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RESUMO

As PAVs associadas a bactérias multirresistentes a antibidticos caracterizam-se por
maior morbidade, mortalidade e custos. O objetivo do estudo foi avaliar diferengas
epidemioldgicas entre PAVs por S. aureus resistente (ORSA) e sensivel (OSSA) a
oxacilina, bem como o seu progndstico quando da terapéutica antimicrobiana empirica,
além da associacdo entre o consumo de carbapenémicos, cefalosporinas de terceira e
quarta geracdes, vancomicina e a etiologia de PAVs por microrganismos
multirresistentes em pacientes internados em UTI mista de adultos. Foi realizado um
estudo caso-controle de pacientes com PAVs pelos dois fendtipos (ORSA e OSSA) em
23 pacientes no periodo de maio/2006 a abril/2007. As PAVs foram definidas com
base em critérios clinicos, tempo > 48 horas de ventilacdo mecanica, radioldgicos e
microbiolégicos (contagem > 10° UFC/ml no aspirado traqueal). Foram calculadas as
densidades de uso dos seguintes antibiGticos: carbapenémicos, cefalosporinas de 3%/4*
geracdes e vancomicina. O espectro de resisténcia “in vitro” foi definido pela técnica
de difusdo em gel. No total, foram diagnosticados 53 casos de PAVs. As pneumonias
por S. aureus foram causadas em 23 casos, 56,5% e 43,5%, respectivamente, por
amostras de ORSA e OSSA e foram predominantes em PAVs tardias com freqiiéncias
de 92,3% (ORSA) e 60,0% (OSSA). A idade superior a 60 anos foi o tnico fator
relacionado (p<0,05) com o desenvolvimento de PAVs por ORSA. A taxa de
mortalidade foi maior (p>0,05) nesse grupo com 38,5% versus 20,0% no grupo com
OSSA, embora a terapéutica antibidtica inadequada no grupo com pneumonia por
ORSA fosse menor (p>0,05) do que a observada nos casos de PAV por OSSA (23,1%
versus 30,0%). Os principais agentes de PAVs no grupo de pacientes analisado foram
P. aeruginosa (40,0%) e S. aureus (38,3%) com cerca de 2/3 das amostras resistentes
ao imipenem e oxacilina, respectivamente. O consumo de cefalosporinas de 3%/4°
geracdes (496,9 DDDs/1000 pacientes-dia) foi elevado e associado ao aumento na
incidéncia de PAVs por P. aeruginosa e S. aureus, sobretudo por fenétipos com
resisténcia a antibidticos. As prescri¢gdes de vancomicina e carbapenémicos (143,0 e
184,3 DDDs/1000 pacientes-dia) foram proporcionalmente menores e a dos dltimos,
associada ao aumento de casos por P. aeruginosa. O S. aureus foi o segundo agente de
PAVs com 56,5% dos casos por ORSA, estes associados com idade (P<0,05), PAV
tardia, uso de corticéides e antibidticos e tempo de internacido > que oito dias. Embora
ndo se verificassem diferencgas estatisticamente significantes, foi observado um pior
progndstico nos casos de PAVs por este fendtipo, e uma associacido entre o uso
excessivo de determinados antibidticos e a etiologia superior a 50% de patdgenos
multirresistentes.

Palavras chave: Pneumonia associada a ventilagdo, infeccdo hospitalar, densidade de
uso de antibiéticos, microrganismos resistentes, Staphylococcus aureus.
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ABSTRACT

The VAPs associated with antibiotics multi-resistant bacteria characterize themselves
by higher morbidity, mortality and costs. The aim of this study was to evaluate
epidemiological differences among resistant (ORSA) and sensible (OSSA) S. aureus to
oxacillin VAPs, as well as its prognostic when of the empirical antimicrobial
therapeutic, beyond the relationship between the antibiotic consumption of
carbapenems, 3" and 4"™-generations cephalosporins, vancomycin and the etiology
multi-resistant microorganisms VAPs in patients in a mixing ICU of adults. A
prospective control (10)-case (13) study was conducted. Cases of VAP caused by these
phenotypes (ORSA and OSSA) in 23 patients were carried out from May 2006 to
April 2007. VAPs were defined based on clinical, when its onset occurred after 48
hours of mechanical ventilation, radiological and microbiological (> 10° CFU/ml count
in the tracheal aspirate) criteria. A total antibiotic usage density was determined and
stratified by group of antimicrobial agents. Resistance rates profile was defined “in
vitro” by the diffusion in gel technique. Altogether 53 cases of VAPs were diagnosed.
S. aureus pneumonia was observed in 23 cases, 53.5% and 43.5%, respectively, by
ORSA and OSSA, predominant in late-onset VAPs with frequencies of 92.3% and
60.0%, respectively. Age > 60 was the only risk factor for VAP by ORSA (P<0.05).
Mortality rate was higher (P>0.05) in this group with 38.5% versus 20.0% in the group
with OSSA, although the inadequate antibiotic therapy in the group with pneumonia
by ORSA was lower (P>0.05) than that observed in the cases of VAP by OSSA
(23.1% versus 30.0%). The two most frequent pathogens isolated in the participating
patients were P. aeruginosa (40.0%) and S. aureus (38.3%) with about 2/3 of the
samples resistant to imipenem and oxacylin, respectively. The consumption of 3™ and
4"™_generations cephalosporins (496.9 DDDs/1.000 patient-days) was highest and
associated with the increase in the incidence of VAPs by P. aeruginosa and S. aureus,
as well as by resistance to antibiotics phenotypes. The prescribing of vancomycin and
carbapenems (143.0 and 184.3 DDDs/1.000 patient-days) were proportionally lower
and the latter linked with higher P. aeruginosa rates. S. aureus was the second agent of
VAPs with 56,5% of cases by ORSA, associated with age, late-onset VAP, use of
corticoids and antibiotics and hospitalization time > 8 days. Although statistically
significant differences were not observed, there was a worse prognostic in the cases of
VAPs by this phenotype, and a relationship with the prescription of some antibiotics
and the etiology higher than 50% of multi-resistant microorganisms.

Keywords: Ventilator-associated pneumonia, hospital infection, antibiotics use
density, resistant microorganisms, Staphylococcus aureus.
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1-INTRODUCAO

As infecgdes hospitalares sd@o mais freqiientes em pacientes internados em
Unidades de Terapia Intensiva (UTIs) do que nas enfermarias de Clinicas Médica e
Cirurgica (WEBER er al., 1999), em fun¢do da maior prevaléncia de fatores de risco
tais como: populacdo de imunocomprometidos, procedimentos invasivos e pressdao
seletiva de antibidticos. Esses fatores contribuem para que as UTIs sejam o epicentro
da emergéncia e espalhamento de patdgenos resistentes a antimicrobianos
(ARCHIBALD et al., 1997, SHLAES et al. 1997; FRIDKIN, 2001; CARRILHO et
al., 2007), resultando em altas taxas de mortalidade, prolongado tempo de internagdo
e custos mais elevados (BARENFANGER et al., 2001; GIARD et al., 2007).

