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| — INTRODUGCAO GERAL

Pneumonia é a segunda infeccdo mais comum em pacientes hospitalizados
e a primeira em pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva (UTls)
(ALP et al., 2004). Segundo o “National Nosocomial Infections Surveillance
Systems” (NNIS) a pneumonia nosocomial corresponde a 31% do total
destas(ALP et al., 2004), sendo que o risco aumenta (ANDREWS et al., 1981;
CRAVEN, STEGER, BARBER, 1991), de acordo com o tipo de UTI e populacao
de pacientes; e que a incidéncia oscila de 6,8% — 27% (FAGON et al.,1993;
RELLO et al.,1992). Nos pacientes de UTls, as “pneumonias associadas a
ventilagdo mecanica” (PAVs), correspondem a 80% das pneumonias
(BROUGHTON, FONER, BASS, 1996). A PAV ¢ diagnosticada num paciente com
protese ventilatoria apds mais que 48 horas, sendo classificada de inicio precoce,
quando ocorre apos 4 dias de ventilagdo mecénica, e tardia apds este periodo
(BAUER et al, 2000; KOLLEF, 2005).

Esta sindrome infecciosa esta associada ndo somente a taxas significantes
de morbidade, mas também de mortalidades total e atribuida (BAUER et al., 2000)
e custos financeiros consideravelmente elevados (EMORI, GAYNES, 1993;
KOLLEF, 2005). A mortalidade atribuida a PAV varia entre 24% a 50% e pode
atingir 76% em algumas UTIs (BRYAN, REYNOLDS, 1984; FAGON et al, 1989). O
aumento na freqiéncia de pneumonias por patdégenos resistentes a antibiéticos
contribue para a gravidade dessas infecgcdes (FAGON et al., 1993; KOLLEF et al.,
1995), podendo chegar a mais de 70% (TEIXEIRA et al., 2004).

O principal fator de risco para pneumonia hospitalar é a intubacédo e a
ventilagdo mecanica, que resulta num aumento de 3 a 21 vezes o risco de
desenvolver pneumonia (BERGMANS, BONTEN, 2004b). COOK et al. relataram
que a incidéncia de PAV aumenta 3% por dia na primeira semana de ventilacao,
2% por dia na segunda semana e 1% por dia na terceira semana (COOK et al.,
1998), com aproximadamente 50% dos episddios ocorrendo nos quatro primeiros
dias de ventilagdo mecanica (KOLLEF, 2005). Entre outros fatores predisponentes
importantes em pacientes ventilados relacionam-se: gravidade da doenga, doenga
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), idade e uso prévio de antibiéticos
(BERGMANS, BONTEN, 2004b). A freqiéncia de agentes de PAV, e de sua



susceptibilidade aos antibidticos variam entre os hospitais/UTls (BERGMANS,
BONTEN, 2004b) .

Os microrganismos mais associados a PAV sao: Pseudomonas aeruginosa
e Acinetobacter spp. (SAFDAR, CRNICH, MAKI, 2005). Nas pneumonias de inicio
precoce predominam: Haemophilus sp, S. pneumoniae, S. aureus sensivel a
meticilina/oxacilina (MSSA) e representantes da familia Enterobacteriaceae,
enquanto, nas tardias predominam os seguintes patégenos: S. aureus resistente a
meticilina/oxacilina (MRSA), Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp
(KOLLEF, MICCK, 2005; PARK, 2005; RELLO et al., 1993).

No passado, os bacilos Gram-negativos aerébicos eram os patégenos mais
frequientes, mas atualmente o S. aureus € responsavel por 17% dos pacientes
com pneumonia nosocomial segundo o “National Nosocomial Infections
Surveillance Systems” (VINCENT et al., 1995) e representam 30% dos agentes no
estudo da “European Infection Control* (RUBINSTEIN et al., 2001). A participacao
deste microorganismo em pacientes com coma pode chegar a 56% (BERGMANS,
BONTEN, 2004b) .

A prevaléncia de infeccoes por MRSA estd aumentando em todos os
hospitais (STEVENS, 2003). No Brasil, dados do programa SENTRY mostram
que o S. aureus € o segundo agente de infecgbes respiratérias (SADER et al.,
2001) e que a participacdo do MRSA em amostras multiresistentes aos
antibiéticos, em estafilococcias nos hospitais de grande porte tém resultado na
diminuicao de opc¢odes terapéuticas (BERGMANS, BONTEN, 2004a).

O mecanismo de resisténcia aos B-lactamicos, resulta de producédo de uma
proteina fixadora de penicilinas (PBP2a), sitio-alvo da atividade desses
antibiéticos, com afinidade reduzida por meticilina/oxacilina e esta associado a
resisténcia a todos os B-lactdmicos e adicionalmente a outros antimicrobianos,
como: aminoglicosideos, macrolideos, fluorquinilonas, rifampicina e clindamicina.
(HACKBARTH, CHAMBERS, 1989). Adicionalmente, o “clusters” de genes
responsaveis pela codificagdo da PBP2a, gene mecA, é transportado por um
componente genético, designado de “Cromossomo Cassete Estafilocdcico mec”
(SCCmec), que contém genes que codificam a multiresisténcia a antibidticos
(BABA et al., 2002).



O S. aureus esta presente na microbiota de 30-70% das pessoas sem
relacdo com doencas. No entanto, ocasionalmente pode invadir o organismo
hospedeiro e causar infecgdo, tanto de natureza comunitaria quanto hospitalar
(SILVA, 1999). A prevaléncia de pacientes colonizados por MRSA em hospitais
brasileiros pode ser superior a 50% dos mesmos (SILVA et al., 1999; TEIXEIRA et
al., 1995; WEY et al., 1989).

