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RESUMO

Introducao: As infecgdes relacionadas a assisténcia a saude vém se tornando um
desafio ao tratamento médico hospitalar considerando que tais infeccoes ocasionam
uma limitagdo do arsenal terapéutico além de elevacdo do tempo de internagao e
maior risco de morbidades e mortalidade. Isso, consequentemente, acarreta o
aumento nos custos do tratamento porque o quadro do paciente passa a exigir o uso
de farmacos mais potentes e mais caros. Como a rotina das Unidades de Terapia
Intensivas engloba procedimentos invasivos, 0 uso de drogas imunossupressoras e
antibidticos, as cirurgias complexas, entre outros fatores de risco, ha sempre uma
maior probabilidade de que essas infeccbes ocorram. Em decorréncia destes varios
fatores, as Unidades de Terapia Intensiva (UTls) vém se tornando objeto de muitos
estudos, porém a mortalidade dos pacientes infectados apds a alta dessas unidades
permanece como questdo importante a ser discutida e respondida. Portanto, é
indispensavel a observacao criteriosa para verificar se ha a necessidade de maiores
cuidados com essa populacdo, como os times de resposta rapida e as unidades de
cuidados intermediarios para evitar possiveis reinternagdes na UTI, o que aumenta,
significativamente, o risco de mortalidade desses pacientes.

Objetivo: Descrever a taxa de mortalidade e fatores de risco para morte de
pacientes sobreviventes de unidade de terapia intensiva em um hospital
universitario.

Método: Estudo de coorte retrospectivo realizado no Hospital Universitario da
Universidade Estadual de Londrina com pacientes adultos sobreviventes das
unidades de terapia intensiva do Hospital. Os dados foram coletados através de
consulta de prontuarios e da base de dados eletrénica do hospital, por formulario
elaborado pelas autoras, levantando informagdes como idade, género, tempo de
internagao hospitalar, diagndstico de admissao na UTI, desfecho de saida hospitalar,
presencga de infeccdo, microrganismo isolado, farmaco utilizado e o escore SAPS 3
(Simplified Acute Physiology Score Ill). Para analise, os pacientes foram divididos
em dois grupos: os infectados (composto por microrganismos nao identificados,
sensiveis, multirresistentes aos antimicrobianos-MDR, com resisténcia extrema aos
antimicrobianos-XDR e pan-resisténcia aos antimicrobianos-PDR), e o0s néo
infectados. Para comparacao dos grupos, foi utilizado o teste de Mann-Whitney ou o
teste do qui quadrado. A associagao entre as variaveis estudadas foi realizada pelo
modelo de regresséao logistica. As diferengas significantes foram estabelecidas por P
< 0,05.

Resultados: Os dados foram coletados de 1025 prontuarios de pacientes internados
no periodo compreendido entre janeiro de 2017 a dezembro de 2018. Do total de
pacientes estudados, 314 (30,6%) desenvolveram algum tipo de infecgao, 92 (9%)
foram readmitidos em unidade de terapia intensiva e 212 (20,7%) foram a obito,
sendo que 117 (55,19%; IC95% 48,46 - 61,73) destes O&bitos ocorreram em
pacientes infectados, 28 (13,21% 1C95% 9,3 - 18,43) em pacientes infectados por
microrganismos sensiveis, 30 (14,2% 1C95% 10,1 — 19,48) infectados por



microrganismos nao identificados e 59 (27,83%; 1C95% 22,23 - 34,22), por
microrganismos resistentes. Quando separados, os pacientes que receberam a alta
hospitalar e os que foram a obito, verifica-se que a mediana da idade dos 6bitos é
significantemente maior do que os que receberam alta hospitalar. Com relagdo ao
tempo de permanéncia hospitalar e o escore de gravidade SAPS 3, observa-se o
tempo e o escore maiores nos 6bitos. Os quadros infecciosos e a readmissdo em
unidade de terapia intensiva foram fortemente associados ao 6bito. Na regressao
logistica, foi considerado as altas e os Obitos hospitalares como variavel
dependente; e idade, tempo de permanéncia hospitalar, SAPS 3, presenca de
infeccdo, readmissdo em unidade de terapia intensiva e microrganismos, como
covariaveis. As variaveis idade, tempo de permanéncia hospitalar, SAPS 3,
presenca de quadro infeccioso e readmissdo na unidade de terapia intensiva
permaneceram associadas ao obito dos pacientes estudados.