Entre as infeccdes hospitalares a pneumonia € a segunda mais comum e a
primeira em pacientes internados em UTIs, representando 50% das infeccdes
(VINCENT, 2003; ALP et al., 2004). A maioria destas infeccdes € representada pelas
“pneumonias associadas a ventilacdo” (PAVs) (BROUGHTON et al., 1996). As PAVs
sdo definidas como hospitalares quando adquiridas apds 48 horas da presenca da
prétese ventilatéria (KOLLEF, 2005). Este procedimento invasivo estd associado a
83% das pneumonias hospitalares (VINCENT, 2003), favorecendo a microaspiragdo
direta de secrecdes da orofaringe colonizadas por microrganismos potencialmente
patogénicos ou secundariamente do refluxo gastro-entérico para orofaringe e desta
para o trato respiratério inferior (VINCENT, 2003; DIAZ et al., 2003; BERGMANS e
BONTEN, 2004; SAFDAR et al., 2005), além de comprometer os mecanismos de
defesa, incluindo a tosse e o papel da barreira muco-ciliar (TEJADA et al., 2001;
APPELGREN et al., 2001). Embora a ventilacio mecanica seja identificada como um
fator de risco per si, a duracdo da ventilagdo é igualmente importante (VINCENT et
al., 1995; PAPIA et al., 1999; APPELGREN et al., 2001), com risco mais alto durante
os primeiros 8 / 10 dias de ventilacdo (LANGER et al., 1989).

A microaspiracdo de secrecdes da orofaringe ¢ um evento comum, mas a
colonizagdo desta drea anatdmica por microrganismos potencialmente patogénicos é
particularmente freqiiente em pacientes criticamente doentes, especialmente naqueles
com nivel de consciéncia diminuido, como frequentemente observado em pacientes de

UTIs (VINCENT, 2003). Outros fatores de risco incluem: uso de antibidticos, idade
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avancada, doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), traumatismo craniano,
queimadura, profilaxia de ulceras de estresse, nutri¢do parenteral (TROUILLET et al.,
1998; FLEMING et al., 2001; IBRAHIM et al., 2001; LEROY et al., 2003; ALP et al.,
2004; YEPES et al., 2006).

As PAVs sdo classificadas em precoces e tardias, estas tltimas manifestando-se
ap6s 4 dias de ventilacio mecénica e relacionadas, mais frequentemente a bactérias
multirresistentes, como o Staphylococcus aureus resistente a oxacilina (ORSA)
(BAUER et al., 2000; CHASTRE e FAGON, 2002; KOLLEF, 2005a). A taxa de
mortalidade total por PAV ¢ alta, variando de 20% a 70% de acordo com a populacio
estudada (CHASTRE e FAGON, 2002; KOLLEF, 2005b; ALP e VOSS, 2006), € o seu
custo financeiro é substancial, variando de US$10.000 a US$40.000 por episédio
(CHASTRE e FAGON, 2002; FLANDERS et al., 2006).

O diagnéstico de pneumonia hospitalar € feito através de critérios clinicos,
radioldgicos, laboratoriais e microbioldgicos (TROUILLET et al., 1998; LEROY et
al., 2003; ALP e VOSS, 2006). Os dados clinicos e radiolégicos estdo ligados a uma
baixa especificidade (NIEDERMAN, 2005; KOLLEF, 2005c), e a utilizagdo de
critérios microbiolégicos quantitativos, permite uma maior especificidade
(BERGMANS e BONTEN, 2004). Os espécimes clinicos utilizados na avaliagdo
microbiolégica incluem: aspirado endotraqueal, lavado broncoalveolar e escovado
protegido, sendo os dois ultimos considerados minimamente contaminados por
secrecOes do trato respiratério superior, mas invasivos € mais caros, por exigirem a
participacdo de um pneumologista para realizacio da fibro-broncoscopia (NAFZIGER
e WIBLIN, 2003). O aspirado endotraqueal é uma alternativa de custo mais baixo,
apresentando boa sensibilidade, mas com pior especificidade quando comparado com
os resultados obtidos com outros espécimes clinicos (BASELSKI e WUNDERINK,
1994). Entretanto, a andlise do aspirado endotraqueal com um ponto de corte de 10°
UFC/mL (unidades formadoras de col6nias por mililitro) evidencia uma boa correlagao
com os resultados obtidos com os de espécimes minimamente contaminados
(SAUAIA et al., 1993; TORRES et al., 1993; MARQUETTE et al., 1995).

Os microrganismos mais associados as PAVs precoces sdo: Haemophilus sp,
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus sensivel a oxacilina (OSSA) e

representantes da familia Enterobacteriaceae, enquanto nas PAVs tardias predominam
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patogenos resistentes a antimicrobianos, destacando-se: S. aureus resistente a oxacilina
(ORSA), Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii (KOLLEF ¢ MICCK
2005; PARK, 2005; RELLO et al., 2006).

O S. aureus é um dos agentes mais freqiientes na etiologia de PAVs (PARK,
2005; ALP e VOSS, 2006). Entretanto, a sua freqii€ncia, bem como susceptibilidade a
oxacilina varia entre hospitais e diferentes UTIs (BERGMANS e BONTEN, 2004).
Pacientes em coma, traumatismo craniano, diabetes mellitus e insuficiéncia renal tém
uma predisposicdo maior a infeccdo por S. aureus (FLANDERS et al., 2006), sendo
que fatores de risco especificos predispde a episddios por ORSA, incluindo tempos de
ventilagdo mecanica, e de permanéncia na UTI, terapia antimicrobiana prévia de amplo
espectro, idade avancada e proximidade a pacientes com infec¢do por ORSA (SIMOR
et al., 2001; THOMPSON, 2004; FERRARA, 2007).

O mecanismo de resisténcia aos P-lactimicos, como oxacilina e meticilina
resulta de uma proteina ligante de penicilina (PBP2’) com menor afinidade por estes
antibidticos. Ela é codificada pelo gene mecA, parte do “Staphylococcal cassette
chromosome mec” (SCCmec). O gene mecA ¢é regulado por outros genes, incluindo o
repressor mecR. Além da resisténcia aos B-lactimicos o SCCmec inclui transposons e
plasmideos com genes associados a resisténcia a outros antimicrobianos incluindo:
aminoglicosideos,  macrolideos, fluorquinolonas, tetraciclinas, clindamicina
(HACKBARTH e CHAMBERS, 1989, WOODFORD, 2005).

Como resultado do aumento importante nas infec¢des hospitalares pelo S.
aureus resistente a oxacilina, multirresistente (PFALLER e CORMICAN, 1997;
SHORR et al., 2004), ocorreu um aumento no consumo de vancomicina, antibiético de
escolha para infec¢Ges hospitalares por cocos gram-positivos resistentes
(BERGMANS e BONTEN, 2004; SHURLAND et al., 2007).

Até recentemente os glicopeptideos (teicoplanina e vancomicina) eram oS
dnicos antimicrobianos disponiveis para tratar infeccoes por ORSA (KOLLEF et al.,
2004; KOLLEF, 2005a). Embora a vancomicina, ainda seja considerada o agente de
escolha para tratar essas infeccdes, estudos sugerem que o tratamento possa variar e ser
inefetivo apesar de dados laboratoriais mostrarem susceptibilidade do patdégeno ao
antibidtico (CRUCIANI et al., 1996; KOLLEF, 2005a). O problema é maior em

infecgdes pulmonares em fungdo de suas propriedades farmacocinéticas (CRUCIANI
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et al., 1996), como a difusdo tissular e concentragdo no fluido do epitélio alveolar ndo
ultrapassando 20% da plasmadtica, com variacdes intra e interindividuos altas (LAMER
et al., 1993).