Entre os fatores de risco de colonizacdo/infeccdo por MRSA estédo
relacionados: idade avancada, trauma, duracdo da ventilacdo mecénica, coma,
gravidade da doenca, doenga pulmonar crénica, intubagdo endotraqueal, tempo
de hospitalizacao, disturbios neuromusculares, aspiracao pulmonar, queimaduras
(FLEMING, BALAGUERA, CRAVEN, 1989; HACKBARTH, CHAMBERS, 1989;
IBRAHIM et al., 2001), doencga cardiaca, exposicao a antibioticos, administragéo
de sedativos, hospitalizagdo prévia dentro de 90 dias (DIAZ, DIAZ, RELLO, 2003;
KOLLEF, 2005).

Embora a colonizacao represente um dos principais fatores predisponentes
para infeccao por esse microorganismo, os dados disponiveis na literatura ainda
sdo controversos. Os pacientes colonizados e infectados sdo os principais
reservatorios de MRSA nos hospitais (THOMPSON, CABEZUDO, WENZEL,
1982).

Entre os sitios de colonizacdo mais freqlientes estdo as mucosas nasal,
intestinal e o perineo (VINCENT et al, 1995), sendo o primeiro mais
significativo,relacionando-se a patogénese de infeccoes associadas a cateter
vascular central (CVC) e sobretudo de sitio cirurgico (BERGMANS, BONTEN,
2004b) . Entretanto, na situacdo particular das pneumonias hospitalares o sitio
anatdmico a ser considerado € a mucosa da orofaringe, propiciando a
microaspira¢do e contaminagéo do pulméo (BERGMANS, BONTEN, 2004b).

A microbiota normal da orofaringe de pessoas higidas é composta
predominantemente por S. viridans, Haemophilus spp e bactérias anaerdbicas
(MEDURI, ESTES, 1995). Em pacientes na UTIl, em uso de antibidticos, essa
microbiota €& substituivel por bacilos Gram-negativos aerdbicos e S. aureus
(SCANNAPICCO, STEWART, MYLOTTE, 1992). A aderéncia bacteriana na
mucosa orotraqueal em pacientes em uso de ventilagdo mecénica é também

facilitada pela reducao de IgA na mucosa, aumento de proteases, e diminuicdo da
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fibronectina (SAFDAR, CRNICH, MAKI, 2005).

O diagnéstico de pneumonia hospitalar € feito por critérios clinicos,
radiolégicos e microbiolégicos (SAFDAR, CRNICH, MAKI, 2005), incluindo a
presenca de um novo infiltrado pulmonar no raio-x, acompanhado de dois dos
seguintes critérios: febre, leucocitose ( > 10.000/mm 2 ), presenca de secrecdo
endotraqueal purulenta com coloragdo de Gram mostrando a presenca de 1 ou
mais patégenos e uma contagem de leucécitos = 10/campo (CDC, 1997; MEDURI,
1995).

Os parametros clinicos e radiologicos estdo associados a uma baixa
especificidade, particularmente em pacientes sob ventilagdo mecéanica. Os
médicos diagnosticam pneumonia em apenas 62% dos casos e a terapia
antimicrobiana efetiva s6 € dada em um terco destes pacientes (NAFZIGER,
WIBLIIN, 2003). A utilizagdo de critérios microbiolégicos através de avaliagéo
quantitativa permite uma maior especificidade (BERGMANS, BONTEN, 2004b)
.Os espécimes clinicos utilizados incluem: aspirado endotraqueal (AE), lavado
broncoalveolar (BAL) e escovado protegido (PSB); os dois ultimos sé&o
considerados como minimamente contaminados (NAFZIGER, WIBLIIN, 2003), e ,
apresentam sensibilidade e sobretudo especificidade mais alta que o aspirado
endotraqueal . A andlise de aspirado endotraqueal, apesar do seu valor preditivo
positivo baixo, apresenta em alguns estudos uma boa correlagdo com o0s
resultados obtidos com espécimes minimamente contaminados, com uso de um
ponto de corte de 10 ® UFC/mI (Unidade formadora de col6nias/ml) (MARQUETTE
et al., 1995; SAUAIA et al., 1993; TORRES et al., 1993).

Estudos utilizando critérios microbiolégicos resultantes de avaliagao
quantitativa de BAL e/ou PSB para definicdo de PAV demonstram que
aproximadamente 36% dos casos de PAV estdo associados com S. aureus
(NAFZIGER, WIBLIIN, 2003). Existem poucas investigacdes especificas sobre
PAV por MSSA e MRSA, particularmente quanto ao prognostico (KOLLEF et al.,
2004), mas sabe-se que os fatores predisponentes para os episddios por MRSA e
MSSA séao diferentes, com o tratamento antimicrobiano prévio, usualmente,
empirico, representando o principal fator de risco daquelas por MRSA (RELLO,et

al, 1994).Adicionalmente,as associacdes do tratamento com esterodides, ventilacao



mecanica (VM) por mais de 6 dias sdo também significativos.A presenga de MSSA
esta mais associada em pacientes com traumatismo craniano (DIAZ, DIAZ,
RELLO, 20083).

Como ja referido, as amostras de MRSA sdo multiresistentes e as opg¢oes
disponiveis no mercado brasileiro sdo os glicopeptideos (vancomicina e
teicoplanina) e a linezolida, primeiro antibiético da classe das oxazolidinonas
(MACHADO et al., 2005). A vancomicina é o antibiético mais usado nas infecgbes
hospitalares por cocos gram-positivos resistentes (enterococos e estafilococos)
(CEPEDA et al., 2004), agindo na parede celular. Sao moléculas grandes, que
penetram mal nas células e em muitos tecidos, incluindo os pulmdes e o cérebro
(BARROS et al.,, 2001;CRUCIANI et al., 1996; LAMER et al.,, 1993). A dose
empregada € insuficiente para alcangar niveis adequados no pulmao de pacientes
com pneumonia por MRSA. Estudos farmacodindmicos mostram que a
concentracdo de vancomicina no tecido pulmonar e especialmente no fluido do
epitélio alveolar € 2/5 ou menos do que na corrente sanguinea (CRUCIANI et al.,
1996; LAMER et al., 1993), o que pode ter impacto na cura clinica/sobrevida do
paciente (KOLLEF, RELLO, CAMMARATA, 2004).

