio de critérios clinico-radiolégicos, os quais carecem de
sensibilidade e particularmente de especificidade em pacientes com
sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SRIS), resultando num
aumento do diagnostico de pneumonias, particularmente naqueles pacientes
submetidos a ventilagdio mecénica (FLANAGAN, 1999).

O diagnostico microbiolégico é mais complexo e oneroso porque exige

Preferencialmente a utilizagdo de espécimes clinicos minimamente

UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA
BIBLIOTENA
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contaminados (BASELSKI; WUDERING, 1944), como o lavado
broncoalveolar (BAL) e escovado protegido (PSB), que exigem usualmente
a utilizagdo de broncofibroscopia, além de avaliagio microbiologica
quantitativa, caracterizados por alta sensibilidade, especificidade e valor
preditivo positivo (MARQUETTE ef al., 1993).

Alguns relatos, (EL-EBIARY et al., 1993; RUIZ et al., 2000; TORRES;
EL-EBIARY, 1998), demonstram uma correlagdio entre culturas
quantitativas de aspirado endotraqueal e BAL / PSB, sugerindo que este
método mais barato e menos invasivo pode ser equivalente as técnicas
broncoscépicas/(EL-EBIARY et al. 1993, TORRES; EL-EBIARY, 1998),
apesar da sensibilidade e especificidade de suas culturas quéntitativas nao
serem bem definidas, oscilando de 38 a 100% e 14% a 100%,
respectivamente (PITTET, BONTEN, 2000). Jourdain et al. (1995)
demonstraram uma melhora da especificidade de 66% para 84%, ao
aumentar o ponto de corte de 10° UFC/mL para 10° UFC/mL. Marquete et
al. (1993) também encontraram uma alta especificidade (83%) com o ponto
de corte de 10® UFC/mL.

Nossos resultados utilizando cultura quantitativa de AE, com ponto de
corte de 10° UFC/mL, apontaram uma sensibilidade de 76,5% e
especificidade de 61,9%, correspondendo aos valores referidos
anteriormente por Pittet e Bonten (2000).

O maior problema da utilizagdio do AE em pacientes adultos é a sua
baixa especificidade (JOURDAIN et al., 1997). Neste estudo, foram
encontrados oito resultados falso-positivos em criangas serﬁ diagndstico

clinico-radiol()gico de PAV. Embora a doenga do refluxo fosse a mais
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freqiiente das doengas de base (31,58%) nas criangas incluidas neste estudo,
apenas uma relacionou-se entre estes falso positivos. A maioria deles (75%)
apresentou alteragdo no nivel de consciéncia, resultando em aspiragdo de
secregdes do trato respiratorio superior, como justificativa do alto nivel de
coloniza¢io, como usualmente relatado em adultos (MOSCONI et al., 1991;
JOSHI et al., 1992). Entretanto, nenhum destes casos apresentou critérios
clinicos/radiolégicos de PAV, diferentemente do descrito na populagdo
adulta, entre os quais os resultados falso-positivos sdo representados por
sindrome da resposta inflamatéria sistémica e outras pneumopatias, como

neoplasias e embolia pulmonar (Delclaux et al. 1997, Wunderink et al.

1992, Sutherland et al. 1995).

Em fungio destes pacientes, o valor preditivo positivo foi de 61,9%,
a0 contrario, inferior ao valor preditivo negativo que foi de 76,5%. Os
quatro pacientes com resultados falso negativos, todos com evidéncia
clinica-radiolégica de pneumonia hospitalar (3) e comunitaria (1) e
auséncia de uma contagem microbiologica 2 10° UFC/mL, foram atribuidos
a terapia antimicrobiana instituida que resultou em evolugdo favoravel de
trés criangas. O quarto paciente, que apresentava como doenga de base
SIDA, evoluiu para o Obito, apesar da historia de utilizagdo de sete
antimicrobianos.

Em estudo por nos (RODRIGUES, 2000) realizado no mesmo hospital,
na UTI de adultos, os resultados quando da comparagdo de critérios
miCrObiol(’)gicos com os clinico-radiolégicos no diagnostico de pneumonia
Quanto 4 sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e

Negativo foram de 33%, 52,9%, 38,50% ¢ 47,36%, portanto muito inferiores
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aos encontrados nesta investigacio em criangas, reflexo da maior

complexidade e dificuldade do diagndstico de pneumonias em pacientes
clinicos adultos, que apresentam mais comumente, outras sindromes de
diagnostico similar as pneumonias (WUNDERINK et al., 1992
SUTHERLAND et al., 1995).