Entre as opcdes terapéuticas mais recentes destacam-se os usos de tigeciclina e
linezolida (FERRARA, 2007). Este ultimo, uma oxazolidinona sintética, apresenta um
bom perfil farmacocinético, com biodisponibilidade oral que alcanga 100%,
permitindo a terapéutica seqiiencial com transicdo parenteral-oral quando da alta
hospitalar (KOLLEF et al., 2004, KOLLEF, 2005a; FERRARA, 2007). Além dessas
propriedades, ¢ uma molécula pequena, que penetra bem nos tecidos, incluindo o
pulmonar (CONTE et al., 2002; FERRARA, 2007), mas estd associada a varios efeitos
adversos (FERRARA, 2007).

O tratamento das PAVs deve ser iniciado rapidamente por sua gravidade, sendo
empirico com antibidticos de amplo espectro até que os resultados da cultura e dos
testes de susceptibilidade a antimicrobianos estejam disponiveis, pois as mesmas
podem ter diferentes agentes, ser polimicrobianas ou envolverem bactérias
multirresistentes a antibidticos (KOLLEF, 2005a; FERRARA, 2007; MASTERTON,
2007). Ap6s defini¢do do agente causal, deve-se optar pela terapia dirigida com o uso
de antibidtico de espectro reduzido, promovendo-se o de-escalonamento da terapia
antibiética (HOFFKEN e NIEDERMANN, 2002; MASTERTON, 2007), mesmo se
um paciente estiver respondendo bem a terapia inicial, afim de limitar o risco de
superinfeccdo, resisténcia bacteriana, efeitos colaterais além de limitar os custos
(VINCENT, 2003).

Um ter¢o dos pacientes hospitalizados recebem terapia antimicrobiana e em
aproximadamente 50% o seu uso € desnecessirio (MANDELL et al., 2005). A
utilizacdo profildtica representa uma propor¢do substancial dos antibidticos prescritos
onde os erros sdo mais freqiientes, entre os quais sobressaem a selecdo incorreta da
droga, seu uso continuado depois de cirurgias € o nimero excessivo de doses
(WENZEL, 2003). Entre as conseqiiéncias indesejadas do uso de antimicrobianos
estdo: reagdes adversas, emergéncia de microorganismos resistentes € o aumento nos
custos do tratamento médico (MANDELL et al., 2005).

O uso excessivo ou mesmo inadequado de antibidticos de amplo espectro,

determinando maior pressdo seletiva, e as dificuldades na implementacio de medidas
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de controle de infec¢des hospitalares sdo apontados como responsdveis pela
emergéncia de agentes cada vez mais resistentes, principalmente em ambientes que
apresentam uma elevada densidade de uso de tais farmacos, como nas UTIs
(MCGOWAN, 1987; MEYER et al., 2003; SANTOS et al.; 2007). O “dano colateral”
(PATERSON, 2004), termo utilizado para referir aos efeitos ecoldgicos adversos da
terapia antibidtica, incluindo a sele¢do de microrganismos resistentes € o
desenvolvimento indesejado de colonizagdo ou infec¢gdo com microrganismos
multirresistentes € bem conhecido quando do uso de antibidticos das classes das
cefalosporinas (WASHIO et al., 1997; PATERSON, 2004), fluorquinolonas (WEBER
et al., 2003; COOK et al., 2006) e carbapémicos (CARMELI et al., 1999; HARRIS et
al., 2002).

Considerando o impacto causado pelo uso intenso e inadequado de antibiéticos
e a necessidade de uma unidade de medida para comparar o consumo de antibidticos, a
DDD (dose diaria definida) € o instrumento recomendado pela Organizacdo Mundial
de Sadde para pesquisar a utilizagdo destes firmacos afim de melhorar o uso dos
mesmos (CURTIS et al., 2004). A DDD ¢ definida como a dose média de manutengédo
por dia, para um farmaco para determinada indica¢do em adultos (MEYER et al.,
2003).

A resisténcia dos microrganismos aos antimicrobianos resulta em aumento na
morbidade, mortalidade e nos custos do tratamento das infeccdes causadas pelos
mesmos (KOLLEF, 2005c). A prevengdo da emergéncia de resisténcia e disseminagao
destes microrganismos deve ser feita pelo controle do uso de antibidticos, que inclui a
selecdo, dose e duragdo do tratamento, além de um programa efetivo de controle de
infeccdes (SHLAES et al., 1997).

O Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU), com
500 leitos e uma UTI mista de adultos com 15 leitos, € o tnico hospital publico de
referéncia para média e alta complexidade da regido, prestando atendimento para uma
populagdo de quase 3 milhdes de pessoas de 86 municipios do Tridngulo Mineiro, Alto

Paranaiba e Sul Goiano.
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2 - OBJETIVOS

2.1 - Objetivo geral

Investigar a participag@o e os fatores de risco para PAVs por S. aureus resistente
ou sensivel a oxacilina, bem como o seu progndstico quando da terapéutica
antimicrobiana empirica, e avaliar a relacdo entre o consumo de carbapenémicos,
cefalosporinas de terceira e quarta geragcdes, vancomicina e a etiologia de PAVs por
diferentes microrganismos multirresistentes em pacientes internados numa UTI mista

de adultos.

2.2 - Objetivos especificos

2.2.1 - Determinar a taxa de incidéncia de PAVs por S. aureus no periodo de
um ano, e sua relagdo com a prescri¢@o de antibidticos;

2.2.2 - Determinar diferencas clinicas e epidemioldgicas nos pacientes com
PAVs por amostras sensiveis ou resistentes a oxacilina;

2.2.3 - Avaliar as implicac¢des da terap€utica empirica adequada e inadequada

na evolucdo das PAVs por OSSA e ORSA.
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3 - CASUITICA E METODOS

3.1 — Hospital

O Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU) é um
hospital de ensino, de assisténcia tercidria, com 500 leitos e sua UTI mista de adultos

tem 15 leitos.

3.2 — Desenho do estudo

3.2.1 — Estudo caso-controle

Os pacientes com diagnésticos de PAVs por ORSA (n=13) foram incluidos
como casos e aqueles por OSSA (n=10) como controles, no periodo de maio/2006 a
abril/2007.

Uma ficha individual foi preenchida com os seguintes dados dos pacientes:
idade, género, diagndstico de admissdo, procedimentos invasivos, uso prévio de

antibidticos e corticdides, tempos de internacio e de ventilacdo mecénica (anexo I).

3.2.2 - Critérios para definicao de PAV hospitalar

Os pacientes sob ventilagdo mecanica por periodo > 48 horas apds a admissdo na
UTI, com desenvolvimento de infiltrado radiolégico novo e/ou progressivo e pelo
menos dois dos seguintes critérios clinicos / laboratoriais: secre¢do respiratdria
purulenta, temperatura maior que 38,5° C ou menor que 35° C, e contagem de
leucécitos maior que 10000/uL. com desvio a esquerda ou menor que 3000/uL; e,
cultura quantitativa de aspirado endotraqueal com contagem > 10° UFC/mL.

(TROUILLET et al., 1998; LEROY et al., 2003; ALP e VOSS, 2006).
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3.2.3 — Critérios para definicao de PAVs precoce e tardia

As PAVs foram definidas como precoces quando ocorreram em até 4
dias ap6s o inicio do uso da prétese ventilatoria e tardias quando ocorreram apés esse

periodo (RELLO et al., 2006).