A linezolida é uma droga alternativa, totalmente sintética, que exibe
atividade bacteriostatica através da inibicado da sintese protéica no estagio inicial
da traducao, inibindo a formacao do complexo mRNA-ribossoma 70S (DIEKEMA,
JONES, 2001; VILLANI, 2002). E uma molécula pequena, com boa penetragéo no
SNC (VILLANI , 2002), pulmdes (CONTE et al., 2002; GEE et al., 2001), ossos
(RAMA et al., 2002) e fluidos inflamatérios (GEE et al., 2001).

A pratica usual de prescricao empirica de antibioticos resultou numa maior
pressao seletiva, que somada as dificuldades na implementagdo de medidas de
controle de infeccbes hospitalares, sdo responsaveis pela emergéncia e
disseminagdo de bactérias cada vez mais resistentes nos hospitais (TEIXEIRA,
2004).

As UTls sdo consideradas epicentros de resisténcia bacteriana, sendo os
principais locais de surtos de bactérias multiresistentes. Dentre os fatores de risco,
destacam-se: o consumo abusivo de antimicrobianos, o emprego rotineiro de

técnicas invasivas e a susceptibilidade dessa populacao, geralmente portadora de



doencas graves (TEIXEIRA,2004).

Se entre os varios fatores prognosticos, a antibioticoterapia empirica se
torna cada vez mais importante, o desafio na elaboragdo de esquemas empiricos
€ permanente, uma vez que a bactéria pode modificar seus mecanismos de
resisténcia num mesmo paciente em momentos diferentes do tratamento
(TEIXEIRA,2004).

Outro fator de risco mencionado é o uso abusivo e pouco judicioso de
antibioticos, que favorecem a colonizacdo e infecgdo por microorganismos
resistentes. Nos hospitais brasileiros predomina a prescricdo empirica desses
farmacos, ou seja, sem critérios microbiolégicos e uma freqténcia expressiva de
bactérias resistentes e multiresistentes (WEY et al., 1985). Recentemente, foi
proposta a estratégia de descalonamento desses medicamentos, quando do
tratamento de pneumonias e infecgbes relacionadas a corrente sanglinea,
definida por um processo em duas etapas: a 12 fase envolve a administracéo
rapida de antibiéticos de amplo espectro, e a 2?2 fase foca na mudanca do
antibiético para outro de pequeno espectro, baseado nos resultados das culturas

realizadas quando do inicio do tratamento (Kollef et al, 2006).
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Resumo

Objetivos: Investigar a participagdo do S. aureus, como agente etiolégico das
pneumonias associadas a ventilagdo mecanica (PAVs); avaliar a colonizagdo como
fator de risco de PAV e o progndstico do tratamento quando correto ou incorreto.
Materiais e métodos: O estudo foi prospectivo, longitudinal, realizado de
margo/05 a fevereiro/06, incluindo 500 pacientes admitidos na UTl-adultos do
Hospital de Clinicas. Todos os pacientes foram submetidos a pesquisa de
colonizagao por S. aureus em diferentes sitios. As PAVs foram definidas com base
em critérios clinicos, radiolégicos e contagem microbiolégica = 10° UFC/ml no
aspirado traqueal.

Resultados: O S. aureus foi 0 agente mais freqlente nas PAVs. A participacao de
amostras de MRSA foi inferior (42,1%) a observada por MSSA (57,9%). Nos
pacientes com PAV por S. aureus verificou-se uma colonizagdo mais freqlente por
MRSA. As amostras de MRSA comportaram-se como multiresistentes e aquelas
resistentes a clindamicina, apresentaram-se na sua maioria como do fenétipo
constitutivo (60%). Nas PAVs por S. aureus, a taxa de mortalidade foi alta no
subgrupo MRSA (37,5%).

Conclusao: A presenca cada vez mais freqlente do S. aureus nas PAVs tem se
tornado um sério problema, fazendo-se necessario uma reflexdo sobre a
necessidade da introducao do descalonamento de antibioticos.

Palavras-chave: PAV; MRSA; MSSA; Multiresisténcia.
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Abstract
Objectives: Investigate the participation of the S. aureus, as etiological agent of the
pneumonias associated to the mechanical ventilation (PAVs) and evaluate the
colonization as risk factor of PAV and the prognostic of the treatment when correct or
incorrect.
Material and Methods: The study was prospective, longitudinal, performed from
March/2005 to February/2006, including 500 patients admitted in the UTI - adult, with
15 beds of the Hospital of Clinics of the Federal University of Uberlandia. All the
patients were submitted to the colonization research by S. aureus in different sites. The
PAVs were defined based on clinical, radiological criteria and microbiological count
>10° UFC/ml in the tracheal aspirate.
Results: The S. aureus was the most frequent agent in the PAVs. The participation of
samples of MRSA was inferior (42,1%) to the one observed by MSSA (57,9%). In the
patients with PAV by S. aureus, a most frequent colonization was observed by MRSA.
The samples of MRSA behaved as multi resistant and the ones resistant to
clindamycin, showed, in the majority, as from the constituent phenotype (60%). In
PAVs by S. aureus, the mortality rate was high in the subgroup MRSA (37,5%).
Conclusion: The more and more frequent presence of S. aureus in PAVs has been
becoming a serious problem, raising the necessity of a reflection about the need of the
introduction the de-escalonation of antibiotics regimens.

Keywords: PAV; MRSA; MSSA; Multi resistant.
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1.0-INTRODUCAO
Pneumonia € a segunda infecgdo mais comum em pacientes hospitalizados e
a primeira em pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva (UTls)"37"),
Adicionalmente, esta sindrome infecciosa estd associada a uma taxa significante
de mortalidades atribuida ® e com custos financeiros consideravelmente
elevados'®. Em 80% dos pacientes de UTIs esta infeccdo é usualmente
representada pelas “pneumonias associadas a ventilacdo mecéanica” (PAV), sendo
que 8% a 28% dos pacientes submetidos a ventilacdo desenvolvem este tipo de
infeccao®.