As pneumonias hospitalares em adultos criticos variam entre 10-65%
(KOLLEF et al., 1993; TORRES et al., 1990; CRAVEN et al., 1988; LEU et
al., 1989), quando comparadas as demais sindromes infecciosas.ﬁﬁ/a 1055
investigagio em criangas, cerca de 40% (39,47%) das mesmas,
desenvolveram pneumonia de natureza hospitalar, das quais a maioria
(86,66%) foi de PAV e de criangas que estavam internadas em outras
Unidades (Enfermaria, Pronto Socorro) do proprio hospital ou foram
transferidas de outro nosocémio (86,66%). A taxa de criangas com PAV

verificada no nesse estudo (13 / 38 criangas-34,21%), foi muito proxima da
32,20% das 59 criangas sob VMJ}

:;'ié_\/bnsiderando-se de forma particular as PAVs, onde o principal fator
de risco é a presenca do tubo endotraqueal ¢ o tempo de VM (CRAVEN et
al., 1998), outros fatores também estdo associados com estas infec¢des em
Pacientes adultos, como a ma nutrigio, alimentagcdio enteral, idade
avangada, nivel de consciéncia afetado , gravidade da doenga de base
(COOK, 2000; FAGON et al., 1989), e procedimentos invasivos (CRAVEN
et al,, 1998). Em criangas, Tullu et al. (2000) encontraram como fator de

rsco significante o uso de ventilagio mecédnica por tempo superior a 48

horas e estadia prolongada na UTI-P (mais que 3 dias ). J
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No nosso estudo, embora o tempo de internagio hospitalar, tempo de
ventilacdo mecédnica, presenga de reinternagdes, uso prévio de antibidticos,
uso de mais que trés procedimentos invasivos e evolugdo para o obito,
apresentassem uma maior relagdio com o grupo com PAV quando
comparados com o grupo controle, os dados ndo foram estatisticamente
significantes (p>0,05).

A colonizagiio prévia do trato respiratéorio é freqiente em pacientes
ventilados mecanicamente por bactérias entéricas Gram-negativas tais como
E.coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp, P.aeruginosa, ¢ Gram-positivos
como S.aureus (VINCENT et al., 1995). Neste estudo, a colonizagdo prévia
da orofaringe pelas mesmas espécies de microrganismos causadores de
pneumonias, ocorreu em 84,61% das criangas com PAV. Na investigagio de
Migdal et al. (1999), 100% das criangas com cultura positiva de BAL,

apresentaram colonizagdio do equipamento ventilatorio pelo mesmo

microrganismo.

Como foi referido anteriormente para pneumonia, os fatores
predisponentes associados estdo usualmente também relacionados com
alteragdes na microbiota, destacando-se o tubo endotraqueal e o seu tempo
de uso, as condigdes clinicas do paciente ¢ fatores extrinsecos como o uso

de antimicrobianos (SILVESTRI et al., 1999; BONTEN et al., 1996).

A administragdo prévia de antibioticos € um fator significante de risco

ndo apenas para a alteragdo na microbiota, mas também para pneumonia por
microrganismos resistentes (CHENOWETH; LYNCH, 1997). A aspiracdo de

secre¢des do trato respiratorio superior é considerada como a principal via
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de acesso de microrganismos ao pulmdo com risco potencial de
|
desenvolvimento de pneumonia (LUNA et al., 1999). ]

Na nossa casuistica, cerca de 80% das criancas submetidas a protese
ventilatéria (PV) apresentavam uma microbiota ja alterada nas primeiras 24
horas de internagdo, com presenga de bacilos Gram-negativos (36,84%),
S.aureus (31,57%) e fungos (50%), resultante provavelmente da PV, tempo
de internagdo hospitalar, reinternagdes e uso de antimicrobianos,

verificando-se uma propor¢do ainda maior (84,61%) naquelas que

desenvolveram PAV.

A alteragdo mais freqiiente encontrada na microbiota das criangas, foi
a presenca de fungos em cerca de 54% e 48% no grupo com PAV e sem
PAV, respectivamente. No total, considerando-se o monitoramento deste
microrganismo no decorrer do estudo, 63,15% das criangas apresentaram-se
colonizadas, sem uma relagdio com a duragdio da internagdo, VM, terapias
antibidtica e antifungica, quando da comparagdo dos grupos com e sem
PAV. Estes resultados se assemelham aos de Palabiyikoglu et al. (2001),
exceto a terapia antibiotica e a presenga de neutropenia (ndo considerada
neste estudo), que o pesquisador encontrou diferenga significante.