Conclusao: As infecgdes tém grande impacto na mortalidade de pacientes
internados que tiveram passagem por unidade de terapia intensiva, principalmente
se for levado em conta as possiveis readmissdes nessas unidades. O tempo de
permanéncia em que ficaram internados e ainda o escore SAPS 3 e a idade mais
elevada também sdo bastante realcados nessa conta. Com base nesses dados,
pode-se afirmar que as unidades de cuidados intermediarios poderiam beneficiar
essa populacao, prevenindo e evitando casos de reinternacao nas UTI, uma vez que
esta investigagdo mostrou esse evento associado ao 6bito intra-hospitalar.

Palavras-chave: unidades de terapia intensiva; resisténcia a multiplos
medicamentos; infeccdo hospitalar; mortalidade; alta do paciente.
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ABSTRACT

Introduction: Healthcare-associated infections have become a challenge to hospital
medical treatment considering that such infections lead to limited options in terms of
therapeutic alternatives, as well as to an increase in the length of hospitalization
period, which implies a higher risk of morbidities and mortality. The above-mentioned
issues, therefore, lead to an increase in treatment costs because the patient's
condition starts to demand the use of more powerful and more expensive drugs. As
the routine on Intensive Care Unit (ICU) encompasses risk factors such as invasive
procedures, use of immunosuppressive drugs and antibiotics, complex surgeries,
among others, infections tend to be far more likely to occurs. As a result of these
various factors, ICUs have become the object of many studies. However, the
mortality of patients infected after discharge from ICU remains an important question
to be not only discussed but also answered. Detailed observation is, therefore,
essential to check whether this population demands more careful assistance, such as
rapid response teams and intermediate care units in order to avoid possible
readmissions in the ICU, which significantly increases the risk of mortality in these
patients.

Objective: Describe the mortality rate and risk factors for death of people who
survive after intensive care unit treatment at a university hospital.

Method: Retrospective cohort study carried out at the University Hospital of the State
University of Londrina with adult patients who survived ICU treatment. Data were
collected from medical history records and the hospital’s electronic database, using a
form prepared by the authors, which raised information such as age, gender, length
of hospital stay, diagnosis of admission to the ICU, hospital discharge outcome,
presence of infection, isolated microorganism, drug used, and the SAPS 3 (Simplified
Acute Physiology Score lll). To perform the analysis, patients were divided into two
groups: infected (composed of unidentified, susceptible microorganisms, multi-
resistant to antimicrobials-MDR, extreme resistant to antimicrobials-XDR and pan-
drug resistant to antimicrobials-PDR), and uninfected ones. To compare the groups,
the Mann-Whitney test or the chi-square test was used. The association between the
studied variables was performed using the logistic regression model. Significant
differences were defined as P <0.05.

Results: Data were collected from 1,025 medical records of hospitalized patients
between January 2017 and December 2018. Of the total patients studied, 314
(30.6%) developed some type of infection, 92 (9%) were readmitted to ICU, and 212
(20.7%) died. Regarding the patients who died, 117 (55.19%; IC95% 48.46 — 61.73)
deaths occurred in patients who had an infection, 28 (13.21% 1C95% 9.3 — 18.43) in
patients infected by susceptible microorganisms, 30 (14.2% 1C95% 10.1 — 19.48) in
patients infected by unidentified microorganisms, and 59 (27.83%; 1C95% 22.23 —
34.22) in patients infected by resistant microorganisms. When analyzed separately, it
was verified that the median age of patients who died is significantly higher than
those of the patients who were discharged from hospital. Regarding the length of
hospital stay and the SAPS 3 severity score, the patients who died presented the



longest period of hospitalization time and score. Furthermore, infectious diseases
and readmission to the ICU were notably associated with death.

In logistic regression, considering hospital discharge and death as dependent
variables, and age, length of hospital stay, SAPS 3, presence of infection,
readmission to ICU and microorganisms as covariates, the variables age, length of
hospital stay, SAPS 3, presence of an infectious disease and readmission to ICU
remained associated with the death of the patients studied.

Conclusion: Infections by resistant microorganisms have a great impact on the
mortality of hospitalized patients who have undergone ICU treatment, especially if we
take into account the possibility of ICU readmissions, the length of hospitalization, the
SAPS 3, and older age. These data demonstrate that this population could benefit
from an intermediate care unit treatment, as it might prevent the need to readmission
in ICU, since it is associated with in-hospital death.