3.2.4 — Definicio de terapéutica empirica inadequada

O tratamento de PAVs por ORSA com beta-lactimicos e o de OSSA com
vancomicina no lugar de beta-lactamicos foram considerados inadequados (LAMER et

al., 1993; KOLLEF, 2005a).

3.3 — Consumo de antimicrobianos

Foram selecionados para calculos das densidades de uso por 1000 pacientes/dia
os seguintes antibidticos: carbapenémicos, cefalosporinas de 3%/4" geragdes e
vancomicina. O consumo desses antibidticos foi medido observando a dose didria
definida (DDD), como proposto pela Organizacdo Mundial de Saide (WHO, 2000). A
densidade de uso (DDD por 1000 pacientes-dia) foi obtida pela férmula:

DDD = Consumo de antibidticos em gramas

Dose diaria definida (NNIS, 2004)

DDD/1000 pacientes-dia = DDD x 1000

N° de pacientes-dia
" PXLxT
P = Periodo de tempo em observacio, em dias.
L = Leitos disponiveis na unidade.

T = indice de ocupagéo no tempo considerado.
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3.4 — Técnicas microbiologicas

3.4.1 - Coleta do aspirado endotraqueal

O aspirado endotraqueal foi coletado por meio de sonda n° 12, durante o toalete
da arvore respiratdria, no inicio da manha, pelos profissionais de saide responsaveis
pelo procedimento (fisioterapeutas e enfermeiros), e transportados em tubo estéril para

o laboratério de microbiologia da UFU.

3.4.2 — Cultivo primario

O cultivo quantitativo do aspirado foi realizado em agar manitol salgado
(Biobras, Brasil), agar MacConckey (Difco, Franca) e agar Pseudomonas (Difco,
Francga). O espécime clinico foi diluido 1:10, 1:100, 1:1000, em solucdo salina, sendo
0,5 mL do espécime clinco e 4,5 mL de salina na primeira diluicdo, e volumes de 0,1
mL destas dilui¢des foram inoculados. As culturas foram incubadas a 37°C por 24 a 48

horas, para determinacido do nimero de UFC/mL.

3.5 — Identificacao

Para identificacio de microrganismos do género Staphylococcus foram
utilizados: fermentacdo de manitol (meio de agar manitol salgado), morfologia celular
através de caracteristicas observadas na coloracdo de Gram e testes da catalase,
coagulase livre e coagulase ligada. A identificacdo de amostras de Pseudomonas
aeruginosa, outros nio-fermentadores e representantes da familia Enterobacteriaceae

foi feita por técnicas classicas (KONEMAN et al., 2001).

3.5.1 — Teste da coagulase livre

Foi realizado a partir de coldnias isoladas em agar, transferidas com alga de

platina para tubo com plasma de coelho diluido 1:4 em solugfo salina. A leitura para

verificacdo da produgdo de codgulo foi feita em 4 horas e a confirmagéo dos resultados
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negativos realizada 24 horas apds incubagdo a 35°C em banho-maria. A amostra

padrdo ATCC-25923 foi utilizada como controle.

3.5.2 — Teste da coagulase ligada

Foi realizado utilizando o “kit” StaphyclinR (Laborclin, Brasil), com a adi¢do de
uma gota do reagente R1 (hemdcias sensibilizadas com fibrinogé€nio humano e
particulas de litex sensibilizadas com IgG monoclonal anti-S. aureus) e de uma gota
de suspensdo da amostra em salina. O reagente R2 (hemdcias e particulas de latex ndo
sensibilizadas) foi utilizado como controle negativo. A leitura do teste foi realizada

pela visualizacdo de formacdo de grumos em até 60 segundos.

3.5.3 — Estocagem das amostras

Todas as amostras identificadas com contagem microbiolégica no aspirado
endotraqueal acima de 10° UFC/mL foram estocadas em BHI (Biobrés, Brasil) com

20% de glicerol, a —20°C.

3.6 — Teste de suscetibilidade aos antimicrobianos

3.6.1 — Teste de triagem em agar incorporado de oxacilina

As amostras estocadas foram descongeladas e subcultivadas em &dgar TSA
(Biobras, Brasil) pela técnica de esgotamento e incubadas a 35°C por 24 horas, a seguir
em agar Mueller-Hinton (Micromed, Brasil) incorporado com 6ug/ml de oxacilina e
4,5% de NaCl, para deteccdo de resisténcia a oxacilina, de acordo com o “Clinical and
Laboratory Standards Institute” (CLSI, 2003). O in6culo utilizado foi de 5 pL de cada

suspensao na placa, além da correspondente ao controle (S. aureus — ATCC-25923).
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3.6.2 — Teste de difusao em gel

As amostras foram subcultivadas em dgar TSA (Biobrds, Brasil) pela técnica de
esgotamento e incubadas a 37°C por 24 horas; cerca de 3 a 5 colonias foram suspensas
em solucdo salina até atingir turvacdo equivalente a escala 0,5 de McFarland,
correspondente & concentracdo de aproximadamente 10> UFC/mL e a suspensao
semeada com swab na superficie da placa de 4gar Mueller-Hinton, seguindo-se
incubagdo por 24 horas em estufa a 37°C. A susceptibilidade / resisténcia foi
determinada pelo didmetro do halo de inibi¢ao formado (CLSI, 2003), utilizando-se os
seguintes discos de antimicrobianos (OXOID LTD., England): cefoxitina,
clindamicina, rifampicina, vancomicina, ciprofloxacina, gentamicina, tetraciclina e
sulfazotrim para o Staphylococcus aureus; imipenem, ciprofloxacina e gentamicina
para ndo fermentadores; ceftriaxone, ciprofloxacina, gentamicina e tetraciclina para

membros da familia Enterobacteriaceae. Foram utilizadas como controles as amostras

de S. aureus (ATCC-25923) e Pseudomonas aeruginosa (ATCC-27853).

3.7 — Analise estatistica

Foram realizadas andlises estatisticas univariadas pelos testes Qui-Quadrado
(Xz) e Exato de Fisher e os resultados considerados estatisticamente significativos
quando de um P < 0,05. Para a andlise de varidveis continuas com distribuicdo ndo
paramétrica utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis. Os dados epidemioldgicos foram
analisados através do programa Statistica 4.5 for Windows e Epi-Info versdo 5.0

(DEAN, 1995).

3.8 — Comité de ética

O projeto foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa com seres humanos da
UFU sob o ndmero 243/06 e os pacientes ou seus responsdveis, apds serem
esclarecidos de todas as etapas do trabalho, e de comum acordo com este, assinaram

um termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo II).
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4 - RESULTADOS

No total, 493 pacientes foram internados na UTI durante o periodo de estudo, e
153 (31,0%) foram submetidos a ventilagdo mecanica por periodo maior ou igual a
dois dias. Foram diagnosticados 53 (34,6%) casos de PAVs, sendo seis (11,3%) de
etiologia mista e 47 (88,7%) monomicrobianas. A Pseudomonas aeruginosa (40,0%)
foi o agente predominante, com 62,5% das amostras resistentes ao imipenem. O
Staphylococcus aureus (38,3%) foi o segundo agente mais freqiiente (Figura 1).