O valor de culturas quantitativas de espécimes respiratoérios no
diagnostico de pneumonia por Candida spp. é controvertido (EL-EBIARY
et al.,, 1997, PITTET et al.,, 1994; PALABIYIKOGLU et al.,, 2001),
representando apenas colonizagio (PALABIYIKOGLU et al., 2001), apesar
de sua importancia crescente como causa de sepse e infec¢des urinarias em
pacientes criticos (BECK-SAGUE; JARVIS, 1993; EDWARDS, 1997,

FRIDKIN; JARVIS, 1996).
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No tocante aos antimicrobianos, verificou-se nesta investigagdo que

cerca de 70% das criangas ja utilizavam estes farmacos antes da VM, ao

contrario do grupo controle, onde a prescrigdo foi restrita a 36%(p=ns),

sendo que ap6s a adogdo deste procedimento invasivo, o uso de mais que

dois antibioticos foi também mais observado (84,61%) no grupo com PAV

do que no controle (72%). A combinacio de antimicrobianos de forma

empirica ¢ tradicionalmente utilizada no tratamento de pneumonias

hospitalares em  adultos e criangas, incluindo  cefalosporinas,

aminoglicosideos e fluorquinolonas (GRUSON et al., 2000). Na UTI-P do

HC-UFU, as cefalosporinas representaram 29,14% dos antibioticos
utilizados, seguidas de vancomicina (15,89%) e penicilinas (13,25%).

Na etiologia de pneumonias em criangas, o destaque também € para as
BGN (BOWEN-JONES et al, 1992; APTE et al., 1992; GRAP; MUNRO,

1997). Brook (1979, 1995) relata a participagio de 60% destes

microrganismos, sendo de 40% [Enterobacteriaceae e 20% de nido-
>

fermentadores. Na nossa casuistica, foram encontrados resultados
semelhantes entre os 13 pacientes com critérios clinicos/radiologicos e
microbiolégicos de pneumonia hospitalar, uma maioria (79,17%) de BGN
entre os agentes, com predominio de K.pneumoniae (45,83%), P.aeruginosa
(16,66%), e S.aureus (16,66%) entre 0S Gram-positivos. Na avaliagdo de
criancas internadas em UTIL e sob VM, Tullu et al. (2000) praticamente sé

encontraram BGN (98,96%), com predominio de E.coli  (34,40%) e

Klebsiella spp. (30,20%). A participagao de BGN com multiresisténcia aos

antimicrobianos é extremamente usual em pneumonias em pacientes adultos

criticos (TROUILLET et al., 1998), neste estudo ficou restrita a amostras
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de LEnterobacteriaceae (42,86%). Quanto aos Gram-positivos, o S.aureus

apresentou freqiiéncia de 16,66% e o fenotipo MRSA multiresistente

respondeu por 50% dos isolados deste microrganismo.

A possibilidade de etiologia polimicrobiana é freqiiente nas PAVs e
respondeu por 30,77% dos casos, semelhante aos vﬁllores publicados na
literatura por Brook (1995) e Tullu et al. (2000), que foram
correspondentes a 30% e 37,14%, respectivamente.

~ A classificagio das PAVs quanto a sua manifestagdo em precoce e
tardia, & classica em pacientes adultos, com freqiiéncias parecidas (COOK,
2000) mas etiologia distintas.@o nosso estudo, encontramos 53,85% de
PAVs tardias e 46,15% de precoces. Enquanto as precoces apresentam um
progndstico usualmente melhor que as tardias, predominando bactérias
susceptiveis aos antibioticos, nas ultimas, og agentes mais comuns sdo
P.aeruginosa, MRSA e outras bactérias resistentesj(PINGLETON et al.,
1992; ‘RELLO et al., 1994). Nesta investigagdo, agentes de
Enterobacteriaceae sobressairam-se (66,66%) na etiologia das PAVs
precoces e o MRSA (33,33%) nas tardias. Ao contrario do comumente
encontrado em adultos, BGN ndo-fermentadores nd@o tiveram enfoque
quanto a multiresisténcia nas pneumonias tardias, destacando-se nestas 0s
fenotipos de Staphyloccocus aureus e Staphyloccocus coagulase negativo
resistentes a meticilina, conforme citado anteriormente por Pingleton et al.