Os microrganismos mais associados a PAV sao: Pseudomonas aeruginosa e
Acinetobacter spp. O S. aureus € o patégeno gram-positivo mais frequente (20%) .
A proporcdo da distribuicio de espécies responsaveis por PAV e sua
susceptibilidade aos antibiéticos podem variar entre hospitais e populagbes
diferentes de pacientes®.

Amostras hospitalares de S. aureus sao frequentemente resistentes a muitos
antibidticos. As amostras resistentes a meticilina sdo conhecidas como MRSA. O
mecanismo de resisténcia aos B-lactamicos, resulta da produgédo de uma proteina
fixadora de penicilinas (PBP2a), sitio-alvo da atividade desses antibidticos, com
afinidade reduzida por meticilina/oxacilina e esta associado a resisténcia a todos os
B-lactamicos e adicionalmente a outros antimicrobianos, como: aminoglicosideos,
macrolideos, fluorquinilonas, rifampicina e clindamicina‘®.

Entre os fatores de risco de colonizacao/infeccdo por MRSA estédo

relacionados: idade avangada, trauma, duracdo da ventilagdo mecanica, coma,

gravidade da doenca, doenca pulmonar crénica, intubacao endotraqueal, tempo de
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hospitalizagdo, distarbios neuromusculares, aspiracdo pulmonar, queimaduras

(131931 doenga cardiaca, exposicdo a antibidticos, administracdo de sedativos,

hospitalizacdo prévia dentro de 90 dias®2%2").

O diagndéstico de pneumonia nosocomial ou hospitalar € feito a partir de
critérios clinicos, radiolégicos, acrescidos dos microbiolégicos®". A utilizagdo de
critérios microbiolégicos através de avaliagcdo quantitativa permite uma maior
especificidade®. A andlise de aspirado endotraqueal, apesar do seu valor preditivo
positivo baixo, apresenta em alguns estudos uma boa correlacdo com os
resultados obtidos com espécimes minimamente contaminados, com uso de um
ponto de corte de 10° UFC/mI (Unidade formadora de coldnias/ml)©3%43),

Como ja referido, as amostras de MRSA sao multiresistentes e as opgdes
disponiveis no mercado brasileiro sdo os glicopeptideos (vancomicina e
teicoplanina) e a linezolida, primeiro antibiético da classe das oxazolidinonas®. A
vancomicina é o antibiético mais usado nas infec¢des hospitalares por cocos gram-
positivos resistentes (enterococos e estafilococos) ), agindo na parede celular.
Sao moléculas grandes, que penetram mal nas células e em muitos tecidos,

1,10,25 A

incluindo os pulmdes e o cérebro! ). A linezolida é uma droga alternativa,

totalmente sintética. E uma molécula pequena, com boa penetragdo no SNC*?,

(8,14,18) 24,32

pulmébes , 0ss0s?**? ¢ fluidos inflamatérios"®. A pratica usual de prescricio
empirica de antibiéticos resultou numa maior pressao seletiva, que somada as
dificuldades na implementacdo de medidas de controle de infec¢cées hospitalares,
sao responsaveis pela emergéncia e disseminacdo de bactérias cada vez mais
resistentes nos hospitais*?.

As UTls sao consideradas epicentros de resisténcia bacteriana, sendo o
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principal local de surtos de bactérias multiresistentes?. O uso abusivo e pouco
judicioso de antibidticos, favorece a colonizacao e infec¢gdo por microorganismos
resistentes. Nos hospitais brasileiros predomina a prescricdo empirica desses
farmacos, ou seja, sem critérios microbioldégicos e uma freqiéncia expressiva de
bactérias resistentes e multiresistentes*®). Recentemente, foi proposta a estratégia
de descalonamento desses medicamentos, quando do tratamento de pneumonias
e infeccbes relacionadas a corrente sanguinea, definida por um processo em duas
etapas: a 12 fase envolve a administracao rapida de antibi6ticos de amplo espectro,
e a 22 fase foca na mudanca do antibiético para outro de pequeno espectro,
baseado nos resultados das culturas realizadas quando do inicio do tratamento®®.
2.0-Materiais e Métodos

2.1-Hospital : O estudo foi realizado no Hospital de Clinicas da Universidade
Federal de Uberlandia (HC-UFU), instituicdo publica de 500 leitos, que oferece
assisténcia terciaria, na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) de adulto,
caracterizada como UTI-geral (clinica-cirargica) com 15 leitos.

2.2-Desenho do estudo : Foi realizado um estudo de coorte prospectivo de
pacientes que desenvolveram episédios de PAV por S. aureus sensivel ou
resistente a meticilina, no periodo de Margo/05 a Fevereiro/06. Foi preenchida uma
ficha contendo dados demogréficos, clinicos e epidemioldgicos para cada paciente.

2.3-Definicoes de PAV e colonizacao por S. aureus: Os critérios para a
definicdo de PAV, foram: radiografia de térax com infiltrado pulmonar novo ou
evolucdo de um existente, acompanhado de mais dois dos seguintes
sinais/sintomas: leucocitose (> 10.000/mm?®) ou leucopenia (< 4.500/ mm?®),

hipertermia (>38°C) ou hipotermia (< 35°C), secrecao traqueal purulenta, contagem
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bacteriana de aspirado traqueal = 10° UFC/ml. A pneumonia foi considerada hospi-
talar quando ocorreu ap6s as primeiras 48 hrs de uso de protese ventilatéria.

A presenca de MRSA e/ou MSSA nas mucosas de narina, boca e/ou
intestino, na auséncia de sinais e sintomas de infecgéo, foi interpretada como
colonizagéo.

2.4-Técnicas microbioldgicas

2.4.1-Pesquisa, cultivo e identificacao de S. aureus nas amostras de
colonizacao nasal, orofaringe e intestinal: A coleta desses espécimes foi
realizada com a utilizacdo de swab pré-umedecido em 1 ml de TSB, sendo
realizada a cada dois dias, até obtencao de resultado positivo.