O fendtipo ORSA representou 56,5% e o OSSA 43,5% (Figura 2), com
participacdes em PAVs tardias de 92,3% e 60,0%, respectivamente, comparando as
precoces (Tabela 1). A idade > 60 anos foi o unico fator de risco (P < 0,05)
relacionado com o desenvolvimento de PAVs por ORSA, embora os pacientes com
diagnéstico de PAV tardia, tempo de internacdo maior que oito dias, sob uso de
corticdides e antibidticos apresentassem maior risco de desenvolvimento de episddios
por ORSA, porém sem significancia estatistica. As PAVs por OSSA ocorreram com
maior freqiiéncia em pacientes mais jovens e naqueles com politraumatismo (Tabela
1). A terapéutica antibidtica inadequada no grupo com pneumonia por ORSA foi de
23,1%, menor (p>0,05) do que a observada nos casos de PAV por OSSA (30,0%). A
taxa de mortalidade foi maior no grupo com PAV por ORSA, 38,5% vs. 20,0%, do que
no grupo com OSSA, mas sem diferenca estatisticamente significante. (Tabelas 1 e 2).

As freqiiéncias de fendtipos multirresistentes associados aos casos de PAVs
estdo na tabela 3, destacando-se a presenca de amostras de ORSA (43,3%) e P.
aeruginosa resistente ao imipenem (50,0%).

O consumo de antibidticos durante o periodo investigado ndo variou
significantemente nos intervalos considerados (Tabela 4), mas o de cefalosporinas de
3* e 4° geracdes, com uma média de 496,9 DDDs/1000 pacientes-dia, sobressaiu em
relacdo ao de carbapenémicos e vancomicina, 143,0 e 184,3 DDDs/1000 pacientes-dia,
respectivamente, e foi relacionado ao aumento na incidéncia de PAVs tanto por P.
aeruginosa (Figura 3), destacando-se episddios por amostras resistentes ao imipenem
(Figura 4), quanto por Staphylococcus aureus, incluindo o grupo ORSA (Figuras 3 e 5)

Embora o consumo de carbapenémicos fosse mais baixo (Tabela 4), também foi
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relacionado com um aumento na frequéncia de PAVs por P. aeruginosa resistente ao
imipenem (Figura 4).

A prescricdo de antimicrobianos na unidade foi alta como mostram os dados
americanos (NNIS, 2004) e da Alemanha (Meyer et al., 2003), particularmente a
correspondente as cefalosporinas de 3% e 4* geracdes.

Cerca de dois tercos dos isolados de P. aeruginosa e S. aureus foram resistentes
ao imipenem e oxacilina, respectivamente (Tabela 3 e 5). O Staphylococcus coagulase
negativo foi recuperado em apenas quatro casos de PAV e a metade das amostras foi
resistente a oxacilina. Amostras de Acinetobacter spp. também foram isoladas em
apenas quatro casos de PAV, com um quarto mostrando-se multirresistente (Tabelas 3
e 5). A familia Enterobacteriaceae foi representada por cinco isolados, com 80,0% de
resisténcia as cefalosporinas de terceira geracdo e 20,0% de multirresisténcia (Tabelas
3 e 5), a exemplo de dois tercos dos isolados de P. aeruginosa. Nao foi encontrada

nenhuma amostra de S. aureus com sensibilidade intermediaria a vancomicina.
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Figura 1: Agentes etioldgicos de pacientes com PAV na UTI de adultos do HC-UFU, no
periodo de Maio/2006 a Abril/2007.
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Figura 2: Freqiiéncias de amostras de S. aureus com sensibilidade (OSSA) e
resisténcia a oxacilina (ORSA), na etiologia de PAVs na UTI de adultos do HC-UFU,
no periodo de Maio/2006 a Abril/2007.
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Tabela 1: Caracteristicas de PAVs por S. aureus com resist€ncia (ORSA) ou

sensibilidade (OSSA) a oxacilina em pacientes internados na UTI de adultos do HC-

UFU, no periodo de Maio/2006 a Abril/2007.

ORSA OSSA
N=13 (%) N=10(%) P° OR IC

Género

Masculino 11 (84,6%) 9 (90,0%) 1,00 0,61 0,02-11,28

Feminino 2 (15,4%) 1(10,0%) 1,00 1,64 0,09-54,56
Idade > 60 anos 8 (61,5%) 1(10,0%) 0,03" 14,40 1,11-412,34
Tempo de internacao > 8 dias 12 (92,3%) 8 (80,0%) 0,56 3,00 0,16-101,14
Tempo de VM* > 7 dias 11 (84,6%) 8 (80,0%) 1,00 1,38 0,10-18,45
Procedimentos invasivos

Traqueostomia 7(53,8%) 4 (40,0%) 0,68 1,75 0,24-13,10

cve 12 (92,3%) 10 (100%) 1,00 0,00 0,00-24,52

sv™” 13 (100%) 9 (90,0%) 043 - -

SNG™ 13 (100%) 10 (100%) - - -
PAVs precoces 1(7,7%) 4 (40,0%) 0,13 0,13 0,00-1,75
PAYVs tardias 12 (92,3%) 6(60,0%) 0,13 8,00 0,57-237,83
Etiologia

Monomicrobianas 11 (84,6%) 7 (70,0%) 0,62 2,36 0,22-28,15

Mistas 2 (154%) 3(30,0%) 0,62 042 0,04-4,48
Uso de corticoides 8 (61,5%) 3(30,0%) 0,21 3,73 0,49-32,40
Terapia antibiética prévia 12(92,3%) 7(70,0%) 0,28 5,14 0,34-158,28
Diagnostico de admissao

Clinico 5@384%) 2(20,0%) 040 2,50 0,28-26,38

Cirdrgico 4 (30,8%) 1(10,0%) 0,34 4,00 0,29-114,91

Trauma 4 (30,8%) 17(70,0%) 0,09 0,19 0,02-1,53
Mortalidade 5@38,5%) 2(20,0%) 040 2,50 0,28-26,38
Uso de antibiéticos

>3 9(69,2%) 3 (30,0%) 0,09 525 0,66-49,61

Carbapenémicos 6 (46,1%) 5 (50,0%) 1,00 0,86 0,12-6,08
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Vancomicina 10 (76,9%) 3 (30,0%) 0,04* 7,78 0,89-85,37
Cef". 3* e 4° geragdes 11 (84,6%) 7(70,0%) 0,62 2,36 0,22-28,15
Penicilinas

Ampicilina 1(7,7%) 1(10,0%) 1,00 0,75 0,02-32,54

Oxacilina - 1(10,0%) 0,43 0,00 0,00-14,15
Clindamicina 4 (30,8%) 2(20,0%) 0,66 1,78 0,19-19,34
Quinolonas 4 (30,8%) 2(20,0%) 0,66 1,78 0,19-19,34
Outros* 4 (30,8%) 3(30,0%) 1,00 1,04 0,12-8,81

* Cateter vascular central, ** Sonda vesical, *** Sonda nasogitrica, * Cefalosporinas,

# ¥

Ventilagdo mecanica, Amicacina, Aztreonan, Cetoconazol, Fluconazol,
Metronidazol, Nistatina, * Diferenga estatisticamente significante, © Testes Qui-

Quadrado e Exato de Fisher.

Tabela 2: Tratamento e evolugdo dos pacientes com PAVs por S. aureus com
resisténcia (ORSA) ou sensibilidade (OSSA) a oxacilina em pacientes internados na

UTI de adultos do HC-UFU, no periodo de Maio/2006 a Abril/2007.