Key-words: intensive care units; multiple drug resistance; cross infection; mortality;
patient discharge.
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LISTA DE SIGLAS

UTI Unidade de Terapia Intensiva
SAPS 3 Simplified Acute Physiology Score IlI
MDR Bactérias que apresentam multirresisténcia aos antimicrobianos

(resistentes a no minimo um agente em trés ou mais categorias de
antimicrobianos)

XDR Bactéria extremamente resistentes aos antimicrobianos (sensivel a
apenas uma ou duas classes de antimicrobianos)

PDR Bactéria que apresentam pan-resisténcia aos antimicrobianos
(resistente a todos os agentes de todas as classes de

antimicrobianos)

DNA Acido desoxirribonucleico

(0} Oxigénio

PBPs Proteinas ligadoras de penicilina

RNA Acido ribonucleico

ECDC European Center for Disease Prevention Control

CDC Centers for Disease Control and Prevention

GLASS Global Antimicrobial Resistance Surveillance System

ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

IRAS Infeccbes Relacionadas a Assisténcia a Saude

OPAS Organizagao Pan-Americana da Saude

OMS Organizagao Mundial de Saude

SUB-REDE RM .Sub-rede Analitica de Resisténcia Microbiana em Servicos de
Saude

LACEN Laboratério Central de Saude Publica

FAO Organizagao das Nacgdes Unidas para a Alimentacao e Agricultura

OIE Organizagao Mundial de Saude Animal

PAN-BR Plano de Acao Nacional de Prevencéao e Controle de Resisténcia

aos Antimicrobianos no Ambito da Satde Unica

BR-GLASS Programa Nacional de Monitoramento da Resisténcia Antimicrobiana
no Brasil E. coli — Escherichia coli

PAVM Pneumonia associada a ventilagdo mecanica

TOT Tubo orotraqueal



ITU Infeccao do trato urinario
APACHE Il Acute Physiology and Chronic Health disease Classification System
Il

ISC Infecgdo de sitio cirurgico



1.1
1.2

1.3

2.1
2.2

3.1
3.2
3.3
3.4
3.5
3.6
3.7

4.1
4.2
4.3
4.3.1
4.4
4.5
4.6
4.7

SUMARIO

INTRODUGAO ..... oo 15
CLASSIFICACAO E ESTRUTURA DAS BACTERIAS .....covniiivieeeiieeeeeeeeeieeenan 15

CONSIDERACOES SOBRE  INFECCOES BACTERIANAS E

MECANISMOS DE RESISTENCIA A ANTIMICROBIANOS.........ccuuuuiaeeeeeeeeeeennnns 19
INFECCOES RELACIONADAS A ASSISTENCIA A SAUDE.......c.cccevvveeeeeinnnnnn. 24
OBUETIVOS ...t 33
GERAL ettt e e ettt ettt e e ettt e e e e e e e ettt at e e e e e e eeeaana e eeaeeeeeennnns 33
] ] =] [ 1070 1 7 33
METODOS ..ottt n e 34
DELINEAMENTO DO ESTUDO.......uuviieeeiirieeeeeeiteeeeeeeiiseeeeeeetaeeeeeannsneeeens 34
LOCAL DO ESTUDO .. .ceettuueeeettieeeeeetiaeeeeetieeeeeesnaeeeeesnnaeeseesnnaeeeeennneens 34
POPULAGAO DO ESTUDO ...veieeiiuiiieeeesanreeeassasseeeesssssseeeessnssnneasssnssnneesans 34
AMOSTRA DO ESTUDO ...veeieeiirtieeeeeitreeeesssseeeaessssseeeassansssseesssssneeeesannes 34
COLETA DE DADOS ... s 34
ASPECTOS ETICOS ...cittiiieeeeitteeeesaesteeeaesssssaeeaessnssaeeaesanssseeassanssseeessannes 35
ANALISE ESTATISTICA ..vveeeeeiiitieeeeeeiteeeeeeseitaeeeessssaeeeesssneeeasssnssneeeesannes 35
ARTIGO CIENTIFICO .........ooouiiiiiiiiiccieieie s 36
RESUMO ...ttt et e e e e et e e e e e nnnneaean 36
INTRODUGAO ... .utiiieeieitiiee s ettt e e e ettt e e e et e e e e e et e e e s annnaeeeeennsneeeeeannes 38
MATERIAIS E METODOS .....viiieiiiiieeeeeeiieeee e e etiee e e e eetreeaeeseibaeeaesansnneaeens 39
Analise EstatistiCa..........cccooviiiiiiiiii 40
RESULTADOS ...ttt ettt ettt a e e et e e e ennnneaen 40
DISCUSSAD ....eeieiitiiee e e ettt e ettt e e e ettt e e e e et e e e e e et e e e e s eaaaeeeeansnneaean 42
CONCLUSAO ... s 45
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS........cciiutiiieeieiieeeeeeeiieee e et e e e eeiaeea e 46

CONSIDERAGOES FINAIS ...........cocooiiiiiiiiiieieeeeeeeee e, 54



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS CITADAS NA

INTRODUGAO