A pesquisa de colonizagao foi realizada em agar Manitol Salgado a 37 °C por
24 a 48 horas.

As colbnias foram identificadas como S. aureus através de coloracdo de
Gram e producdo de coagulase livre e ligada. As colbnias suspeitas foram
submetidas ao subcultivo em TSB, e 5 pl da suspensao utilizada como indéculo em
agar Manitol Salgado com 6 ug/ml de oxacilina e 4% de NaCl para detecgcao de
resisténcia a este antimicrobiano de acordo com o NCCLS (1997). A amostra
controle de S. aureus ATCC 25923 foi utilizada como padrao.

2.4.2 -Coleta, cultivo e identificacdao do S. aureus no aspirado traqueal: O
aspirado foi coletado por meio de sonda n°12, durante o toalete da arvore
respiratoria, no inicio da manha, por Fisioterapeutas, e transportado em tubo estéril
para o laboratério. O aspirado traqueal foi submetido a diluicdo decimais de 107,
102 e 10 em solugao salina e volumes de 0,1 ml destes foram inoculados em &gar
Manitol Salgado e incubados a 37°C por 24 a 48 horas, para deteminacao do

numero de UFC/ml.
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Para a identificacdo do S. aureus, foi seguido o mesmo procedimento
descrito em 2.4.1.

2.4.3 — Teste de difusao em gel: O inéculo foi preparado com cerca de 3 a 5
colénias suspensas em TSB, seguindo-se a incubacédo a 35°C até atingir uma
turvacéo equivalente a escala 0,5 de McFarland, corresponde a concentracao de
aproximadamente 1-2 x 108 UFC/ml e semeadas com swab na superficie da placa
de agar Mueller-Hinton (NCCLS, 1997). Foram utilizados o0s seguintes discos de
antimicrobianos: cefoxitina(30ug), clindamicina(2ug), eritromicina(15ug),
rifampicina(5ug), vancomicina(30ug), ciprofloxacina(30ug), gentamicina(30ug) e
linezolida(30ug), sulfametoxazol-trimetropim (25ug)e oxacilina (1ug) . Foi utilizada
como controle a amostra de S. aureus ATCC 25923.

2.4.4- Teste D: Foi realizado o mesmo procedimento de 2.4.3, onde os discos
de antimicrobianos eritromicina(15ug) e clindamicina(2ug) foram colocados na
placa de agar Mueller-Hinton com uma distancia de 15-20mm entre si, e incubados
a 35°C por 18 h. A amostra de S. aureus ATCC 25923 foi utlizada como controle.

Para interpretacdo do teste foram utilizados os seguintes critérios:

- Eritromicina resistente e clindamicina sensivel, com a formagdo de uma
aréa circular, formando um “D” (zona “D”), ao redor da clindamicina — Teste D
positivo — presenga do fenotipo MLSb induzido.

- Eritromicina resistente e clindamicina resistente — Teste D negativo —

presenca do fen6tipo MLSb constitutivo.

2.5 - Estatistica

Os dados epidemiolégicos foram analisados através do programa Statistica

4.5 for Windows e Epi-Info versao 5.0.
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Foram realizadas comparacées univariadas pelos testes Qui-Quadrado (X?)
com correcdo de Yates para diferencas entre proporcdes e o teste Z de duas
médias para diferengas entre médias. O teste de Fischer foi usado quando os
valores foram menores que 5. Os resultados foram considerados estatisticamente
significativos quando p < 0,05.

2.6 - Consentimento livre e esclarecido

O paciente ou seu responsavel, apds esclarecido de todas as etapas do
trabalho, se de comum acordo com este, assinou um termo de consentimento livre
e esclarecido.

3.0 - Resultados

No total, foram investigados 500 pacientes, no periodo de marco de 2005 a
fevereiro de 2006, sendo que 51% em uso de ventilagdo mecéanica. Foram
recuperadas 349 amostras de S. aureus , sendo 38 amostras de episoddios de PAV
e 311 de colonizagdo nas mucosas nasal, oral e/ou intestinal. A taxa de PAVs foi
de 40,3 episodios por 1.000 dias de ventilagdo mecanica (Diagrama 1).

Foram detectados 88 episddios de PAV, sendo que o S. aureus, foi o agente
mais freqUente (43,2%) (Grafico 1) com um predominio de MSSA ( 57,9 %) em
relacdo a MRSA ( 42,1 %). A taxa de incidéncia de PAVs por S. aureus foi de 16,9
episédios por 1.000 dias de ventilagdo mecanica.

No tocante a colonizacdo, o principal sitio foi a mucosa oral (40,2%),
seguido pela mucosa nasal (34,1%) ( Diagrama 2). No intestino, verificou-se cerca
de 10% a mais na freqiiéncia de MRSA comparada a de MSSA, mas sem diferenca
estatistica destes dois microorganismos. Estes dados estdo apresentados na
tabela 1.

A analise de multiresisténcia nas amostras de MRSA e MSSA, tanto de colo-
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niza¢ao quanto de PAV, confirmou uma freqiéncia maior desta caracteristicas nas
amostras de MRSA, com 75,8% resistentes a trés ou mais antimicrobianos,
verificando-se diferenga significativa ( p < 0,01) (Tabela 2).

Entre as PAVs associadas a S. aureus (43,2%), 31,5% (12 episddios) foram
mistas, com a participacdo de Pseudomonas aeruginosa e/ou Enterobacteriaceae.
As PAVs por Pseudomonas aeruginosa e as causadas por outros patégenos
permaneceram com a mesma frequéncia (28,4%) (Grafico 1).

A comparacdo entre os fatores predisponentes para PAVs por MRSA e
MSSA esta na tabela 3, verificando-se auséncia de diferengas significativas, com
excecao a traqueostomia e terapia antimicrobiana prévia, mais freqlentes e
significativas nos pacientes infectados por MRSA. A mortalidade, embora cerca de
10% mais alta (37,5% x 27,3%) no grupo com PAV por MRSA, nao foi significativa
(p< 0,05). Analisando o fator sexo, verifica-se uma maior freqiiéncia de PAVs em
individuos do sexo masculino; sendo esta mais representativa nas por MSSA, onde
72,7% dos individuos atingidos era do sexo masculino, mostrando ser, neste
estudo, um grupo mais susceptivel a este tipo de infeccdo em UTIs.