Microrganismo Tratamento  Mortalidade®  Tratamento  Mortalidade'
adequado® inadequado®
N =17 (%) N =7 (%) N =06 (%) N =0 (%)
ORSA* 10 (58,8) 5(71,4) 3 (50,0) 0
OSSA® 7(42,2) 2 (28,6) 3 (50,0) 0
P° axb=ns. * ndo significativo.
cxd=ns." ° Testes Qui-Quadrado e Exato de Fisher

exf=ns.



27

Tabela 3: Freqiiéncia de agentes de PAVs, sensiveis e multirresistentes aos antibioticos

em pacientes internados na UTI de adultos do HC-UFU, no periodo de Maio/2006 a

Abril/2007.

Microrganismo Amostras Multirresistentes
N (%) N (%)

P. aeruginosa 24 (42,9) 15 (50,0)

Acinetobacter spp. 4(7,1) 1(3,3)

S. aureus 23 (41,1) 13 (43,3)

Enterobacteriaceae 5(8,9) 1@3,3)

Total 56 (100) 30 (53,6)

* Resisténcia a 2 ou mais classes de antibidticos

Tabela 4: Médias de consumo de antibidticos em doses didrias definidas (DDDs) por

1000 pacientes-dia de Vancomicina, Carbapenémicos e Cefalosporinas de 3* e 4*

geracdes na UTI de adultos do HC-UFU, no periodo de Maio/2006 a Abril/2007.

Antibidticos Mai-Jul Ago-Out Nov-Jan Fev-Abr pP° Média
Vancomicina 165,96 116,32 153,46 136,20 0,361  143,0
Cef". 3% ¢ 4* geragdes 517,81 501,91 471,78 49596 0,988 4969
Carbapenémicos 234,11 201,23 146,07 155,73 0,108 1843

* Cefalosporinas, © Teste de Kruskal-Wallis.
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Figura 3: Relag@o entre microrganismos isolados nas PAVs e a densidade de uso de
antimicrobianos (DDD/1000 pacientes-dia) na UTI de adultos do HC-UFU, no periodo
de Maio/2006 a Abril/2007.
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Figura 4: Relacdo entre PAVs por P. aeruginosa sensivel ou resistente ao imipenem e
a densidade de uso de antimicrobianos (DDDs/1000 pacientes-dia) na UTI de adultos
do HC-UFU, no periodo de Maio/2006 a Abril/2007.
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Figura 5: Relacdo entre PAVs por S. aureus sensivel ou resistente a oxacilina e a
densidade de uso de antimicrobianos (DDDs/1000 pacientes-dia) na UTI de adultos do
HC-UFU, no periodo de Maio/2006 a Abril/2007.
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Tabela 5: Frequéncias de resisténcia e multirresisténcia a antibidticos de microrganismos associados a etiologia de PAVs na (UTI) de adultos

do HC-UFU, no periodo de Maio/2006 a Abril/2007.

Antibiéticos N(%)

Microrganismo N=60(%) Ipm Cro Cip Gen Tet Cli Sut Rif
P. aeruginosa 24 (40,0) 15 (62,5) -* 16 (66,7) 13 (54,2) - - - -
Acinetobacter spp 4 (6,7) 0 - 2(50,0) 1250 - - - -

S. aureus 23 (38,3) - - 13 (56,5) 11(47,8) 8(34,8) 11(47,8) 11 (47,8) 8 (34,8)
ORSA 13 (56,5) - - 11 (84,6) 9(69,2) 7(53,8) 11(84,6) 10(76,9) 8 (61,5)
OSSA 10 (43,5) - - 2(20,0)0 220,00 1(10,0) 0 1 (10,0) 0

Enterobacteriaceae 5(8,3) - 4 (80,0) 0 1(20,0) 1(20,0) - - -

*Nao testado, Ipm imipenem, Cro ceftriaxone, Cip Ciprofloxacina, Gen Gentamicina, Tet Tetraciclina, Cli Clindamicina, Sut Sulfazotrim,

Rif Rifampicina.
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5 —-DISCUSSAO

Na nossa investigacdo P. aeruginosa e S. aureus foram os principais agentes de
PAVs com 40,0% e 38,3% dos casos, respectivamente, sendo que 56,5% das
estafilococcias foram por amostras resistentes a oxacilina e 62,5% dos isolados de P.
aeruginosa foram resistentes ao imipenem. A idade maior que 60 anos foi o Unico
fator de risco (P < 0,05) para PAVs por ORSA. O tempo de internacdo > 8 dias, PAV
tardia, uso de corticdides e terapia antibidtica prévia também foram associados com o
desenvolvimento de PAVs por ORSA, porém sem significincia estatistica. Estes
fatores correspondem aos relatados na literatura, onde se destacam ainda os seguintes:
doenca pulmonar obstrutiva cronica e tempo prolongado de ventilagdo mecénica
(RELLO et al., 1994; TROUILLET et al., 1998; DIAZ et al., 2003; PARK, 2005;
FERRARA, 2007). Por outro lado as PAVs por OSSA ocorrem mais frequentemente
em pacientes mais jovens com trauma cranioencefdlico (LEROY et al., 2003; DIAZ et
al., 2003; PARK, 2005), como constatado em nosso estudo, com 70,0% vs. 30,8%
naqueles infectados por ORSA.

A propor¢do de amostras de S. aureus resistentes a oxacilina nos EUA € de
aproximadamente 50% em pacientes criticos (NNIS, 2001; VINCENT, 2003). No
Brasil, os dados sdo poucos e varidveis, com estudos realizados no Rio Grande do Sul
e no Parand relatando uma participacao de 86,7% e 42,0% de ORSA, respectivamente
(CARRILHO, 1999; TEIXEIRA et al., 2004). Em nosso trabalho essa propor¢do foi
préoxima (56,5%) da observada na casuistica americana.

As PAVs precoce e tardia no HC-UFU cujo agente foi o S. aureus foram
relacionadas, respectivamente, aos fendtipos sensivel (80,0%) e resistente a oxacilina
(66,7%), como relatado por outros autores (CHASTRE e FAGON, 2002; KOLLEF,
2005a; ALP e VOSS, 2006). As PAVs tardias sdo associadas a fatores predisponentes
tais como tempos de internagdo e de ventilacdo mecanica, uso prévio de
antimicrobianos e tem como agentes etiolégicos bactérias multirresistentes como o
ORSA (TROUILLET et al., 1998; CHASTRE e FAGON, 2002; KOLLEF, 2005c¢).

As infeccdes por ORSA exigem uma avaliagdo mais criteriosa quando do
tratamento, incluindo sobretudo a escolha do antibidtico, pois elas relacionam-se com

maior morbidade e mortalidade, quando comparadas aquelas por OSSA (KOLLEF,
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2005a). Estudos de meta-andlise de Whitby, McLaws e Berry (2001) e Cosgrove et al.
(2002), incluindo resultados de varias publicacdes comparando o risco de mortalidade
entre pacientes com bacteremia, aquelas por ORSA apresentaram mortalidade
aumentada quando comparadas as infec¢des associadas ao OSSA. Em relagdo as
PAVs, ha menos dados a respeito, mas Rello e colaboradores (1994) relataram que a
taxa de mortalidade diretamente relacionada a PAV por ORSA foi significativamente
maior que aquela por OSSA. No nosso estudo, a taxa de mortalidade observada
também foi maior, mas sem diferenca estatistica, no grupo com PAVs por ORSA
(38,5%) quando comparada a do grupo com OSSA (20,0%).