(1992) e Rello et al.(1994)k/
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v Os critérios microbiolégicos no diagnostico de PAVs apresentaram

taxas de sensibilidade e valor preditivo negativo acima de 75%.

v No total de pneumonias incluidas nesta investigagdo, a etiologia foi
predominantemente de K. pneumoniae, P. aeruginosa e S.aureus. Houve

concordincia entre os isolados da orofaringe e os agentes causadores de

PAV em 84,61% dos casos.

v As PAVs tardias foram mais observadas que as precoces,

sobressaindo-se  na  etiologia MRSA e membros da familia

Enterobacteriaceae, respectivamente.

v Observou-se uma maijor relagdo entre os fatores de risco intrinsecos

e extrinsecos, e a mortalidade com as criangas que desenvolveram PAV,
embora sem diferencas estatistica comparando-se com o grupo controle.

)\/ A maioria das criangas apresentou uma microbiota ji alterada

quando da admissio na UTI-P, decorrente de uma associagdo mais evidente

com o uso de antibidticos e relato de reinternagdes.

Y Em sintese, as PAVs em criangas foram muito freqiientes, com
participagio expressiva de microrganismos resistentes, e uma mortalidade
importante. Considerando-se que nio foi observada nenhuma crianga com
manifesta¢des clinico-radiolégicas de pneumonia entre aquelas com
resultados falso-positivos microbiologicos (= 10° UFC/mL), ao contrario do
observado comumente em adultos, a utilizagdo de cultura de AE em

criangas, pode ser uma alternativa importante que permitiria uma melhor

abordagem nestes pacientes.
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ANEXO I

Protocolo de Avaliagéo

| L IDENTIFICAGAO:

1. Ficha n®:

5 2. Prontuario: 3. Letto:

4. Nome do paciente:

5. Sexo: ()F ()M

: 6. Idade: 7. Data de nascimento:_ / /

: 8. Data da Internagdo: Hospital: _ / / UTI

Pediatrica:  / /

9. Data da Alta: /]

II. DIAGNOSTICOS:

Diagnostico a admissdo:
Indicagdo de UTI:
Doenga de base:
Diagnostico definitivo:

PN -

5. PNEUMONIA:
5.1.  Diagnéstico Clinico: ( ) Respiragdo espontdnea ( ) VM

= Sinais e Sintomas Respiratorios:

- taquipnéia; ( )sim () ndo
- apnéia: ()sim  ( )ndo
- dispnéia: ( )sim ( )ndo
- tosse: ( )sim ( )ndo
- estertores: ( )sim () ndo
- Toncos: ( )sim  ( )nido

- submacicez/macicez a percussdo: ( )sim () ndo
- escarro: () purulento () ndo purulento
( ) mudanga nas caracteristicas do escarro

* Outros: . bradicardia/taquicardia: ( )sim () ndo
- febre (>38°C): ()sim ( )ndo
- hipotermia (<36°C): ()sim ( )ndo
- leucocitose (>15.000): ( )sim  ( ) ndo
- bastonetose (>10%): ()sim ( )ndo

5.2.  Diagnostico Radioldgico:

- infiltrado: () sim ( ) ndo
- consolidagdo: () sim ( ) ndo
- cavitagdo: ()sim  ( )ndo

5.3. Diagnéstico Microbiologico: () sim () ndo
*Data: /[



» Qual:
( ) cultura de escarro ( ) swab de orofaringe

( ) aspirado traqueal ( )BAL
( ) hemocultura

56

= Microorganismo(s):

. Antibiograma:
Sensivel:
-Resistente:
5.4. Infecgdo(Ges) associada(s): ( )sim ( )ndo

= Sitio infeccioso:
~ Natureza: ( ) hospitalar () comunitéria

IIl. FATORES DE RISCO PARA PNEUMONIA!:

1. Internagéo prévia: ( )sim ( )ndo
= Tempo de internagao:

2. Uso prévio de Antimicrobianos (Gltimos 7 dias): ( )sim () ndo

Nome Posologia

3. Dispositivos Invasivos: () sim () ndo
(cateteres, drenos, sondas, cinulas, proteses, orteses, escalpe)

» Qual (is):

4. Procedimentos Invasivos: () sim ( ) ndo

Qual(is):

5. Ventilagdo Mecinica: () sim ( ) ndo
= Inicio: / / - / /

IV. TRATAMENTO ATUAL:

Nome Posologia
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