Considerando apenas os pacientes que evoluiram para PAV por S. aureus,
verifica-se na tabela 4, a colonizagdo por MRSA nos diferentes sitios anatémicos
investigados, foi mais alta do que a observada para MSSA, mas sem diferencas
quanto ao fator de risco para o adoecimento (PAV).

Os dados correspondentes a adequacao/inadequacao da terapia empirica,
ou seja, compativel ou ndo com o resultado do antibiograma, prescrita neste grupo
de pacientes, e evolucdo das mesmas estdao na tabela 5, existindo um melhor

prognostico (25,0 % vs 50,0% de 6bitos) no grupo com PAV por MRSA, quando
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submetido a tratamento adequado.

Os espectros de resisténcia das amostras de S. aureus resistente/sensivel a
meticilina estdo na tabela 6, constatando-se a multiresisténcia das amostras de
MRSA, com mais de 60% de resisténcia a todas as classes de antibioticos
testados, excetuando-se vancomicina e linezolida, para as quais néo foi observada
resisténcia.

As freqléncias de amostras de S. aureus resistentes a clindamicina
investigadas foram maiores entre os isolados de pacientes colonizados do que
entre os agentes associados com PAVs como demonstrado na tabela 7. Quando
da analise de presenca de fendtipos de S. aureus resistentes aos macrolideos
(MLSb), foi detectado apenas o MLSb constitutivo, mais frequente nos isolados de
colonizagao do que nos de PAV(29,0%).

4.0 - Discussao

Nesta investigacao o S. aureus mostrou-se como o principal agente de PAVs
(43,2%) em pacientes criticos, com uma ligeira predominadncia de amostras
sensiveis a meticilina/oxacilina (57,9%), sobre as de MRSA (42,1%), mas sem
diferengcas marcantes quanto aos fatores predisponentes para essas pneumonias,
excetuando-se a presenca de tragueostomia e uso prévio de antimicrobianos, mais
significativos em pacientes com PAVs por MRSA. O tratamento antimicrobiano
empirico adequado destas infec¢gées foi mais associado com a evolugdo para o
Obito em PAVs por MSSA (33,3% vs 25%).

As infecgbes hospitalares afetam aproximadamente 30% dos pacientes
internados em Unidades de Terapia Intensiva (UTIs) e estdo associadas com

morbidade e mortalidade substanciais. Varios fatores de risco foram identificados
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com essas infecgbes, incluindo certos grupos de pacientes, como aqueles com
trauma, em uso de cateteres e outros procedimentos invasivos. O conhecimento
desses fatores e adesdo a medidas preventivas simples tal como,higiene adequada
das maos, podem contribuir para limitar o problema “°.

As pneumonias constituem a infecgdo mais frequiente nas UTls, sendo que o
paciente intubado e mecanicamente ventilado, que desenvolve pneumonia mais
que 48 hs ou é conhecida como “ Pneumonia associada a ventilagdo mecanica”
(PAV)@). Os casos de PAVs representam 83% do total de pneumonias, que
constituem até 67% das infeccées em UTIs®?.

No Brasil, ha poucas publicagdes sobre essas infeccoes nessas unidades,
mas, as evidéncias sdo de que a questdo é ainda mais expressiva °.

A etiologia de PAVs estd associada principalmente a P. aeruginosa, S.
aureus e representantes da familia Enterobacteriaceae, mas com variagoes,
particularmente no que diz respeito a freqiiéncia de amostras resistentes desses
microorganismos®.

Como mencionado anteriormente, a maioria (83%) dos episddios de
pneumonias hospitalares estdo associados a ventilagdo mecanica, pois a intubagao
endotraqueal necessaria para esta pratica interfere com os mecanismos de defesa,
incluindo, a tosse e a eficacia da barreira muco-ciliar®®. Nesta investigacdo, a
metade dos pacientes internados na UTI apresentavam protese ventilatéria, e a
incidéncia de PAV neste grupo foi alta (31,3%). A participacdo do S. aureus na
etiologia dessas pneumonias predominou (43,2%) entre os patdgenos
recuperados, que incluiu em segundo lugar a P. aeruginosa (28,4%).

O S. aureus é um dos principais patégenos hospitalares e a resisténcia a
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meticilina emergiu na década de 70, resistente a virtualmente todos os antibidticos,
exceto, a vancomicina, no ambiente hospitalar, como foi documentado nesse
trabalho, com resisténcia as tetraciclinas, fluorquinolonas, macrolideos,
aminoglicosideos, trimetropim-sulfazotrim, além dos pertencentes ao grupo de B-
lactamicos'®. A proporcdo dessas amostras é de aproximadamente 50% em
pacientes criticos nos EUA, semelhante ao encontrado na nossa investigagdo. Em
outros relatos de PAVs por MRSA vs MSSA no Brasil, as frequéncias foram de
80% em Porto Alegre®*? e 42% no Parana®.

A clindamicina é um antibiético a ser considerado quando da prescricdo em
PAVs por MSSA, além de outras situacdes''®. A avaliacdo de resisténcia a este
antibiéticos, ou seja, do fenétipo MLSb, se de resisténcia constitutiva ou induzida, é
realizada pelo teste D“?. No nosso estudo, foi observada apenas representantes
do fendtipo constitutivo, tanto entre os isolados de pacientes colonizados quanto
daqueles associados a PAV. A freqiéncia do fenétipo induzido foi de apenas 3,5%,
recuperada apenas em pacientes colonizados; ao contrario do observado na Korea
(63%) ") e EUA (56%)“".