A escolha inicial do esquema antimicrobiano empirico no tratamento de PAVs
¢ de importincia critica na determinacdo da evolucdo clinica, particularmente no
tocante a mortalidade (KOLLEEF ef al., 2006). A terapéutica precoce, agressiva e com
antibidticos de largo espectro dirigida contra os microrganismos mais provaveis,
baseado em dados locais de vigilancia, estd relacionada a uma reducdo nas taxas de
mortalidade (RELLO et al., 1997; LUNA et al., 1997; HOFFKEN e NIEDERMAN,
2002; MASTERTON, 2007). Uma vez definido o agente causal, deve-se optar pelo
uso de antibidtico de espectro reduzido, compativel com o microrganismo em questdo,
ou seja, tratamento conduzido pelo resultado da cultura, promovendo-se o de-
escalonamento da terapia antibidtica (HOFFKEN e NIEDERMAN, 2002;
MASTERTON, 2007). Em nossa investiga¢do a maioria dos pacientes (52,2%, 12/23)
fez uso de trés ou mais antibidticos empiricamente, sem a adogdo da pratica do de-
escalonamento quando do conhecimento do resultado microbioldgico. Essas condicoes
contribuem para a emergéncia de microrganismos resistentes e multirresistentes aos
antibidticos relatada por muitos investigadores (TROUILLET et al., 1998; KOLLEF,
2005a).

Quando da terapéutica empirica, particularmente nas condi¢gdes existentes na
nossa UTI, a probabilidade de terapéutica inadequada é grande. O termo terapéutica
antibidtica inadequada é usualmente utilizado para definir as condi¢cdes em que o
antibidtico escolhido € inécuo para o microrganismo identificado como agente
etiolégico da infecgdo (KOLLEF et al., 1999; HOFFKEN e NIEDERMAN, 2002).
Embora a defini¢do seja restrita ao espectro de susceptibilidade aos antibidticos ao

invés de uma resposta clinica terapéutica, (WUNDERINK, 1993; HOFFKEN e
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NIEDERMAN, 2002), no tocante as PAVs por OSSA, definimos também como
inapropriado o emprego de vancomicina, pelas suas caracteristicas farmacodindmicas e
farmacocinéticas, relativas particularmente aos baixos niveis atingidos no fluido do
epitélio alveolar (LAMER et al., 1993; KOLLEF, 2005a), e sua inferioridade versus as
das isoxazolil penicilinas (GONZALEZ et al., 1999). Entre os nossos pacientes, a
proporcdo de terapéutica inadequada foi observada em seis casos (26,1%), sendo que
na metade em pacientes com PAV por ORSA e nos restantes (3) pelo OSSA. O uso
inadequado de antibidticos foi identificado como o fator de risco mais significativo
para mortalidade hospitalar numa coorte de 2000 pacientes criticos para PAV em geral
(KOLLEF et al., 1999). Na nossa série as mortes ocorreram entre os pacientes
infectados pelos dois microrganismos que tiveram tratamento adequado, justificado
pelo fato de serem pacientes criticos. Além disso, a casuistica pequena ¢ um fator
limitante no estudo. Entretanto, a mortalidade observada entre os pacientes com PAV
por ORSA sob tratamento adequado foi maior (71,4%) que a observada nas
pneumonias por OSSA (28,6%), embora sem significancia estatistica, sugerindo uma
maior viruléncia do fenétipo com resisténcia a oxacilina.

Gonzalez e colaboradores (1999) relataram uma relacdo entre mortalidade e
tratamento com vancomicina em pacientes com pneumonia por S. aureus, com taxas
de mortalidade altas em infec¢Ges tanto por ORSA quanto OSSA, mas extremamente
alta (50,0%) naquelas por ORSA, como observado na nossa série (71,4%).

A superioridade da eficdcia clinica da linezolida sobre a vancomicina no
tratamento de PAVs por ORSA foi documentado por Wunderink et al. (2003) e Kollef
et al. (2004) em estudos duplo-cegos, retrospectivos, com maiores taxas de
sobrevivéncia e cura clinica. Em nosso hospital a vancomicina ainda é o antibiético de
escolha para a terapéutica das infeccdes pelo ORSA, uma vez que a linezolida ndo foi
padronizada.

O consumo de cefalosporinas predominou entre os antibidticos prescritos, com
variagdes no periodo de estudo, relacionadas ao aumento na incidéncia de PAVs tanto
por P. aeruginosa quanto por S. aureus. O uso de vancomicina e carbapenémicos
também foi alto, mas proporcionalmente menor, com os dltimos também relacionados
ao aumento de casos por P. aeruginosa, principalmente de episddios por amostras

resistentes ao imipenem. Vdrias linhas de evidéncias sugerem uma associacio causal
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entre o uso de antibidticos em hospitais e resisténcia aos mesmos (MCGOWAN, 1983;
SHLAES et al., 1997). Entre os fatores que contribuem para uma maior participacio
de microrganismos resistentes destacam-se: duracdo e a intensidade de exposi¢do / uso
de antimicrobianos por area geografica por unidade de tempo (MCGOWAN,1987).
Isto explica porque em UTIs, onde normalmente existe uma populacdo pequena de
pacientes submetida ao uso intensivo de antibidticos (elevada densidade de uso), os
patégenos sdo mais frequentemente multirresistentes e podem disseminar-se mais
facilmente quando da precariedade nas préticas de prevengdo e controle de infeccoes
(MCGOWAN, 1987; SHLAES et al., 1997), como ocorre em nosso hospital
(BORGES et al., 2006).

O uso adequado de antibidticos € fundamental na limitagdo e diminuicdo do
desenvolvimento de bactérias/genes de resisténcia nos hospitais € na comunidade.
Antibidticos de amplo espectro, em particular as cefalosporinas de terceira geragao,
muito usadas no tratamento de infecgdes hospitalares, estdo relacionadas a emergéncia
de amostras multirresistentes (BANTAR er al., 2003; PEREIRA et al., 2004),
destacando-se bacilos gram-negativos multirresistentes (KIM et al., 2003; PEREIRA
et al., 2004; PATERSON, 2006), como observado em nossa UTI, com o aumento de
P. aeruginosa resistente ao imipenem. As cefalosporinas também foram associadas
com infec¢des por ORSA em estudos caso-controle (PEACOCK et al., 1980;
WASHIO et al., 1997). A substituicdo destas cefalosporinas por penicilinas com
inibidores de beta-lactamases resultou na reducdo de infecgdes por ORSA
(LANDMAN et al., 1999; BANTAR et al., 2003) e por amostras de
Enterobacteriaceae produtoras de beta-lactamases de amplo espectro (PITOUT et al.,
1997; SMITH, 1999). Em nossa unidade o uso de cefalosporinas também foi
relacionado a um aumento nas taxas de PAVs por ORSA.

O uso de carbapenémicos geralmente € associado a emergéncia da Pseudomonas
aeruginosa e Acinetobacter baumannii resistentes ao imipenem (HARRIS et al., 2002;
LEPPER et al., 2002; PARAMYTHIOTOU et al., 2003). Na nossa investigagdo o uso
destes beta-lactimicos foi relacionado a um aumento nas taxas PAVs por P.
aeruginosa apresentando este fenotipo.