Ha controvérsias sobre dados relativos a viruléncia de amostras de MRSA e
MSSA®*%) mas estudos epidemiolégicos referentes a casos de bacteremias por
esses microorganismos apontam uma maior taxa de mortalidade naquelas
causadas por amostras resistentes. Na nossa investigacao, a frequiéncia de obitos
foi mais alta no grupo com PAVs por MRSA (37,5% vs 27,3%) quando da
comparagao com as observadas para MSSA, mas sem diferencas significativa (p >
0,05).

Entre os fatores de risco para colonizacao/infeccao por MRSA, estéo relacio-

24



nados: idade avangada, numero de diagnédsticos, uso de antibidticos,

13,19,26

procedimentos invasivos e cirurgias' ). De uma maneira geral, os pacientes

colonizados por S. aureus apresentam um risco aumentado de infecgbes
subseqiientes por este microorganismo™?).

O uso de antibidticos de amplo espectro determinando maior pressao
seletiva e as dificuldades na implementacdao de medidas de controle de infecgdes
hospitalares tém sido apontados como responsaveis pela emergéncia de bactérias
cada vez mais resistentes. Medidas gerais de controle tais como: lavagem de
maos, identificacdo de pacientes colonizado/infectados e utilizacdo de precaucoes
de contato, ainda que neglicenciadas, evitam a disseminacdao de microorganismos
através das maos dos profissionais de satde e visitantes'®.

Estudos mostram que a colonizagdo de orofaringe por S. aureus ocorre em
pacientes que recebem ventilagdo mecanica®"). Torre et al, mostrou que 46% dos
microorganismos isolados na orofaringe foram também isolados na traquéia'’'=®. A
colonizacao de orofaringe é um fator prognéstico para a subsequiente colonizagéao
da mucosa traqueobronquica ©®.

Os sitios de colonizacdo mais comuns por esse microorganismo Sao
particularmente a mucosa da narina, seguindo-se as da boca, reto e o perineo*.
Na nossa casuistica, verificou-se uma freqiéncia muito alta em pacientes
colonizados (62%), com predominio na boca (40,2%). Quando da discriminagéao
entre MRSA e MSSA, as freqUéncias observadas nao foram estatisticamente
diferentes. Entretanto, no grupo de pacientes com PAV, a colonizacdo por MRSA

foi mais freqlente do que MSSA (52,6% vs 47,4%), sem representar um fator de

risco para PAV por MRSA e/ou MSSA.
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Quando da comparagao entre os fatores de risco por PAV por MRSA e
MSSA, as unicas variaveis com diferencas significativas foram traqueostomia e uso
prévio de antibidticos, possivelmente devido ao pequeno numero de pacientes
incluidos em cada um dos grupos.

A escolha inicial do esquema antimicrobiano empirico no tratamento de PAVs
é de importancia critica na determinagdo da evolucéo clinica deste paciente®. A
terapéutica precoce, agressiva, com antibiéticos de largo espectro dirigida contra
0s patébgenos mais provaveis esta associada com uma redugdo nas taxas de

17232833) Por contrapartida, ha relatos que pacientes que

mortalidade por PAV!
recebem terapia antimicrobiana empirica inadequada apresentam maior
mortalidade, quando comparados com aqueles sob terapia adequada®. A terapia
antimicrobiana inadequada é aquela que se enquadra nos seguintes critérios:
documentacao microbiolégica de uma pneumonia sem tratamento no momento do
diagnostico; auséncia de um antimicrobiano dirigido ao agente isolado e/ou
sobretudo a administracdo de um antibiético a que o microorganismo isolado é
resistente®, como ocorreu na nossa investigacdo, quando PAVs por MSSA foram
tratadas com vancomicina e sobretudo naquelas por MRSA em uso de -
lactamicos. Embora a casuistica analisada fosse pequena (88 episddios), a
evolugao dos pacientes em que a prescricao do antibiotico foi correta nos pacientes
com PAVs por MRSA, foi melhor quando comparada com a considerada incorreta
(50% vs 25%).

A PAV € um preditor de mortalidade, com taxas de fatalidade variando de

50%, a mais de 70% quando o agente é um microorganismo multiresistente*? .

Neste estudo, a freqtiéncia de mortalidade por MRSA foi mais elevada (37,5%) do
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que por MSSA (27,3%). Os modelos de tratamento de PAV variam amplamente de
instituicdo para instituicho e a mortalidade total permanece inaceitavelmente
alta®. Nos dltimos anos emergiu o conceito de descalonamento de antibiéticos,

(17 Esse

como uma estratégia efetiva no cuidado dessas infeccbes graves
conceito, considera a implementacao da terapéutica empirica precoce, com antibio6-
antibiéticos de amplo espectro, seguida de um antibidético de menos espectro
definido de acordo com os achados microbiolégicos, incluindo etiologia e o
respectivo espectro de resisténcia'”. Na nossa série, ficou evidente em fungdo da

proporcao elevada de pacientes com terapéutica incorreta e utilizando mais de dois

antimicrobianos, que a segunda fase dessa proposta nao é considerada.

5.0 - Conclusodes

A participacdo de S. aureus na etiologia de PAVs em pacientes criticos na
UTI do HC-UFU foi bastante expressiva, constituindo o principal patégeno desta
sindrome infecciosa. A maioria das pneumonias foram causadas por amostras
sensiveis a meticilina, com um prognostico ligeiramente pior quando da
participacao do MRSA, mas sem diferengas significativas entre os dois grupos de
PAVs por MRSA e MSSA quanto aos fatores predisponentes, excetuando-se
traqueostomia e terapia antimicrobiana prévia no grupo MRSA. Embora, o nimero
de casos/episédios fosse pequeno, os resultados sugerem um pior progndstico
qguando a terapia antimicrobiana inadequada nas PAVs por MSSA, e a necessidade

de uma avaliagdo quanto a introdugao da estratégia de descalonamento de
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antibidticos.
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[ 500 pacientes ]

255 (51%) em uso de ventilagao ] [ 349 (69,8%) amostras de S. aureus ]

marinira

[ 88 PAVs ] [ 38 amostras de PAVs ] [ 311 amostras de colonizagao ]

Diagrama 1- Sintese geral do estudo realizado
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[ 311 amostras de colonizacao }

125 mucosa oral 106 mucosa nasal 80 intestinal
(40.2%) (34.1%) (25.7%)

Diagrama 2 —Colonizagao de S. aureus nos diferentes sitios anatémicos dos

pacientes internados na UTI de adultos do HC-UFU
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Tabela 1- FreqUéncia de colonizagbes por MRSA e MSSA nos diferentes sitios
anatémicos em pacientes internados na UTI de adultos do HC-UFU.

Colonizagao
MRSA MSSA
Sitios anatémicos n= 197 (%) n= 114 (%) P
Oral 77 (39,0) 48 (42,1) 0,68
Nasal 62 (31,5) 44 (38,6) 0,24
Intestinal 58 (29,5) 22 (19,3) 0,06
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Tabela 2 - Avaliagcdo da multiresisténcia de amostras isoladas da colonizagao e de PAV por
MSSA e MRSA “in vitro” frente a varias classes de antibioticos.

Ndmero de MSSA MRSA

antimicrobianos n= 130 (%) n= 219 (%) p OR
<3 94 (72,3%) 53 (24,2%) < 0,01 8,18
>3 36 (27,4%) 166 (75,8%) < 0,01 0,12
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Tabela 3- Fatores de risco para PAVs por S. aureus resistente ou sensivel a meticilina em pacientes
internados na UTIl do HC-UFU no periodo de margo/2005 a fevereiro/2006.

MRSA MSSA p OR IC
N= 16 (%) N= 22 (%)

Sexo

Masculino 10 (62,5%) 16 (72,7%) 0,75 0,63 0,13-3,05

Feminino 6 (37,5%) 6 (27,3%) 0,75 1,60 0,33-7,93
Idade

< 60 anos 8 (50%) 18 (81,8%) 0,08 0,22 0,04-1,17

> 60 anos 8 (50%) 4 (18,2%) 0,08 4,50 0,86-25,5
Tempo de internagéo

< 8 dias 2 (12,5%) 1 (4,5%) 0,77 3,00 0,18-93,0

> 8 dias 14 (87,5%) 21 (95,5%) 0,77 0,33 0,01-5,46
Tempo de VM

< 7 dias 2 (12,5%) 2 (9%) 0,84 1,43 0,12-16,7

> 7 dias 14 (87,5%) 20 (91%) 0,84 0,70 0,06-8,1
Coma 13 (59,09%) 17 (77,3%) 0,91 1,27 0,20-8,43
Terapia antimicrobiana

prévia 14 (87,5%) 12 (54,5%) 0,07 5,83 0,89-48,0
Traqueostomia 11 (68,7%) 7 (31,8%) 0,05 4,71 0,98-24,4
Procedimentos invasivos

CvC 16 (100%) 21 (95,4%) 0,87 - 0,0-25,9

SV 15 (93,7%) 22 (100%) 0,87 - 0,0-13,4
Mortalidade 6 (37,5%) 6 (27,3%) 0,75 1,60 0,33-7,93

CVC - Cateter vascular central; SV — Sonda vesical
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Tabela 4 — Colonizagado de mucosa oral, nasal e intestino por S. aureus como fator de

risco de PAV por esse microorganismo.

PAV
Colonizagao prévia MRSA MSSA
n= 16 (%) n= 22 (%) p OR IC
Boca — MRSA 8 (50,0) 11 (50,0) 0,51 3,64 0,29-99,74
- MSSA 1(6,0) 5 (22,7) 0,51 0,28 0,01-3,49
Nasal - MRSA 4 (25,0) 3(13,6) 0,83 1,33 0,13-14,45
- MSSA 5(31,2) 5 (22,7) 0,83 0,75 0,07-7,86
Intestino -MRSA 3(18,7) 5 (22,7) 0,90 - -
- MSSA 1 (6,0) 0 (0,0) 0,90 - -
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Tabela 5 — Avaliagao do tratamento e evolugao dos pacientes com PAVs por MRSA e MSSA em
pacientes internados na UTI de adulto do HC-UFU

TRATAMENTO MRSA OBITO MSSA OBITO
N=16(%) N=6(%) N= 22 (%) N= 6 (%)

ADEQUADO 8 (50%) 2 (25%) 12 (54,5%) 4 (33,3%)

INADEQUADO 8 (50%) 4 (50%) 10 (45,5%) 2 (20%)

35



Tabela 6 — Perfil de resisténcia aos antibiéticos das amostras de S. aureus (MRSA e
MSSA) associadas a PAVs em pacientes internados na UTI de adultos do HC-UFU.

MRSA MSSA
Antibioticos n= 16 (%) n= 22 (%)
Ciprofloxacina 13 (81,2) 9 (40,9)
Clindamicina 10 (62,5) 7 (31,8)
Eritromicina 13 (81,2) 6 (27,2)
Gentamicina 12 (75,0) 9 (40,9)
Sulfazotrim 12 (75,0) 7 (31,8)
Rifampicina 10 (62,5) 4 (18,2)
Vancomicina 0 (0,0) 0 (0,0)
Linezolida 0 (0,0) 0 (0,0)
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Tabela 7- FreqUéncias de amostras de S. aureus com resisténcia induzida ou

constitutiva a clindamicina

Amostras

Colonizagao PAVs
Fendtipos de MLSb* n= 197 (%) n= 38 (%)
MLSb induzido 3(1,5) 0 (0,0)
(ER-R/I CI- S — D+)**
MLSDb constitutivo 138 (70,0) 11 (28,9)
(ER-RCI-R D-)
Ausente 56 (28,4) 27 (71,0)

*Macrolideos,licosamidas,estreptogramina B; eritromicina, clindamicina
** Eritromicina resistente/intermediaria Clindamicina sensivel Teste D
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Gréfico 1- Etiologia das PAVs em pacientes internados na UTI do HC-UFU, no
periodo de margo/05 a fevereiro/06.
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