O consumo aumentado de vancomicina estd relacionado com a emergéncia de

amostras de Staphylococcus aureus com resisténcia intermedidria a vancomicina
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(HARBARTH et al., 2002; SRINIVASAN et al., 2002; MELO et al., 2005;
WEBSTER et al., 2007). Em nossa UTI, o seu uso foi bem mais elevado quando
comparado a hospitais no Hemisfério Norte, principalmente na Alemanha, sendo
constante durante o periodo de estudo, mas sem a identificacdo de amostras com
resisténcia a glicopeptideos.

Outra classe de antimicrobianos relacionada com a emergéncia de
microrganismos multirresistentes é a das fluorquinolonas, opcdo no tratamento de
infec¢des, incluindo aquelas por OSSA e P. aeruginosa (FINK et al., 1994,
PATERSON, 2004). O seu uso pode resultar no aumento de infecgdes por ORSA
(DZIEKAN et al., 2000; CAMPILLO et al., 2001; GRAFFUNDER e VENEZIA,
2002; WEBER et al., 2003; COOK et al., 2006) e P. aeruginosa multirresistente
(NEUHAUSER et al., 2003; PATERSON, 2004).

A densidade de uso de antimicrobianos na nossa unidade foi mais alta em
comparagdo com a de UTIs americanas (NNIS, 2004) e Alemanha (MEYER et al.,
2003), particularmente no tocante as cefalosporinas de amplo espectro (>240%) e
carbapenémicos (>380%) nos EUA. Embora, a andlise trimestral do consumo desses
grupos e sua relagdo com determinados patégenos ndo variasse significativamente
(p>0,05), o incremento no consumo de cefalosporinas de terceira e quarta geracdes e
carbapenémicos antecipou freqiiéncias mais elevadas de PAVs por S. aureus e P.
aeruginosa multirresistentes, o primeiro microrganismo relacionando-se apenas com
cefalosporinas de amplo escpectro. A prescricdo de vancomicina na UTI também foi
elevada (143,0 DDDs/1000 pd) quando comparada com a de UTIs nos EUA (85,8
DDDs/1000 pd) (NNIS, 2004) e particularmente na Alemanha (42,3 DDDs/1000 pd)
(MEYER et al., 2003), onde a taxa de infec¢do por ORSA € muito baixa (19,3%), ao
contrario da nossa UTI (56,5%).

Microrganismos isolados de pacientes em UTIs sdo mais resistentes a
antibidticos que os isolados de outros setores do hospital e de ambulatdrios
(ARCHIBALD et al., 1997, TEIXEIRA et al., 2004), pela maior pressdo seletiva dos
antimicrobianos e particularmente de sua densidade de uso elevada (SHLAES et al.,
1997; VINCENT, 2003). O uso prévio de antibidticos e a duracdo da ventilacdo
mecdnica estdo associados com o desenvolvimento de PAVs por microrganismos

resistentes (TROUILLET et al., 1998; HOFFKEN e NIEDERMAN, 2002; KOLLEF,
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2005¢), além de outros fatores de risco como: hospitalizacdo prolongada, presenca de
procedimentos invasivos e praticas de controle de infeccdo inadequadas (KOLLEF e
FRASER, 2001), incluindo a baixa adesdo a lavagem de maos (BORGES et al., 2006).
Esses fatores foram mais freqiientes em pacientes com PAVs por ORSA do que por
OSSA, mas sem diferenca estatistica significante, reflexo provavelmente do nimero

baixo de pacientes incluido na nossa investigacao.



37

6 — CONCLUSOES

O S. aureus foi o segundo agente de PAVs na nossa UTI, com 56,5% dos casos
por ORSA, estes associados com: idade maior que 60 anos (p<0,05), desenvolvimento
de PAYV tardia, uso de corticéides e de antibidticos, tempo de internagdo prolongado e
com uma mortalidade mais elevada (38,5%) do que a observada no grupo por OSSA
(20,0%). A terapéutica empirica inadequada, foi alta (26,1%), mas sem associacdo com
a mortalidade em nenhum dos dois grupos.

Os nossos resultados revelam uma densidade de uso de antibidticos,
particularmente de cefalosporinas e carbapenémicos, muito alta, justificando a
etiologia superior a 50% de patégenos multirresistentes e sugerem uma revisio na

politica de uso de antimicrobianos quando do tratamento de PAVs.
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8 - ANEXOS

ANEXOI - FICHA INDIVIDUAL (UTI DE ADULTOS)
1-Identificacao:
1.1-Fichan®: __ 1.2-Prontudrio: 1.3-Leito: __
1.4- Idade: __ 1.5-Sexo: F( )M()
2- Data da Internacio:
2.1 — Hospital: 2.2- UTI: 2.3- Transferido:
3- Evolucao:
3.1- Alta: 3.2- Morte: 3.3- Transferido:
4- Diagnosticos:

4.1- Doenga de base:

4.2- Diagnéstico de admissdo/definitivo:

4.3- Pneumonia: S/N VM: S/N
Escarro purulento: S/N Febre (>38,5°C): S/N Hipotermia(<35°C): S/N
Leucocitose (>10.000): S/N Diagnéstico radiolégico: S/N

4.4- Diagnéstico microbioldgico:

4.5- Qutras infeccdes: S/N  Sitio anatdmico: Natureza: H/C

5- Fatores de risco:

5.1- Internag@o prévia: S/N 5.2- Trauma: S/N
5.3- Cirurgia: S/N 5.3.1- Qual:
5.4- Nivel de consciéncia (coma): S/N 5.5- Ma nutri¢do(Albumina): S/N

5.6- Imunocomprometimento (Idade, Diabetes, Corticéides,etc): S/N
5.7- Uso prévio de antibidticos: S/N
5.7.1- Quais:

5.8- Uso de procedimento invasivos: S/N

5.8.1- Quais?: CVC, SV, SNG, SNE, Dreno, Traqueostomia. Outros

5.9- Prétese ventilatoria: Inicio: Fim:
6- Tratamento atual com antibidticos: S/N

6.1- Quais?:
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ANEXO II

TERMO DE CONSENTIMENTO

O Prof. Dr. Paulo P. Gontijo Filho, membro do servico de Controle de Infeccao
Hospitalar da UFU e professor titular de microbiologia da Universidade Federal de
Uberlandia, coordenard uma pesquisa com o objetivo de saber a freqiiéncia de
pneumonias nos pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva de adultos do
HC da UFU. Para maiores informag¢des o paciente/responsdvel pode entrar em
contato diretamente com o pesquisador através do fone: 3218-2236 ou com o
Comité de Etica no tel.: 3218-4131. cep@propp.ufu.br

Se eu ou meu responsavel concordar em participar deste estudo:

Autorizo o acesso ao meu prontudrio para levantamento de informacdes como a
idade, sexo, data de internacdo e dados clinicos como diabetes, pneumonia e uso de
respirador que estd associado a pneumonia. Assim, concordo com a coleta do lavado
ou aspirado de secrecdo traqueal quando da higiene de minhas vias respiratérias
realizada pelos profissionais da drea de fisioterapia, durante a minha internagdo;
estes procedimentos ndo acarretardo problemas locais ou gerais para os pacientes.

Tenho total liberdade para me informar quanto ao resultado da pesquisa, de
desistir a qualquer momento de colaborar com a mesma e ciente que em nenhum

momento haverd perda da minha privacidade.

Nome do paciente:

Assinatura:

Assinatura do responsavel:

Data: [/

Prof. Dr. Paulo P. Gontijo Filho
Pesquisador responsavel

Tel: 3218-2236
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